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Шизофрения – социально значимое расстройство с

высокой распространенностью среди лиц молодого и сред-

него возраста, сопровождающееся стигматизацией и низкой

приверженностью пациентов фармакотерапии. По данным

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в мире

насчитывается около 500 млн больных с психическими рас-

стройствами, из которых около 50 млн страдают шизофре-

нией [1]. Шизофрения занимает лидирующее место по рас-

пространенности, прогредиентности и тяжести социальных

последствий среди психических расстройств [2]. По данным

В.Э. Пашковского и соавт. [3], наиболее высока частота па-

раноидной шизофрении. Несмотря на расширение спектра

лекарственных средств (ЛС) для лечения шизофрении, в ре-

альной клинической практике основными ЛС являются ан-

типсихотики (АП), которые эффективны в отношении по-

зитивных и негативных симптомов расстройства, улучшают

долгосрочный прогноз. Эти ЛС подразделяются на АП пер-

вой генерации (АП I, типичные): галоперидол, аминазин,

алимемазин и т. д. и АП второй генерации (АП II, атипич-

ные): клозапин, рисперидон, амисульприд, зипрасидон,

оланзапин и т. д.

Первым АП был хлорпромазин (аминазин), синтези-

рованный в 1950 г., который использовался как антигиста-

минное средство при лечении шизофрении. Начиная с 1958 г.

4Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(4):4–13
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синтезированы АП 1-го поколения: галоперидол, тиопро-

перазин, трифлуоперазин и др. Поскольку АП не только об-

ладали антипсихотическим эффектом, но и вызывали неже-

лательные реакции (НР), в частности неврологические (эк-

страпирамидные) расстройства, эту группу ЛС назвали

«нейролептики». Считалось, что выраженность и частота

развития экстрапирамидных НР прямо пропорциональны те-

рапевтическому действию АП. Однако при появлении АП II

(клозапин, оланзапин, рисперидон, кветиапин, арипипра-

зол, амисульприд, зипрасидон и др.), которые являлись

причиной неврологических НР значительно реже, прежнее

понимание термина «нейролептик» было поставлено под

сомнение. В настоящее время для указанных ЛС как 1-го,

так и 2-го поколения наиболее уместен термин «антипсихо-

тики» [4]. Тем не менее низкая приверженность больных

шизофренией регулярному и длительному (не менее 3 мес)

применению АП на ранних стадиях заболевания в боль-

шинстве случаев объясняется развитием НР, а отказ от про-

должения лечения из-за НР провоцирует обострение психи-

ческого расстройства [4]. Антипсихотическое действие рас-

сматриваемых ЛС обусловлено блокадой D2-дофаминовых

рецепторов в мезолимбической, мезокортикальной и тубе-

роинфундибулярной областях мозга, отвечающих за невро-

логические и нейроэндокринные эффекты [5]. 

Нарушения движения, или экстрапирамидный синдром

(ЭПС), – потенциально обратимая АП-индуцированная НР,

которая стигматизирует больных и ухудшает качество их жиз-

ни [6]. ЭПС встречается более чем в 60% случаев при терапии

АП I [5]. Результаты метаанализа клинических исследований

показывают, что общая частота ЭПС при назначении всех 

АП II на 30–50% ниже, чем при использовании АП I [7].

Д е ф и н и ц и я  А П - и н д у ц и р о в а н н ы х  
н е г а т и в н ы х  э ф ф е к т о в
«Нежелательная побочная реакция» – это любая не-

преднамеренная и вредная для организма человека реакция,

возникающая при использовании ЛС в обычных дозах с це-

лью профилактики, лечения и диагностики. «Нежелатель-

ные лекарственные явления» (НЯ) – любые неблагоприятные

с медицинской точки зрения проявления, которые возника-

ют во время приема ЛС, но которые не обязательно имеют

причинно-следственную связь с этим лечением. НЯ могут

совпадать по времени с приемом ЛС [8].

Различают серьезные НР, вызванные применением ЛС,

приведшие к смерти, врожденным аномалиям или врож-

денным порокам развития (ВПР) либо представляющие уг-

розу жизни, требующие госпитализации или приведшие к

стойкой утрате трудоспособности и (или) инвалидности [9],

и несерьезные НР (все остальные). Согласно приказу Мин-

здрава России от 26 августа 2010 г. №757н1, все сообщения о

НР (серьезных и непредвиденных НР) направляются в Фе-

деральную службу по надзору в сфере здравоохранения и

социального развития не позднее чем через 10 календарных

дней с момента, когда стала известна соответствующая ин-

формация. Однако до настоящего времени поверхностное

отношение практикующих врачей к несерьезным, как они

считают, НР и их несвоевременная диагностика и регистра-

ция приводят к росту заболеваемости и ухудшению качест-

ва жизни пациентов. Подавляющее большинство врачей

оценивают частоту развития НР как «редко» и «очень ред-

ко» (59,6 и 19,6%). Среди причин, по которым врачи не со-

общают о развитии НР по установленному в Российской

Федерации регламенту, наиболее частой является «нехватка

времени» (35,9%) и «незнание, куда и как отправить инфор-

мацию» (23,7%) [10]. 

Определение степени достоверности причинно-след-

ственной связи НР с ЛС является чрезвычайно важным эта-

пом оценки сообщений о НР, которая проводится с 80-х го-

дов прошлого столетия в национальных и региональных

центрах по контролю безопасности лекарств во многих

странах мира [8, 11, 12] и предполагает осуществление диф-

ференциальной диагностики с целью получения доказа-
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Таблица 1. А л г о р и т м  Н а р а н ж о  д л я  о ц е н к и  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  « л е к а р с т в о  –  Н Р »

Вопрос                                                                                                                                                                                            Да       Нет      Неизвестно

Примечание. Степень достоверности взаимосвязи «лекарство – НР» при ответах на 10 вопросов: определенная – 9 баллов и более; вероят-
ная – 5–8 баллов; возможная – 1–4 балла; сомнительная – 0 баллов.

1. Были ли ранее достоверные сообщения об этой НР? +1 0 0

2. НР возникла после введения (приема) подозреваемого лекарства?                     +2 -1 0

3. Улучшилось ли состояние больного (проявления НР) после прекращения приема препарата или после +1 0 0
введения специфического антидота?

4. Возобновилась ли НР после повторного введения препарата? +2 -1 0

5. Есть ли еще причины (кроме подозреваемого ЛС), которые могли вызвать НР? -1 +2 0

6. Было ли лекарство обнаружено в крови (или других жидкостях) в токсических концентрациях? +1 0 0

7. Была ли НР более тяжелой после увеличения дозы ЛС и менее тяжелой после ее уменьшения? +1 0 0

8. Отмечал ли больной аналогичную реакцию на то же или подобное ЛС во время предыдущих его приемов? +1 0 0

9. Была ли НР подтверждена объективно? +1 0 0

10. Отмечалось ли повторение НР после назначения плацебо? -1 +1 0

1Редакция Федерального закона от 28 декабря 2017 г. №425-ФЗ. Собрание законодательства Российской Федерации. 2018. №1, Ст. 9.



тельств причастности конкретного ЛС к возникшим у боль-

ного осложнениям [8].

Для выявления причинно-следственной связи между

приемом ЛС, включая АП, и развитием НР в большинстве ле-

чебных учреждений используется шкала Наранжо (табл. 1).

Эта система критериев, состоящая из 10 вопросов, разработа-

на в 70-е годы XX в. Результаты классифицируются как «опре-

деленные», «вероятные», «возможные» и «сомнительные». 

Оценка степени достоверности причинно-следствен-

ной связи «лекарство – НР» чрезвычайно важна при подго-

товке предложений для принятия административных реше-

ний: внесение дополнительной информации в инструкции

по применению, рекомендации по ограничению примене-

ния, доз, показаний или запрещение применения ЛС [8].

Таким образом, при принятии решений в первую очередь

учитываются категории «определенные» (что бывает отно-

сительно редко) и «вероятные» НР, а категории «возмож-

ные» и «сомнительные» исключаются. В случае рассмотре-

ния новых ЛС может применяться и категория «возмож-

ные» НР, поскольку в этой ситуации на первый план выхо-

дит то, что наблюдаемая НР является новой [8].

Х а р а к т е р и с т и к а  А П - и н д у ц и р о в а н н ы х  Н Р
На фоне приема АП (как в первые недели терапии, так

и длительного) возможно развитие НР со стороны ЦНС,

сердечно-сосудистой системы (ССС), желудочно-кишечно-

го тракта (ЖКТ), органа зрения, систем кроветворения, эн-

докринной, мочевыделительной, водно-солевого баланса и

кожи и др. (табл. 2).

Особую тревогу вызывают НР со стороны ЦНС, среди

которых наиболее частым и трудноуправляемым является

ЭПС. Американская психиатрическая ассоциация реко-

мендует контролировать появление первых признаков АП-

индуцированного ЭПС, в частности тардивной дискинезии

(ТД), у пациентов с шизофренией каждые 3–12 мес в зави-

симости от индивидуальных (персональных) факторов рис-

ка самого пациента и типа назначенного АП. Стандарты

включают терапевтический лекарственный мониторинг

(ТЛМ) каждые 6 мес при применении АП I и каждые 12 мес

при применении АП II. Частота ТЛМ в рамках скрининга

ТД увеличивается в 2 раза у пожилых пациентов и пациен-

тов с ранней дискинезией (непроизвольными движениями

при приеме стартовых доз АП). Эти рекомендации, вероят-
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Таблица 2. С и с т е м н ы е  Н Р  п р и  п р и е м е  АП

Система органов                                 НР                                                                       Источник

ЦНС Острая (ранняя) дистония, ТД T.S. Stroup и N. Gray, 2018 [13], T.R. Barnes и M.A. McPhillips,
1998 [14]

Акатизия T.R. Barnes и M.A. McPhillips, 1998 [14]
Злокачественный нейролептический T. Korchia и соавт., 2018 [15]
синдром
Когнитивные нарушения J. John и соавт., 2016 [16]
Сонливость T.S. Stroup и N. Gray, 2018 [13] 
Спутанность сознания; судороги S. Alabed и соавт., 2018 [17]
Сексуальная дисфункция T.S. Stroup и N. Gray, 2018 [13] 
Нейролептическая депрессия И.М. Рыженко, 2003 [18]

CCC Нарушение сердечной проводимости И.М. Рыженко, 2003 [18], C.U. Correll и соавт., 2018 [19]
Фибрилляция предсердий G. D'Urso и соавт., 2018 [20]
Артериальная гипотензия/гипертензия K.A. Parks и соавт., 2018 [21]
Миокардит T.S. Stroup и N. Gray, 2018 [13] 

ЖКТ Сухость во рту T.S. Stroup и N. Gray, 2018 [13] 
Диспептические расстройства, запор, И.М. Рыженко, 2003 [18] 
токсический гепатит

Орган зрения Пигментная ретинопатия, катаракта И.М. Рыженко, 2003 [18]

Система кроветворения Лейкопения/нейтропения И.М. Рыженко, 2003 [18], J.M. Alvir и соавт., 1993 [22]
Тромбоцитопения, анемия, И.М. Рыженко, 2003 [18]
склонность к тромбозам (тромбофилия)

Эндокринные Гипергликемия S. Mohapatra, 2016 [23]
Гиперпролактинемия G. Guler и соавт., 2018 [24]
Снижение уровня тестостерона у мужчин И.М. Рыженко, 2003 [18]
Аменорея, олигоменорея, галакторея, G. Guler и соавт., 2018 [24]
гинекомастия, бесплодие
Увеличение массы тела T.S. Stroup и N. Gray, 2018 [13] 
Гипотермия/гипертермия И.М. Рыженко, 2003 [18]
Остеопороз M. Raffin и соавт., 2018 [25]

Мочевыделительная система Затрудненное мочеиспускание, И.М. Рыженко, 2003 [18]
недержание мочи

Водно-солевой баланс Периферические отеки И.М. Рыженко, 2003 [18]

Кожа и ее дериваты Фотосенсибилизация, буллезный И.М. Рыженко, 2003 [18]
дерматит, пигментация



но, разумны для большинства пациентов, получающих АП,

независимо от диагноза [6].

Д е ф и н и ц и я  и  ф а к т о р ы  р и с к а  Т Д
У лиц, принимающих АП, может развиться как ост-

рая, так и поздняя дискинезия (ТД) [26]. Поздняя ТД – нев-

рологическая НР со стороны экстрапирамидной системы,

сопровождающаяся аномальными непроизвольными не-

ритмичными хореиформными или атетоидными движения-

ми (гиперкинезами), возникающими во время приема АП

или в течение 4 нед после их отмены и сохраняющимися как

минимум 4 нед после дебюта ТД. В гиперкинезы при ТД во-

влекаются мышцы языка, губ, лица, ротоглотки, шеи, паль-

цев кистей, туловища (табл. 3) [26].

Термин «поздняя дискинезия» первое время исполь-

зовался наряду с термином «ротолицевая дискинезия»,

пока не было установлено, что проявления поздних дис-

кинезий ограничиваются не только мимической муску-

латурой, хотя чаще регистрируются именно в области ли-

ца [5]. В настоящее время под ТД понимают любой гипер-

кинез, если он удовлетворяет двум основным критериям:

1) возникает вследствие длительного приема АП; 2) стой-

ко сохраняется после отмены АП [27]. Диагноз АП-инду-

цированной ТД обычно требует использования АП не

менее 3 мес, а у пациентов старше 60 лет – не менее 

1 мес [26].

Выделяют обратимую и персистирующую формы ТД.

Обратимая форма ТД характеризуется полным регрессом

гиперкинеза в течение нескольких месяцев или лет, перси-

стирующая форма имеет более стойкое течение [28].

Особенно часто ТД развивается у пациентов с шизо-

френией, шизоаффективным или биполярным расстрой-

ствами, длительно принимающих АП. Но иногда ТД диаг-

ностируется и у других пациентов, например с фетальным

алкогольным синдромом, нарушениями психомоторного

развития и ВПР головного мозга, которые подвержены ТД

даже на фоне монотерапии АП [26]. Как правило, ТД дебю-

тирует через 2 мес после приема АП и сохраняется на протя-

жении 4–6 мес после их отмены [29], однако ТД может воз-

никать и через несколько месяцев – несколько лет после

начала приема АП [6].

Факторами риска ТД являются: пожилой возраст (пик

заболеваемости приходится на 6–7-е десятилетие жизни)

[28]; женский пол (в 25 раз чаще, чем у мужчин); раса и эт-

нос (чаще у афроамериканцев) [6]; генетические факторы

[30–32]; длительный прием АП; использование АП с дози-

рованным высвобождением (депо) [31]; эмоциональные

расстройства; когнитивные нарушения; алкогольная зави-

симость; зависимость от психоактивных веществ; курение;

использование литиевых или противопаркинсонических

ЛС; раннее появление АП-индуцированного ЭПС; сопутст-

вующие заболевания (сахарный диабет и инфекции, вы-

званные ВИЧ) [6, 26].

ТД может развиться у любого человека в любом воз-

расте при приеме АП [26]. Так, предполагается, что у моло-

дых людей и подростков мужского пола чаще возникают

острые дистонические реакции, в то время как пожилой

возраст и женский пол в большей степени ассоциированы с

поздней дискинезией и ригидной формой синдрома лекар-

ственно-индуцированного паркинсонизма. Существенную

роль в развитии ТД играют наследственная отягощенность

по экстрапирамидным и психическим заболеваниям [31], а

также предыдущая история низкой переносимости терапии

АП [5] и неблагоприятный фармакогенетический профиль

(«медленный метаболизатор») для АП с печеночным и пре-

имущественно печеночным путем метаболизма [32].

7 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(4):4–13

Л Е К Ц И И

Таблица 3. С и м п т о м ы  а н т и п с и х о т и к - и н д у ц и р о в а н н о й  Т Д  ( [ 5 ]  в  м о д и ф и к а ц и и  Е . Э .  В а й м а н  и  с о а в т . )

Часть тела                                                  Симптом

Язык Волнообразные (червеобразные) движения (ранний признак); скручивание, заметающие движения
при закрытом рте (симптом «конфеты во рту»); неравномерные отрывистые протрузионные 
движения (симптом «мухоловки»); искажение произвольных протрузионных движений, 
принимающих вид «тромбонных»

Ротоглотка Дисфагия, дисфония

Губы Сморщивание, выпячивание (включая симптом «заячьей губы»), втягивание, пыхтение, 
причмокивание, латеральная ретракция (симптом «трензеля»)

Челюсть Открывание рта, стискивание челюстей (тризм), скрежетание зубами (бруксизм), 
передняя/латеральная протрузия

Лицо Гримасничание, блефароклонус, блефароспазм, нерегулярное поднятие бровей, нахмуривание

Шея Антероколлис (вниз с приведением подбородка); ретроколлис (запрокидывание головы кзади); 
латероколлис (наклон к плечу); тортиколлис (ротация головы к плечу)

Туловище Унилатеральная дистония (боковой наклон туловища – синдром «пизанской башни»); спинальная
гиперэкстензия; аксиальный гиперкинез («копуляционные» движения)

Диафрагма/межреберные мышцы Нерегулярное дыхание

Верхние конечности Приподнимание плеч, гиперпронация, хореоатетоидные движения отдельных пальцев 
и всех кистей

Нижние конечности Перекладывание ноги на ногу, притоптывание, атетоз больших пальцев, ротация в колене, 
выворачивание стопы наружу/вовнутрь, топающие движения ногами
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Ч а с т о т а  Т Д  
По данным L.J. Cloud и соавт. [33], в последние годы возросло

число пациентов, принимающих АП. В 2013 г. их было около 5 млн, и

у 700 тыс. из них зарегистрирована ТД. В настоящее время невозмож-

но предсказать, у кого из больных шизофренией возникнет дискине-

зия и в какой форме – ранняя или поздняя, легкая или тяжелая. Тем

не менее частота ТД составляет 4–7% случаев в год в первые 5 лет при-

менения АП I, этот показатель повышается у пациентов старше 55 лет

и у больных с аффективными расстройствами [34].

D.F. Connor и соавт. [35] обнаружили, что у 5,9% детей и лиц мо-

лодого возраста (7 лет – 21 год), которые получали АП в течение 

3 мес, возникла ТД. У пожилых пациентов, леченных АП на протяже-

нии 3 мес, частота ТД оказалась выше – 29%, а у пациентов, длитель-

но принимавших АП, она равнялась 26–67% [26]. D. Tarsy и соавт.

[30] также показали, что у пожилых пациентов АП-индуцированная

ТД встречалась чаще, чем у детей (32% против 7,6%).

D.E. Tenback и соавт. [36] продемонстрировали, что у больных

шизофренией первого эпизода частота АП-индуцированной ТД со-

ставляет около 4% и нарастает по мере увеличения длительности рас-

стройства и возраста, достигая 12% у больных моложе 30 лет на про-

тяжении нескольких лет после дебюта шизофрении; 25% у пациентов

30–50 лет; 40% у пациентов 60 лет и старше. Эти данные отчасти со-

поставимы с результатами, полученными в других исследованиях, в

которых встречаемость ТД у больных шизофренией составляла около

5% через 1 год, 27% через 5 лет, 43% через 10 лет и 52% через 15 лет

приема АП I [27, 37, 30]. Ряд авторов считает, что ТД наблюдается ре-

же – у 15–30% больных шизофренией, получающих длительное лече-

ние АП [26]. Это согласуется с данными о том, что риск развития ТД

выше и составляет 7 и 23% через год приема АП II и АП I соответст-

венно [27, 38]. В исследованиях S. Janno и соавт. [39] и A. O’Brien [38]

встречаемость АП-индуцированной ТД у больных шизофренией дос-

тигала 32 и 53% соответственно. В России проблема ТД также имеет

высокую социальную значимость в связи с тем, что около 70–80%

больных шизофренией получают терапию АП I, которые вызывают

ЭПС в 50–70% наблюдений (табл. 4) [4, 27, 31, 40].

П а т о г е н е з  и  о с о б е н н о с т и  к л и н и ч е с к о г о  
т е ч е н и я  Т Д
Предположительно ТД возникает в результате усиления актив-

ности дофаминовых D2-подобных рецепторов, расположенных на

мембране нейронов мезокортиколимбической системы, в частности

в экстрапирамидной или нигростриатной области (базальные ганг-

лии и их проводящие пути) [27]. Однако до настоящего времени па-

тогенез АП-индуцированной ТД неясен, хотя в фармакогенетических

исследованиях показано, что особая роль здесь принадлежит генети-

ческим факторам, которые могут быть основой предрасположенно-

сти к развитию ТД у многих пациентов с шизофренией [27, 32, 86].

Гиперкинезы при ТД обычно характеризуются как хореоатето-

идные, но обычно они являются комплексными, повторяющимися и

достаточно скоординированными в отличие от типичных хореи-

формных гиперкинезов. Часто сам больной шизофренией игнориру-

ет подобные нарушения, и первыми обращают на это внимание дру-

гие люди (члены семьи, коллеги) [5]. Гиперкинезы при ТД могут час-

тично подавляться усилием пациента на короткое время [87]. У боль-

шинства пациентов с ТД после отмены АП наступает некоторое улуч-

шение, но возможно временное усиление симптомов, после чего их

выраженность уменьшается [87].

Д и а г н о с т и к а  Т Д
Диагностика ТД основывается на оценке клинической карти-

ны; наличии длительного приема АП в анамнезе и на момент осмот-
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ра пациента; результатах дополнительных методов диагно-

стики, включая диагностические шкалы, лабораторные

данные, в том числе ТЛМ и фармакогенетическое тестиро-

вание и, по показаниям в трудных или сомнительных кли-

нических случаях или в исследовательских целях, компью-

терную (КТ), магнитно-резонансную (МРТ), позитронно-

эмиссионную (ПЭТ) томографию, однофотонную эмисси-

онную компьютерную томографию (ОФЭКТ) головного

мозга, а также протонную магнитно-резонансную спектро-

скопию (П-МРС) подкорковых ядер головного мозга. 

Критерии Schooler–Kane обычно используются для

выявления вероятной АП-индуцированной ТД и требуют

соблюдения трех условий: 1) возникновение симптомов

ТД при приеме АП не менее 3 мес; 2) наличие гиперкине-

зов в двух или более частях тела, если они легкой степени

тяжести, или в одной области, если они умеренной – тя-

желой степени и выявлены с помощью рейтинговой шка-

лы (например, Abnormal Involuntary Movement Scale,

AIMS); 3) отсутствие других причин, которые могут про-

воцировать ТД [6].

Лабораторные исследования включают [26, 32, 88, 89]:

– клинический анализ крови (для исключения поли-

цитемии);

– исследование уровня меди, цинка, церулоплазмина

в сыворотке крови и уровня меди в моче (с целью исключе-

ния дефицита сывороточного церулоплазмина вследствие

мутации гена ATP7B, ответственного за развитие болезни

Вильсона–Коновалова);

– исследование уровня гормонов щитовидной железы

в сыворотке крови (для исключения патологии щитовидной

железы);

– исследование антител к Treponema pallidum в сыво-

ротке крови (для дифференциальной диагностики с нейро-

сифилисом);

– исследование ДНК и антител к ВИЧ (с целью ис-

ключения нейроСПИДа);

– ТЛМ АП в крови;

– фармакогенетическое исследование (носительство

однонуклеотидных полиморфных аллельных вариантов ге-

нов, ответственных за фармакодинамику и фармакокинети-

ку АП).

КТ и МРТ головного мозга выполняют при АП-инду-

цированной ТД без патологических структурных изменений

для исключения другой патологии (нейродегенеративные

заболевания, нейроинфекции, объемные образования) [26].

ПЭТ и ОФЭКТ головного мозга позволяют выявить у

пациентов с ТД повышенный метаболизм глюкозы в блед-

ном шаре и прецентральной извилине [26].

П-МРС подкорковых ядер головного мозга демонст-

рирует нейронные метаболические повреждения в левом

линзовидном ядре (скорлупа и бледный шар) у пациентов с

ТД [26].

Генетическое тестирование необходимо для исключе-

ния болезни Гентингтона, болезни Вильсона–Коновалова,

наследственных дискинезий [87].

ТЛМ проводится для оценки уровня АП в крови и ис-

ключения их кумуляции до токсического уровня [88].

Фармакогенетическое исследование позволяет уточнить

носительство мутаций генов HSPG2, DPP6, MTNR1A,

SLC18A2, PIP5K2A и CNR1, а также полиморфизмов генов

GSTM1, GSTT1, PgP, CYP2D6 и др. и подтвердить генетиче-

скую предрасположенность к развитию АП-индуцирован-

ной ТД [32, 89–92].

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а  
А П - и н д у ц и р о в а н н о й  Т Д
В дифференциальной диагностике АП-индуцирован-

ной ТД у пациентов с шизофренией важно участие не толь-

ко психиатра, но и невролога, в задачи которого входит ис-

ключение альтернативных, фоновых или сопутствующих

неврологических заболеваний, в том числе болезни Пар-

кинсона, болезни Гентингтона, болезни Вильсона–Конова-

лова, наследственных дискинезий, сенильной хореи, ревма-

тической хореи (хорея Синденгама), коркобазальной деге-

нерации, эпилепсии Кожевникова, эпилепсии у взрослых с

умственной отсталостью, эпилепсии у детей с умственной

отсталостью, эссенциального тремора, лобной эпилепсии,

ВИЧ-ассоциированной деменции, нейросифилиса, синд-

рома Туретта, антифосфолипидного синдрома, нейролюпу-

са, расстройств пищевого поведения [26, 87].

З а к л ю ч е н и е
Несмотря на высокую частоту АП-индуцированной

ТД у больных шизофренией как наиболее частого невроло-

гического осложнения АП, остаются нерешенными вопро-

сы: кто и каким образом должен проводить скрининг боль-

ных шизофренией на ТД (психиатр и/или невролог, клини-

ческий фармаколог), а также дифференциальную диагно-

стику и терапию таких состояний? Современное развитие

медицины диктует необходимость междисциплинарного

подхода к профилактике, диагностике и коррекции ТД с

участием смежных специалистов (неврологов, психиатров,

клинических фармакологов, врачей клинический лабора-

торной диагностики, генетиков, радиологов) и более широ-

кого использования достижений персонифицированной

медицины (в частности, фармакогенетики).
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Криптогенный инсульт (КИ) диагностируется у

10–40% больных с ишемическим инсультом (ИИ) [1]. В за-

висимости от используемой классификации криптогенным

считается инсульт, причина которого осталась неизвестной

при максимально возможном обследовании, а также при не-

полном диагностическом поиске или идентификации не-

скольких конкурирующих механизмов развития инсульта

[1, 2]. Именно первая трактовка КИ представляется наибо-

лее верной и будет использоваться в настоящей статье.

Сложность проблемы КИ обусловлена тем, что существует

более 200 причин инсульта, потенциально требующих ана-

лиза. После исключения при стандартном обследовании ос-

новных этиологических факторов, на каждый из которых

приходится около 25% (кардиоэмболия из больших источ-

ников, болезнь крупных и мелких артерий), дополнитель-

ная диагностика наиболее часто позволяет выявить такие

причины, как нестенозирующий атеросклероз, неатеро-

склеротические артериопатии (расслоение, васкулит), ате-

рома дуги аорты (АДА), кардиоэмболия из источников сре-

днего риска (неустойчивая пароксизмальная фибрилляция

предсердий – ФП, дилатационная кардиомиопатия умерен-

ной степени), парадоксальная эмболия на фоне открытого

овального окна (ООО) и гиперкоагуляционный статус [2].

Встречаемость данных факторов значительно варьируется,

поэтому задачей настоящей статьи является рассмотрение

наиболее частых механизмов развития КИ с представлени-

ем оптимального диагностического алгоритма. Проблемы

инсульта на фоне ООО и церебральной болезни мелких со-

судов обсуждались в наших предыдущих публикациях [3, 4].

Э п и д е м и о л о г и я ,  о б щ а я  э т и о л о г и ч е с к а я  
х а р а к т е р и с т и к а  и  п р о г н о з  
Доля пациентов с КИ в том или ином исследовании

уменьшается при применении более новых и детализиро-

ванных классификаций CCS (Causative Classification of Stroke

System) и ASCOD (Atherosclerosis, Small-Vessel Disease,

Cardiac Pathology, Other Causes, Dissection). При стандартном

обследовании КИ определяется у 20–30% больных, тогда

как при расширенном исследовании в специализированных

центрах – лишь у 10–15% [5]. Считается, что трудно иденти-

фицировать причины инсульта в молодом возрасте, однако

КИ чаще наблюдается у больных 50 лет и старше. Это может

быть обусловлено его гетерогенностью, увеличивающейся с

возрастом, и подчеркивает, что в существующем понимании
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КИ представляет собой не патогенетическую общность, а ус-

ловную диагностическую конструкцию. Данный взгляд под-

тверждается результатами крупнейшего популяционного ис-

следования OXVASC, в котором использовался наиболее

широкий подход к диагностике КИ – на основании крите-

риев TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment),

что не позволило обнаружить ни его убедительного сходства,

ни убедительных различий с тремя основными вариантами

ИИ [6]. В то же время исследования, направленные на выяв-

ление причин КИ, демонстрируют, что в 48% случаев причи-

ной ИИ служит ООО, в 40% – пароксизмальная форма ФП

и у оставшихся 14% пациентов – АДА [7]. Важным факто-

ром, предопределяющим этиологию КИ, является возраст. 

У больных 18–45 лет наиболее частыми причинами ИИ яв-

ляются: диссекция (28%), кардиогенная эмболия (12%), ан-

тифосфолипидный синдром (11%), коагулопатии неуточ-

ненного генеза (6%) и изолированный церебральный арте-

риит (5%) [8]. В возрасте 31 года – 60 лет на первый план вы-

ступают ранний атеросклероз и приобретенные структурные

заболевания сердца, а после 60 лет – скрытая ФП [2]. Кратко-

и среднесрочный риск рецидива при КИ имеет промежуточ-

ное значение между высоким риском при атеротромботиче-

ском и низким риском при лакунарном инсульте: так, часто-

та повторного инсульта через 3 мес достигает 5,6%, через 

2 года – 20%, а через 5 лет – 33% [9].

К о н ц е п ц и я  э м б о л и ч е с к о г о  и н с у л ь т а  
с  н е о п р е д е л е н н ы м  и с т о ч н и к о м  э м б о л и и
( e m b o l i c  s t r o k e  o f  u n d e t e r m i n e d  
s o u r c e ,  E S U S )  
В клинических исследованиях и (в меньшей степени)

в рутинной практике используется концепция ESUS, пред-

ложенная в 2014 г. R.G. Hart и соавт. [5]. ESUS диагностиру-

ется у 80–90% пациентов с КИ и занимает 9–25% в структу-

ре ИИ. Спектр причин ESUS: 1) кардиоэмболия на фоне ис-

точников низкого риска (миксоматозная дегенерация с

пролапсом митрального клапана, кальцификация митраль-

ного кольца, стеноз аортального клапана, кальцификация

аортального кольца, предсердная асистолия и синдром сла-

бости синусового узла, неустойчивые пароксизмы пред-

сердной тахикардии, или пробежки, стаз крови в ушке лево-

го предсердия, аневризма межпредсердной перегородки,

сеть Хиари, умеренная систолическая или диастолическая

дисфункция левого желудочка, некомпактный миокард и

эндомиокардиальный фиброз левого желудочка) и паро-

ксизмальной ФП; 2) артериогенная эмболия на фоне уязви-

мых нестенозирующих атеросклеротических бляшек (АБ)

прецеребральных артерий или расслоения; 3) аортогенная

эмболия на фоне уязвимой атеромы дуги или нисходящего

отдела аорты; 4) парадоксальная эмболия на фоне ООО, де-

фекта межпредсердной перегородки или легочной артерио-
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Рис. 1. Алгоритм диагностики КИ на основе концепции ESUS. ЦБМС – церебральная болезнь мелких сосудов; ГБВ – гипер-

интенсивность белого вещества; ПВП – периваскулярные пространства; ЦМК – церебральные микрокровоизлияния; 

СНАМА – спорадическая неамилоидная микроангиопатия; ЦАА – церебральная амилоидная микроангиопатия; CADASIL –

Cerebral Аutosomal Dominant Аrteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy; ЛИ – лакунарный инсульт; АТИ –

атеротромботический инсульт; ДС – дуплексное сканирование; БЦА –  брахиоцефальные артерии; ХМ – холтеровское мони-

торирование ЭКГ; ИМ – инфаркт миокарда; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; КЭИ – кардиоэмболический 

инсульт; BAD – branch atheromatous disease; МЭД – микроэмболодетекция; ТКДГ – транскраниальная допплерография; 

ЧПЭхоКГ – чреспищеводная ЭхоКГ; СВЭС –  суправентрикулярные экстрасистолы за 24 ч; BNP – натрийуретический пептид

В-типа; ЛП – левое предсердие; * – пациенты без сосудистых факторов риска, с рецидивирующими артериальными 

или венозными тромбозами и положительным семейным анамнезом

МРТ
Другие маркеры ЦБМС 

(ГБВ, лакуны, ПВП, ЦМК)
Лакунарный инфаркт (≤2 см в бассейне перфорантов)

Cтриакапсулярный 
инфаркт или 

парамедианный 
инфаркт моста

ФП, устойчивое трепетание предсердий, тромб в сердце, протезированный клапан,

опухоли, митральный стеноз, недавний (<4 нед) ИМ, ФВ ЛЖ <30%, кардиомиопатия,

аневризма ЛЖ, вегетация клапанов, инфекционный эндокардит

Ангиопоиск (ДС БЦА, МР- или КТ-ангиография)

Поиск больших источников кардиоэмболии 
(ЭКГ, ХМ-24, трансторакальная ЭхоКГ)

Стенозы >50% инсульт-зависимой артерии на уровне шеи

или любой интракраниальный стеноз, тромбоз
Диссекция МРТ шеи Т1 или Т2 FS

СНАМА    

ЦАА    

CADASIL

Да

Нет                                       Нет
Да

ДаЛИ
АТИ

Нет

Да
КЭИ

Атеро                                    ESUS                                Кардио

Нет

BAD                             Бляшка                Гемо   ООО ФП                          Аорта

Редкие причины

МРТ устья 
перфоранта

Кальцификаты,
МРТ АБ, МЭД

Д-димер, онкопоиск 

у пожилых, 

тромбофилия у молодых*

ТКДГ + 
пузырьковая

проба →
ЧПЭхоКГ

ХМ >72 ч при: воз-
раст ≥75 лет, СВЭС
≥480/24, пробежки
≥20 ударов,  BNP

>100 пг/мл или Nt-
proBNP >400 пг/мл,
диаметр ЛП >45 мм

Кальцификаты,

ЧПЭхоКГ, 

КТ-ангиография



венозной фистулы и 5) канцер-ассоциированная эмболия

вследствие гиперкоагуляции, небактериального тромботи-

ческого эндокардита и попадания опухолевых клеток. Ис-

точники кардиоэмболии низкого риска важны как потен-

циальная причина инсульта на популяционном уровне, но

оценка их этиологической роли у конкретного больного за-

труднительна [2, 5, 7, 10, 11]. 

ESUS устанавливается при наличии нелакунарного

инфаркта в сочетании с проходимыми экстра- и интракра-

ниальными артериями (стеноз <50%), отсутствием боль-

ших источников кардиальной эмболии и других специфи-

ческих причин инсульта. Минимальный объем обследова-

ния, необходимый для диагностики, включает: компьтер-

ную (КТ) или магнитно-резонансную (МРТ) томографию

головного мозга, ЭКГ, трансторакальную эхокардиогра-

фию (ЭхоКГ), холтеровское мониторирование сердечного

ритма не менее 24 ч, исследование экстра- и интракрани-

альных артерий, кровоснабжающих зону инфаркта, с по-

мощью селективной, МР- или КТ-ангиографии либо дуп-

лексного сканирования в сочетании с транскраниальным

допплером [5, 10] (рис. 1). 

Главная идея ESUS заключается в единстве патогенеза

тромбоэмболии на фоне больших (когда доказана эффек-

тивность оральных антикоагулянтов) и малых или скрытых

источников церебральной эмболии. Данный взгляд осно-

вывается, помимо патогенетических предпосылок, на пока-

занном в подгрупповом анализе исследования WARSS пре-

имуществе варфарина перед аспирином в отношении 2-лет-

него риска повторного ИИ или смерти с более существен-

ным снижением риска у пациентов c эмболической локали-

зацией очага и при наличии ООО [5]. В настоящее время в

рамках концепции ESUS завершены исследования NAVI-

GATE ESUS (не выявлено преимуществ ривароксабана пе-

ред аспирином при повышении геморрагического риска

[12]) и RE-SPECT ESUS (предварительно не найдено преи-

муществ дабигатрана перед аспирином; NCT02239120).

К а р д и а л ь н ы е  п р и ч и н ы  К И
Клинически явная ФП служит причиной каждого 4-го

инсульта. При этом у 15% больных о ФП известно на мо-

мент возникновения инсульта, еще у 8% пациентов она

впервые выявляется на ЭКГ при поступлении в стационар и

у других 5% – с помощью дополнительной телеметрии или

24-часового холтеровского мониторирования в стационаре

[13]. Совершенствование технологий в последние годы поз-

воляет мониторировать сердечный ритм от 1 года до 3 лет

путем подкожной имплантации петлевого регистратора

ЭКГ, а также более длительное время с использованием ис-

кусственных водителей ритма [14]. В существующих клини-

ческих рекомендациях срок мониторинга при КИ варьиру-

ется от 72 ч до 30 дней [15, 16]. В настоящее время опубли-

кованы результаты рандомизированных исследований

EMBRACE, CRYSTAL-AF и FIND AF randomised, в кото-

рых изучалась эффективность пролонгированного ЭКГ-мо-

ниторинга при КИ; в них продемонстрирована зависимость

частоты выявления ФП от длительности наблюдения. Так, в

исследовании CRYSTAL-AF использование петлевого реги-

стратора, имплантированного в первые 3 мес после инсуль-

та, при мониторинге в течение 6 мес способствовало обна-

ружению ФП у 8,9% пациентов против 1,4% при стандарт-

ном мониторировании, после 1 года – у 12,4% против 2,0%

и после 3 лет – у 30% против 3%. Сравнительно высокая ве-

роятность выявления первого эпизода ФП после инсульта

связана с наличием следующих факторов: возраст ≥75 лет;

≥480 наджелудочковых экстрасистол за сутки; наиболее

длинный эпизод предсердной тахикардии  длительностью

≥20 сердечных циклов; BNP >100 пг/мл или Nt-proBNP

>400 пг/мл; диаметр левого предсердия >45 мм; этиология

инсульта в виде артерио-артериальной эмболии; КИ или

ESUS; кардиальные причины иные, нежели ФП. Поэтому

после базового 72-часового мониторирования ЭКГ целесо-

образно стратифицировать риск с учетом представленных

выше факторов, и при наличии высокой вероятности обна-

ружения ФП вторым этапом возможно проведение неинва-

зивного ЭКГ-мониторинга длительностью не менее 7 дней,

при отрицательном результате поиск прекращается [17, 18]. 

Хотя ФП длительно считалась непосредственной при-

чиной тромбообразования и кардиоэмболии, лишь у малой

доли больных пароксизм ФП хронологически совпадает с

инсультом или транзиторной ишемической атакой [19]. По-

этому ФП может быть маркером предсердной дисфункции

или «кардиопатии», которая, в свою очередь, служит непо-

средственной причиной эмболических событий. Концеп-

ция предсердной кардиопатии (кардиомиопатии, атриопа-

тии) заключается в том, что под действием разных этиоло-

гических факторов происходит развитие кардиомиопатии

предсердий, которая путем механической дисфункции и

прокоагуляторных изменений приводит к возникновению

инсульта, а посредством электрической дисфункции и фиб-

роза – к прогрессированию ФП, что также вносит вклад в

патогенез ИИ [20]. Предсердная кардиопатия наблюдается

у 65% пациентов с КИ, и 35–45% пациентов с КИ имеют

кардиопатию без ФП [9]. К независимым маркерам пред-

сердной дисфункции относятся: пароксизмальная наджелу-

дочковая тахикардия; дисперсия зубца Р; увеличение тер-

минального индекса; уровень NT-proBNP; некоторые вари-

анты морфологии ушка левого предсердия по данным МРТ

сердца и его фиброз; сниженная пиковая систолическая

скорость кровотока в ушке; биомаркеры гиперкоагулятор-

ного статуса, а также полиморфизм генов, ассоциирован-

ных с ФП [20].  Поиск оптимального набора данных био-

маркеров представляется многообещающим подходом у па-

циентов с КИ. 

Назначение оральных антикоагулянтов с целью вто-

ричной профилактики инсульта возможно только при вери-

фикации ФП [21]. Перспективным является выбор анти-

тромботической стратегии на основании оценки признаков

предсердной кардиопатии. Так, последующий анализ

WARSS показал более высокую эффективность варфарина у

пациентов с уровнем NT-proBNP >750 пг/мл [5]. В настоя-

щее время в исследовании ARCADIA проводится оценка

гипотезы, согласно которой апиксабан превосходит аспи-

рин в профилактике повторного инсульта у пациентов с

ESUS и предсердной кардиопатией, которая устанавливает-

ся при наличии биомаркеров [22].

А т е р о м а т о з  а о р т ы
АДА рассматривается в качестве маркера системного

атеросклероза и наиболее сильно ассоциирована с пораже-

нием периферических артерий, а также курением. Чаще все-

го атерома располагается на внутренней кривизне дуги аор-

ты и в устьях трех ее ветвей. Под осложненной АДА понима-
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ют АБ толщиной ≥4 мм, с изъязвлением или подвижным

компонентом. АДА имеется у 22% пациентов с установлен-

ной причиной инсульта и у 61% больных с неизвестной его

этиологией. При ЧПЭхоКГ осложненная АДА наблюдается

у 21–27% пациентов с инсультом и 5–9% лиц без инсульта.

Риск инсульта возрастает с толщиной АБ, и АДА ≥4 мм яв-

ляется независимым фактором риска повторного инсульта

наряду с ФП и каротидным стенозом >70% [23, 24]. Таким

образом, в настоящее время АДА, особенно осложненная,

рассматривается как один из факторов риска КИ и ESUS. 

Развитие инсульта на фоне АДА возможно по эмболи-

ческому (фрагменты АБ или кристаллы холестерина) и гипо-

перфузионному (при локализации атеромы в устье основных

ветвей) механизму [23]. АДА, расположенная в среднедис-

тальной части дуги, склонна к эмболи-

зации в левый каротидный бассейн. 

И хотя основным источником цереб-

ральной эмболии служит атерома вос-

ходящей части дуги аорты, атерома в

дистальной части дуги также может

стать причиной эмболии вследствие

ретроградного кровотока из нисходя-

щего отдела аорты в диастолу [24, 25].

По данным МРТ эмболия на фоне

АДА проявляется мелкими корковыми

или расположенными в пограничных

зонах очагами, рассеянными в преде-

лах нескольких сосудистых бассейнов.

Более крупные корковые очаги могут

быть связаны с отщеплением фрагмен-

тов осложненной АДА [26].

Основными методами иденти-

фикации и характеристики АДА явля-

ются ЧПЭхоКГ и КТ-ангиография.

ЧПЭхоКГ считается «золотым стан-

дартом» диагностики АДА, при опре-

делении тромба дуги аорты ее чувстви-

тельность и специфичность составля-

ют более 90%, однако она обладает су-

щественными недостатками, основ-

ными среди которых являются инва-

зивность, плохая переносимость па-

циентом и потребность в седации. КТ-

ангиография лишена подобных отри-

цательных сторон, ее проще выпол-

нить в условиях сосудистого отделе-

ния. При применении ЧПЭхоКГ или

КТ-ангиографии нестабильной (эм-

бологенной) АДА считается АБ в вос-

ходящей аорте или проксимальной ду-

ге, соответствующая ≥1 из следующих

критериев: 1) толщина комплекса ин-

тима-медиа ≥4 мм при ЧПЭхоКГ либо

толщина прилегающей к стенке аорты

АБ ≥6 мм при КТ-ангиографии или 

2) изъязвленная АБ при ЧПЭхоКГ ли-

бо мягкая АБ при КТ-ангиографии.

Включение в диагностику данных ме-

тодов исследования позволяет сни-

зить частоту КИ с 19,2 до 11% за счет

увеличения показателей атеротромбо-

тического инсульта [7, 25]. Поиск АДА оправдан у пожилых

пациентов: 1) с множественными инфарктами в пределах

разных сосудистых бассейнов; 2) с мелкими инфарктами и

3) с корковыми инфарктами или очагами в пограничных зо-

нах [18] (рис. 2). 

Пациентам с инсультом на фоне АДА в первую очередь

рекомендуется строгий контроль факторов сердечно-сосуди-

стого риска (ССР) [27]. В настоящее время не существует убе-

дительных данных в пользу преимущества применения анти-

агрегантов или антикоагулянтов при вторичной профилакти-

ке ИИ на фоне АДА. Сравнение комбинации аспирина с кло-

пидогрелом и варфарина при АДА >4 мм не продемонстри-

ровало существенных различий в отношении профилактики

инсульта [28]. Прием розувастатина в дозе 5 мг в течение 
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Рис. 2. ИИ на фоне АДА. Пациент А., 72 лет, страдает гипертонической болезнью

и ишемической болезнью сердца. В 1998 г. перенес инфаркт миокарда, в 2007 г. 

выполнено аортокоронарное шунтирование. Поступил с жалобами на неловкость в

правой руке. При МРТ головного мозга выявлены мелкие рассеянные очаги повыше-

ния сигнала на диффузионно-взвешенных изображениях (ДВИ) в корковых отделах

бассейна левой средней мозговой артерии (а–в). По данным дуплексного сканирова-

ния определен стеноз левых общей и внутренней сонных артерий (25%), при 

МР-ангиографии стенозов интракраниальных артерий не обнаружено. По резуль-

татам трансторакальной ЭхоКГ зафиксировано увеличение полости левого пред-

сердия и диаметра восходящего отдела аорты. При холтеровском мониторирова-

нии ЭКГ наблюдалась наджелудочковая эктопическая активность в виде одиноч-

ных, парных и групповых экстрасистол и пароксизм наджелудочковой тахикардии

(4 эпизода) с частотой сердечных сокращений до 152 в минуту, общей длительно-

стью 25 с. Пузырьковый тест отрицательный. Согласно данным КТ-ангиографии,

диаметр аорты в области корня – 40 мм, в восходящем отделе – 40 мм, в области

дуги – 37 мм. В области дуги аорты видны АБ с включением кальция, распростра-

няющиеся в просвет до 9 мм. АБ имеют неправильные очертания, с затеками кон-

трастного вещества, не исключается формирование тромботических масс 

(осложненная атерома, г). 

Пациент В., 72 лет, страдает гипертонической болезнью. Поступил с жалобами на

интенсивное ротаторное головокружение и неустойчивость при ходьбе. При КТ го-

ловного мозга выявлен инфаркт левого полушария мозжечка (д). Ритм синусовый, по

данным трансторакальной ЭхоКГ полости сердца не расширены. По результатам

грудной аортографии визуализированы стенозы внутренней сонной артерии справа

(80%) и слева (40%), позвоночной артерии справа (90%). Левая подключичная и по-

звоночная артерии проходимы, контур аорты неровный. Внутримозговые артерии

по данным КТ-ангиографии не стенозированы. Обнаружена осложненная атерома

дуги аорты (е, ж), которая также визуализирована при ЧПЭхоКГ – гетерогенная

АБ (гиперэхогенная с гипоэхогенной центральной частью) с неровными контурами 

и кратерообразным углублением (з)

а                                   б                                    в                                 г 

д                                   е                                  ж                                  з



6 мес может привести к стабилизации АДА в сочетании со

снижением уровня липопротеинов низкой плотности у паци-

ентов с ИИ [29]. Таким образом, согласно действующим се-

веро-американским рекомендациям, пациентам с ИИ на фо-

не АДА следует назначать антиагреганты и статины [16].

Н е с т е н о з и р у ю щ и й  а т е р о с к л е р о з
Для определения инсульта как атеротромботического

необходимо наличие ипсилатерального очагу стеноза >50%

по ASCOD. Тем не менее в последнее время появляется все

больше данных в пользу того, что нестенозирующий (<50%)

атеросклероз брахиоцефальных артерий служит значимым

фактором риска ESUS [30]. Нестенозирующая экстракра-

ниальная АБ может стать источником артерио-артериаль-

ной эмболии, а интракраниальная АБ, помимо данного ме-

ханизма, распространяться в устье перфорирующей артерии

(branch atheromatous disease) [9].

В настоящее время можно говорить о смене парадиг-

мы, которая заключается в том, что наравне со степенью

стеноза не меньшее влияние на эмболический риск и лечеб-

ную тактику оказывают такие структурные параметры АБ,

как наличие кровоизлияния, изъязвления, неоваскуляриза-

ции, истончения фиброзной капсулы и главным образом

объем липидного некротического ядра. Данные признаки

свидетельствуют об уязвимости АБ и ее принадлежности к 

V и, особенно, к VI типу по классификации Американской

ассоциации сердца. Нестенозирующие АБ на стороне очага

выявляются у каждого 3-го пациента с КИ. Среди АБ со сте-

нозом ≥30% VI тип наблюдается в 54% случаев у пациентов

c инсультом и в 20% случаев у пациентов с бессимптомным

течением. При этом 55% АБ VI типа обнаруживаются при

стенозе <70% [30]. 

Определение эмболического потенциала АБ возможно

с помощью высокоразрешающей МРТ сосудистой стенки, в

том числе с оценкой накопления контрастного препарата

(МРТ АБ), КТ (мультиспиральная КТ и КТ с двумя источни-

ками излучения) и современных методик УЗИ (трехмерное

сканирование, контрастирование микропузырьками, МЭД).

МРТ позволяет определить степень активности атеро-

склероза и уязвимости АБ. Наиболее информативными и ча-

сто применяемыми являются МР-последовательности Т1 3D

по методике сбора данных FSE (fast spin echo) и последова-

тельность градиентного эха, позволяющая идентифициро-

вать кровоизлияние в АБ и липидное некротическое ядро. 

В дополнение может быть использована методика «черной

крови» (black-blood). Все указанные последовательности

должны сопровождаться подавлением сигнала от жира. Кон-

трастное усиление с гадолинием необходимо для дифферен-

циации компонентов АБ (например, некротического ядра и

фиброзной ткани), идентификации неоваскулярных зон и

участков воспаления [9, 31]. Таким образом, высокоразреша-

ющая МРТ сосудистой стенки может потребоваться пациен-

там: 1) с повторным инсультом в том же сосудистом бассей-

не; 2) с мелкими рассеянными инфарктами в пределах одно-

го сосудистого бассейна и 3) с подозрением на BAD [18].

Транскраниальный допплер с определением цереб-

ральных микроэмболических сигналов (microembolic sig-

nals, MES) информативен в идентификации нестабильных

АБ [31]. MES наблюдаются у 43% пациентов с клинически

манифестным каротидным стенозом по сравнению с 10%

больных с бессимптомным стенозом; наличие хотя бы од-

ного MES повышает риск развития церебральных событий

у пациентов с инсультом в 7,5 раза и эмболических событий

у пациентов без инсульта в 13,4 раза, тогда как отсутствие

MES указывает на очень низкую вероятность клинической

манифестации стеноза [32].

В клинических исследованиях не зафиксировано пре-

имуществ антикоагулянтов перед антиагрегантами во вто-

ричной профилактике инсульта у пациентов с интракрани-

альным атеросклерозом. Хирургическое лечение нестено-

зирующих АБ также не превосходит консервативную тера-

пию во вторичной профилактике. Поэтому, как и при АДА,

основное место во вторичной профилактике КИ на фоне

нестенозирующего атеросклероза, в том числе интракрани-

ального, занимают антиагреганты [27]. Назначение стати-

нов (особенно в высоких дозах) ассоциировано с уменьше-

нием толщины АБ. Изменение объема липидного ядра рас-

сматривается в качестве наиболее информативного индика-

тора эффективности терапии статинами. Так, применение

розувастатина при бессимптомных малых и умеренных сте-

нозах приводит к уменьшению объема некротического ядра

на 41% за год [30, 33]. В целом, как и в случае бессимптом-

ных стенозов, считается, что наличие липидного некроти-

ческого ядра, гематомы и изъязвления АБ является опти-

мальной клинической ситуацией для назначения высоких

доз статинов. Более того, таким пациентам необходимы

УЗИ-контроль и мониторинг клинических и МРТ-призна-

ков эмболии, они также могут нуждаться в реваскуляриза-

ции, несмотря на небольшой процент стеноза [34]. 

С к р ы т ы й  о н к о л о г и ч е с к и й  п р о ц е с с
Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания

вносят основной вклад в структуру смертности, и все боль-

шее внимание экспертов уделяется их коморбидности. 

ИИ развивается у 7–15% пациентов со злокачественными

новообразованиями (ЗНО), как правило, в первые месяцы

после диагностики рака. Вместе с тем у половины пациен-

тов со ЗНО имеет место КИ. ЗНО наблюдаются у каждого

10-го госпитализированного пациента с инсультом, онколо-

гический процесс сопровождается повышенным риском

ИИ, а также его более тяжелым течением, рецидивировани-

ем и летальностью [35]. 

Механизмы ИИ у пациентов со ЗНО включают: ги-

перкоагуляцию, небактериальный тромботический эндо-

кардит, парадоксальную и опухолевую эмболию, а также по-

тенциацию классических причин инсульта (атеросклероз и

ФП). Гиперкоагуляция при ЗНО вызвана активацией кле-

точных молекул адгезии муцином, секретируемым адено-

карциномами, высвобождением тканевых факторов свер-

тывания, приводящих к активации VII и XII факторов; по-

вреждением эндотелиальных клеток цитокинами; актива-

цией тромбоцитов; подавлением выработки протеина С;

внутрисосудистым лимфоматозом, а также повышением

вязкости крови при миелопролиферативных заболеваниях.

Особым клиническим вариантом ассоциированной со ЗНО

гиперкоагуляции является синдром Труссо – спонтанные

рецидивирующие или мигрирующие эпизоды артериальной

эмболии вследствие небактериального тромботического эн-

докардита, венозного тромбоза или их сочетания. У полови-

ны пациентов с инсультом и ЗНО выявляется микроэмбо-

лия по данным транскраниальной допплерографии, связан-

ная с высоким уровнем Д-димера. Тромботические события
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особенно характерны для пациентов с

аденокарциномами, опухолями лег-

ких, поджелудочной и молочной же-

лез, а также желудка [1, 9, 35, 36].

У пациентов с КИ и скрытым

онкологическим процессом отмеча-

ются повышенный уровень Д-диме-

ра, фибриногена и СРБ, наличие

множественных очагов инфаркта в

нескольких сосудистых бассейнах, а

также нутритивная недостаточ-

ность, тогда как для развернутого

онкологического процесса типичны

очаги в пограничных зонах полуша-

рий большого мозга и мозжечка [35,

37, 38] (рис. 3). У таких пациентов

происходит постепенное формиро-

вание неврологического дефицита в

течение нескольких часов или дней.

Из-за наличия множественных оча-

гов у пациентов с канцер-ассоции-

рованным инсультом возникает эн-

цефалопатия. Также у них в анамне-

зе присутствует системная артери-

альная или венозная тромбоэмбо-

лия. У большей части пациентов ин-

сульт развивается на развернутой

стадии ЗНО с метастазами, хотя в

некоторых случаях он может быть

первым проявлением онкологиче-

ского заболевания [35, 37]. 
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Рис. 3. Канцер-ассоциированный ИИ. Пациент С., 73 лет, страдает раком легкого

(периферическое плоскоклеточное заболевание верхней доли правого легкого с цен-

трализацией, T3N×M1). В 10 ч утра внезапно возникли слабость в левых конечно-

стях и нарушение речи. Помимо инсульта, диагностирован тромбоз плечевой ар-

терии справа, выполнена тромбэктомия. При МРТ головного мозга обнаружены

множественные фокусы инфаркта белого и серого вещества, имеющие  гиперин-

тенсивные характеристики сигнала на ДВИ b-1000 (а–е), рассеянные в пределах

обоих каротидных и базилярного  (преимущественно справа) бассейнов без призна-

ков нарушения проходимости внутримозговых сосудов по данным МР-ангиографии

(ж). При дуплексном сканировании сонных артерий выявлены стенозы (≤35%), 

позвоночные артерии проходимы. Кардиопоиск не выявил источника эмболии. При

КТ грудной клетки диагностировано центральное объемное образование правого

легкого с прорастанием в верхнедолевой бронх и его вторичной обтурацией (з)

а                                   б                                    в                                 г 

д                                   е                                  ж                                  з

Рис. 4. Алгоритм обследования при КЭИ, основанный на МРТ-паттерне очагов. Пунктирной стрелкой указана менее вероят-

ная причина; ГТ – геморрагическая трансформация; ВББ – вертебробазилярный бассейн;  ТЭЛА – тромбоэмболия легочной 

артерии; НАС – нестенозирующий атеросклероз; ПФП – пароксизмальная фибрилляция предсердий

Очаг
Единичный маленький 

или несколько рассеянных
Один или несколько
больших корковых

ДВИ

FLAIR

Один бассейн                                                             Несколько бассейнов                                                                           Один бассейн

Тот же бассейн               Другой бассейн

ТИА в данном 
бассейне, 

высокий ССР

Нет старых очагов
Молодой возраст,

гимнастика, 

мануальная 

терапия, боль в шее,

головная боль,

синдром Горнера

≥3 очагов <3 cм,
корковые или по-
граничные зоны,
преимущественно
левое полушарие

Пожилой возраст,
высокий ССР,

многососудистый
атеросклероз, не-
большой невроло-
гический дефицит

Часто ВББ 
Молодой возраст, низкий

риск ССР, длительная

поездка (перелет), тром-

боз глубоких вен нижних

конечностей или ТЭЛА,

мигрень, синдром сонно-

го апноэ, возникновение

симптоматики при про-

сыпании или маневре

Вальсальвы

Пограничные зоны
полушарий или 

мозжечка
Пожилой возраст,

мужской пол, 
средний ССР, 

снижение массы
тела, лихорадка,

анемия, 
энцефалопатия

Часто ГТ
Пожилой возраст,
выраженный нев-

рологический 
дефицит, средний

ССР, динамика

НАС                           Диссекция                         Аорта                             ООО                           Опухоль                           ПФП

МРТ АБ, МЭД МРТ шеи Т1 
или Т2 FS

КТ-ангиография,

ЧПЭхоКГ

Пузырьковый тест,

ЧПЭхоКГ

Д-димер, 
онкопоиск

ЭКГ-мониторинг,
маркеры 

предсердной 
кардиопатии



Оценка уровня Д-димера и онкологический поиск це-

лесообразны, особенно у пациентов пожилого возраста: 

1) с недостаточной выраженностью традиционных факто-

ров риска инсульта; 2) с атипичными симптомами; 3) с мно-

жественными инфарктами в разных сосудистых бассейнах.

Онкологический поиск индивидуален, зависит от возраста

и обычно включает оценку уровня Д-димера, СРБ, КТ груд-

ной клетки, брюшной полости и таза [18].

Вопрос об оптимальном варианте антитромботиче-

ской терапии у пациентов с канцер-ассоциированным ин-

сультом остается открытым [35]. Особое внимание при ле-

чении данной группы пациентов должно уделяться профи-

лактике тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии [39].

Д и а г н о с т и ч е с к и е  а л г о р и т м ы
Согласно позиции O.Y. Bang и соавт. [18] и нашим

собственным представлениям, первый этап диагностики

при КИ заключается в детальном анализе МРТ-паттерна

инсульта с оценкой распределения очагов на ДВИ и

FLAIR (рис. 4). S. Ryoo и соавт. [7] показано, что КИ на

фоне ООО развивается у пациентов молодого возраста, с

относительно низким сердечно-сосудистым риском, при

этом очаги часто располагаются в вертебробазилярном

бассейне, тогда как при АДА КИ возникает в пожилом

возрасте, на фоне высокого ССР, мелкие очаги выявляют-

ся в корковых или пограничных зонах. Пациенты с КИ на

фоне ФП характеризуются пожилым возрастом, относи-

тельно невысоким ССР и большими корковыми инфарк-

тами [7]. 

Помимо исследований, представленных на рис. 1 и 4,

некоторые авторы предлагают на втором (развернутом) эта-

пе диагностики проводить гематологическое тестирование с

оценкой артериальных (всем пациентам) и венозных (при на-

личии праволевого шунта) коагуляционных тестов, а на тре-

тьем этапе (специализированное обследование) исключать

генетические причины (Mitochondrial Encephalomyopathy,

Lactic Acidosis and Stroke-like episodes – MELAS, CADASIL,

болезнь Фабри), церебральный васкулит, проводить онколо-

гический поиск, а также пролонгированный до 1–3 лет

ЭКГ-мониторинг [2]. Гиперкоагуляторный статус встречает-

ся у 3–21% пациентов с ИИ и, за исключением антифосфо-

липидного синдрома, ассоциирован с венозными тромбоза-

ми [9]. Диагностическую ценность имеют тесты на тромбо-

филию у молодых пациентов без сосудистых факторов рис-

ка, с рецидивирующими артериальными или венозными

тромбозами и положительным семейным анамнезом [40].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, пациенты с КИ – наиболее сложная для

диагностики категория больных с острым нарушением мозго-

вого кровообращения, и установление данного типа инсульта

является отправной точкой для дальнейшего диагностическо-

го поиска, основанного на тщательном анализе нейровизуа-

лизационных данных, а также на углубленном ангио- и кар-

диопоиске. Использование при этом диагностических алго-

ритмов позволит увеличить процент выявления причин КИ и,

следовательно, подобрать адекватную вторичную профилак-

тику, снизив частоту развития повторных инсультов.
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Когнитивные нарушения (КН) представляют собой

одну из ведущих причин инвалидности после перенесенно-

го инсульта; ранняя диагностика, лечение и профилактика

постинсультных КН (ПИКН) относятся к актуальнейшим

проблемам современной неврологии [1, 2]. Наличие КН яв-

ляется одним из основных факторов риска летального исхо-

да в течение 5 лет после ишемического инсульта [3].

И н с у л ь т  к а к  ф а к т о р  р и с к а  к о г н и т и в н ы х  
н а р у ш е н и й  
Перенесенный инсульт, как клинически явный, так и

«немой», выявляемый при рентгеновской компьютерной

томографии (КТ) или магнитно-резонансной томографии

(МРТ) головного мозга, расценивается как основной фак-

тор риска развития КН [4]. 

КН обнаруживаются более чем у половины пациен-

тов, перенесших инсульт, и у 6–32% пациентов ПИКН дос-

тигают степени деменции [4]. Частота ПИКН существенно

различается по данным разных исследований, что может

быть связано как с разницей в возрасте и в сочетанных забо-

леваниях пациентов, включенных в исследования, так и с

применением различных критериев диагностики, наборов

нейропсихологических тестов [5]. В проведенном в 12 стра-

нах исследовании 30% больных имели менее 27 баллов по

Краткой шкале оценки психического статуса (КШОПС),

что расценено как наличие КН [6]. Проведенные в Швеции

и Великобритании исследования показали, что ПИКН по

данным КШОПС обнаруживаются у 24–39% пациентов, но

при использовании развернутого нейропсихологического

обследования они выявляются у подавляющего большинст-

ва (96%) пациентов через 3 мес с момента инсульта [7, 8]. Во

Франции у пациентов, перенесших первый в жизни инсульт

и не имевших признаков деменции до его развития, КН бы-

ли выявлены в 47% случаев через 3 мес с момента инсульта

[9]. В Финляндии спустя 3 мес после инсульта нарушение

хотя бы одной когнитивной функции обнаружено у боль-
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шинства (83%) пациентов, при этом у половины из них

ПИКН носили полифункциональный характер [10].

Выделено несколько механизмов, по которым инсульт

вызывает выраженные КН [11]:

1) одиночный инфаркт «стратегических зон», непо-

средственно участвующих в регуляции и поддержании ког-

нитивных процессов (префронтальная кора, медиальные

отделы височных долей, зрительный бугор, структуры лим-

бической системы, базальные ганглии, в первую очередь

хвостатое ядро, угловая извилина);

2) множественное очаговое поражение серого и бело-

го вещества головного мозга при повторных инсультах, как

клинически явных, так и «немых», выявляемых при рентге-

новской КТ или МРТ;

3) сопутствующее инфаркту головного мозга пораже-

ние белого вещества (лейкоэнцефалопатия) различного ге-

неза (сосудистого, токсического, дисметаболического);

4) декомпенсация (актуализация) существовавшей до

развития инсульта нейродегенеративной патологии, пре-

имущественно болезни Альцгеймера.

Ведущее значение в развитии ПИКН имеет не объем

инфаркта или кровоизлияния, а поражение стратегических

для когнитивных функций областей головного мозга. Раз-

витие лакунарного инфаркта в области зрительного бугра

ассоциируется со снижением когнитивных функций, оце-

ниваемых по КШОПС, а лакунарного инфаркта в области

скорлупы/бледного шара – со снижением памяти [12].

Вместе с тем даже лакунарный инфаркт, протекающий

с классическим «чисто двигательным» или «чисто чувстви-

тельным» синдромом, ассоциируется с возрастанием риска

развития КН [13]. Почти половина пациентов, перенесших

лакунарный субкортикальный инфаркт, имели КН в период

от 2 нед до 6 мес с момента заболевания [14]. 

Р о л ь  с о ч е т а н н ы х  з а б о л е в а н и й
Важно отметить, что КН у больного, перенесшего ин-

сульт, могут быть вызваны не только очаговым сосудистым

поражением головного мозга, но и наличием сопутствую-

щих сосудистых и дегенеративных или других поражений,

которые могут усилиться (декомпенсироваться) после раз-

вития инсульта [2, 4, 11]. У многих пациентов КН после ин-

сульта вызваны сочетанием сосудистого и нейродегенера-

тивного поражения головного мозга, преимущественно бо-

лезни Альцгеймера, которая сама по себе повышает риск

развития инсульта за счет церебральной амилоидной ангио-

патии, характерной для этого заболевания [2, 4, 11]. Точный

прижизненный нозологический диагноз у пациентов с син-

дромом деменции нередко вызывает значительные трудно-

сти. Так, по данным клинико-морфологических сопостав-

лений лакунарные инфаркты и лейкоареоз при аутопсии

выявляются у 16–48% больных с прижизненным диагнозом

«болезнь Альцгеймера», а у 77% больных с прижизненным

диагнозом «сосудистая деменция» обнаруживаются морфо-

логические признаки болезни Альцгеймера (сенильные

бляшки и нейрофибриллярные сплетения) [15].

Выраженные ПИКН (деменция) диагностируются у

10–30% пациентов через 3 мес после перенесенного инсуль-

та, при этом 10% пациентов уже имели деменцию до ин-

сульта, а у пациентов, перенесших повторный инсульт, де-

менция обнаруживается почти в 30% случаев [16]. В проспе-

ктивном наблюдении пациентов, перенесших инсульт, че-

рез 4 года деменция имела место у 21,5%, причем более чем

в трети случаев (37%) наблюдалась типичная клиническая

картина болезни Альцгеймера [17]. 

Как показывают клинико-патологоанатомические со-

поставления, у больных с выраженными после инсульта КН

(деменцией) отмечается достоверное уменьшение размеров

гиппокампа в сравнении с возрастной нормой [18]. Не ясно,

связано ли это с перенесенным инсультом, хроническим це-

реброваскулярным заболеванием или сочетанной болезнью

Альцгеймера.

Вероятность возникновения КН после инсульта повы-

шается при увеличении возраста и других факторов риска

КН: чем старше пациент, тем выше риск возникновения 

постинсультной деменции. После инсульта риск развития

сосудистых и дегенеративных (альцгеймеровских) КН по-

вышен у курильщиков и пациентов, имеющих артериаль-

ную гипертензию (АГ), гиперлипидемию, сахарный диабет,

мерцательную аритмию [5, 19–21]. Повторный инсульт, на-

личие повреждения головного мозга в анамнезе повышают

вероятность развития КН; развитие деменции после перво-

го инсульта, в свою очередь, повышает риск повторного ин-

сульта [22]. 

Результаты аутопсии головного мозга пациентов с 

постинсультной деменцией свидетельствуют о сочетании в

половине случаев цереброваскулярного заболевания и бо-

лезни Альцгеймера [23]. 

П р о я в л е н и я  и  д и а г н о с т и к а
После перенесенного инсульта возможно сочетание

нескольких неврологических и нейропсихологических син-

дромов у одного больного; локализация и выраженность

повреждения головного мозга играют ведущую роль в раз-

витии этих синдромов [1, 2]. 

Сосудистые КН, связанные с инсультом, характеризу-

ются острым началом. В дальнейшем возможны как их ста-

билизация, обратное развитие, так и прогрессирование,

особенно при повторных инсультах. В клинической карти-

не у таких пациентов характерно сочетание КН с «очаговой»

неврологической симптоматикой, вызванной инсультом.

«Локальные» КН зависят от локализации очагового сосуди-

стого поражения головного мозга. КН, связанные с «диф-

фузным» поражением головного мозга, проявляются бра-

дифренией (замедленность темпа когнитивных процессов),

трудностью концентрации внимания, отвлекаемостью, по-

вышенной утомляемостью при умственной работе; трудно-

стью переключения внимания и смены парадигмы деятель-

ности, инертностью, персеверациями; недостаточностью

когнитивного контроля, импульсивностью при принятии

решения, снижением критики; нарушением памяти по типу

недостаточности воспроизведения.

Диагноз «сосудистая деменция», согласно критериям

Национального института неврологических заболеваний и

инсульта и Международной ассоциации по исследованиям

и образованию в области нейронаук (National Institute of

Neurological Disorders and Stroke, Association Internacionale

pour la Recherche et l'Enseiegnement en Neurosciences) [24],

основывается на наличии: 1) деменции; 2) клинических,

анамнестических или нейровизуализацонных признаков

цереброваскулярного заболевания (перенесенных инсуль-

тов или субклинических эпизодов локальной церебральной

ишемии); 3) временной и причинно-следственной связи
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между сосудистым поражением головного мозга и КН. Ха-

рактерны развитие деменции в первые 3 мес после инсуль-

та, внезапное начало КН или ступенчатое прогрессирова-

ние когнитивного дефекта. 

Диагностика легких или умеренных ПИКН основыва-

ется на: 1) жалобах пациента и/или близких ему людей на

нарушения памяти и другие КН; 2) наличии легких или уме-

ренных КН по данным нейропсихологических методов ис-

следования; 3) снижении когнитивных функций по сравне-

нию с прошлым уровнем; 4) отсутствии выраженных нару-

шений повседневной активности и деменции; 5) наличии

клинических, анамнестических, нейровизуализационных

признаков цереброваскулярного заболевания; 6) отсутствии

данных, свидетельствующих о наличии других заболеваний,

включая болезнь Альцгеймера [4]. 

Возможные причины сосудистых КН представлены в

таблице.

Л е ч е н и е
Лечение пациентов с ПИКН направлено на профи-

лактику инсульта и прогрессирования хронической цере-

броваскулярной патологии, улучшение когнитивных

функций. 

Профилактика инсульта основывается на коррекции

факторов его риска (курение, злоупотребление алкоголем,

низкая физическая активность, ожирение), лечении АГ, са-

харного диабета, а в случае ишемического инсульта – на ан-

титромботической терапии, приеме статинов [1, 2]. Регу-

лярная физическая активность после перенесенного ин-

сульта снижает как риск повторного инсульта, так и вероят-

ность развития и прогрессирования ПИКН [25].   

Нормализация артериального давления (АД) – одно

из наиболее эффективных направлений профилактики ин-

сульта [26–28]. У больных, перенесших инсульт, снижение

АД на фоне антигипертензивной терапии ассоциируется с

замедлением развития ПИКН и тенденцией к уменьшению

числа случаев деменции [26]. 

Для вторичной профилактики ишемического инсуль-

та требуется проведение антитромботической терапии, в

большинстве случаев – использование статинов и у части

пациентов (при наличии значительного стеноза внутренней

сонной артерии) – проведение каротидной эндартерэкто-

мии [29, 30]. После перенесенных некардиоэмболических

ишемических инсультов используют антитромбоцитарные

средства: ацетилсалициловую кислоту (аспирин) в дозе

75–325 мг/сут, клопидогрел (плавикс) по 75 мг/сут или ком-

бинацию 25 мг ацетилсалициловой кислоты и 200 мг дипи-

ридамола замедленного высвобождения (агренокс) 2 раза в

сутки. После перенесенных кардиоэмболических инсультов

в большинстве случаев применяют варфарин в суточной до-

зе от 2,5 до 10 мг под контролем международного нормали-

зующего коэффициента или – при неклапанной фибрилля-

ции предсердий – новые пероральные антикоагулянты

(апиксабан, дабигатран, ривараксабан).

При выраженных ПИКН (деменции) для улучшения

когнитивных функций можно использовать ингибиторы

ацетилхолинэстеразы, уменьшающие холинергический де-

фицит, и/или блокатор глутаматных рецепторов акатинол

24Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(4):22–27

Л Е К Ц И И

П а т о л о г и ч е с к а я  о с н о в а  с о с у д и с т о г о  К Н  ( п о  [ 1 3 ] ,  с  и з м е н е н и я м и )

Сосудистое поражение головного мозга
1. Поражение крупных сосудов или атеротромботическое заболевание:

а) множественные инфаркты;
б) инфаркт в стратегической для когнитивных функций области головного мозга

2. Поражение мелких сосудов:
а) множественные лакунарные инфаркты в белом веществе и/или подкорковых ядрах;
б) ишемические изменения белого вещества головного мозга;
в) расширение периваскулярных пространств;
г) корковые микроинфаркты и микрокровоизлияния

3. Кровоизлияние:
а) внутримозговое кровоизлияние;
б) корковые и подкорковые микрокровоизлияния;
в) субарахноидальное кровоизлияние

4. Гипоперфузия:
а) гиппокампальный склероз;
б) ламинарный корковый склероз

Типы сосудистого поражения:
1) атеросклероз;
2) сердечные, атеросклеротические и системные эмболии;
3) артериолосклероз;
4) липогиалиноз;
5) амилоидная ангиопатия;
6) инфекционные и неинфекционные васкулиты;
7) венозные коллагенозы;
8) дуральная или паренхиматозная артериовенозная фистула;
9) наследственные ангиопатии – церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с субкортикальными инфарктами и лейкоэнце-

фалопатией (CADASIL), церебральная аутосомно-рецессивная артериопатия с субкортикальной аутосомно-рецессивной лейкоэнце-
фалопатией (CARASIL);

10) гигантоклеточный артериит;
11)  мешотчатые аневризмы;
12)  фибромускулярная дисплазия, болезнь Мойя-Мойя;
13)  системные микроангиопатии без воспалительной клеточной инфильтрации;
14)  церебральный венозный тромбоз



мемантин [2, 4]. Для улучшения когнитивных функций па-

циентам, перенесшим инсульт, рекомендуются различные

виды деятельности, стимулирующие умственную актив-

ность (когнитивное стимулирование), регулярная физиче-

ская активность [2, 4].

Р е з у л ь т а т ы  с о б с т в е н н ы х  и с с л е д о в а н и й
Наблюдались 350 пациентов (49% мужчин, средний

возраст – 65±17,7 года), перенесших инсульт (93% – ише-

мический, 7% – геморрагический) в сроки от 3 мес до 7 лет

(в среднем – 4 года и 5 мес), с целью профилактики повтор-

ного инсульта и КН в поликлинике № 151 Москвы в пери-

од с 2005 по 2013 г. [31]. Пациенты исходно имели относи-

тельно небольшую степень неврологического дефицита

(1–3 балла по шкале тяжести инсульта Национального инсти-

тута здоровья США) и степени инвалидности (60–100 баллов

по индексу Бартел). Когнитивные функции оценивались по

КШОПС, шкале деменции Маттиса, тесту рисования часов,

запоминанию 12 слов. Повторные исследования через 1 год

проведены у 337 пациентов, через 3 года – у 305 пациентов,

через 5 лет – у 270 пациентов.

За период наблюдения развилось 89 повторных ин-

сультов (75 ишемических, 5 геморрагических и 9 неустанов-

ленного характера), 45 (12,8%) больных умерли от повтор-

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

При первом обследовании у 59 (17%) больных не вы-

явлено КН, у 218 (62%) – установлены умеренные КН, у 73

(21%) – выраженные КН, соответствующие деменции лег-

кой или умеренной степени. В наблюдаемой нами группе

пациентов, имеющих небольшую степень неврологического

дефицита, наличие КН служило одной из основных причин

инвалидности пациентов по индексу Бартел. 

В течение 5 лет наблюдалось ухудшение когнитивных

функций по различным тестам (рис. 1) и нарастание тяже-

сти КН (рис. 2). 

Снижение когнитивных функций было максималь-

ным у больных, перенесших повторный инсульт, но оно

имело место и у больных, которые не переносили повтор-

ного инсульта за весь период наблюдения. Полученные

данные согласуются с рядом других исследований, в ко-

торых также отмечалось ухудшение когнитивных функ-

ций после перенесенного инсульта. Наблюдение пациен-

тов, перенесших инсульт, в Новой Зеландии [32] через 

2 года с момента инсульта показало снижение когнитив-

ных функций по Монреальской шкале когнитивных

функций на 2,8 балла по сравнению с результатами в на-

чале исследования, а через 4 года у 84% пациентов опре-

делялись КН.

В нашем исследовании в регрессионной модели Кок-

са в качестве показателей статистически значимых предик-

торов, оказывающих влияние на развитие ПИКН после

ишемического инсульта, были определены степень инва-

лидности по Бартел (р=0,049), достижение оптимальных

цифр АД (р=0,015), наличие в анамнезе артериальной 

гипертензии (р=0,002), наличие и степень депрессии

(р=0,0001). 

Полученные данные показали, что снижение АД на

фоне антигипертензивной терапии ассоциируется с замед-

лением развития ПИКН, что согласуется с данными других

авторов [26]. Достижение нормальных значений АД у паци-

ентов с АГ, цереброваскулярным заболеванием рассматри-

вается как ведущее направление профилактики развития и

прогрессирования КН [27, 33]. В метаанализе, включившем

19 рандомизированных (18 515 пациентов) и 11 обычных ис-

следований (831 674 пациента), отмечено, что снижение АД

на фоне антигипертензивной терапии позволяет снизить

частоту всех случаев деменции на 9% [34]. В наблюдаемой

нами группе у многих пациентов можно было предполо-

жить наличие сочетанной болезни Альцгеймера, при кото-

рой также возможен небольшой эффект от нормализации

АД; АГ в настоящее время рассматривается как фактор, 

ускоряющий реализацию генетической предрасположенно-

сти к болезни Альцгеймера: около 8% случаев болезни

Альцгеймера ассоциируются с АГ, возникшей в среднем

возрасте [27].

П р и м е н е н и е  А к т о в е г и н а ,  и с с л е д о в а н и е
A R T E M I D A
Среди лекарственных средств, применяемых при со-

судистых КН (ингибиторы центральной ацетилхолинэсте-

разы, мемантин, цитиколин и др.), определенный интерес

представляет биологический препарат Актовегин, обладаю-

щий плейотропным действием, реализующимся за счет ан-

тигипоксантного, нейропротективного и ангиопротектив-

ного эффектов [35].
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Рис. 1. Ухудшение показателей когнитивных функций 

по данным нейропсихологического обследования (КШОПС,

шкала деменции Маттиса и тест часов, баллы) в течение 

5 лет наблюдения
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Рис. 2. Увеличение частоты умеренных и выраженных КН 

в течение 5 лет наблюдения. ЛКН/УКН – легкие/умеренные

когнитивные нарушения
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Влияние Актовегина на когнитивные функции изуча-

лось в ряде исследований у пациентов с хроническим цере-

броваскулярным заболеванием (мультиинфарктной демен-

цией) и болезнью Альцгеймера [36, 37]. Результаты показа-

ли, что после лечения пациенты, получавшие Актовегин,

достоверно превосходили пациентов, получавших плацебо

(ПЛ), по степени улучшения когнитивных функций, пове-

денческих и эмоциональных показателей в повседневной

жизни, а также по результатам общих клинических шкал. 

Эффективность препарата в отношении улучшения

когнитивных функций у пациентов с ишемическим инсуль-

том была изучена в крупном многоцентровом плацебоконт-

ролируемом исследовании ARTEMIDA, в которое было

включено 503 пациента из 35 центров в Беларуси, Казахста-

не и России [38]. Пациенты, имевшие КН, на 5–7-й день от

начала развития инсульта методом рандомизации получали

Актовегин или ПЛ по 2000 мг внутривенно ежедневно 

(≤20 инфузий) с последующим переходом на пероральный

прием в дозе 1200 мг/сут (две таблетки по 200 мг 3 раза в

день) в течение 6 мес. Затем лечение Актовегином и ПЛ

прекращалось, и пациентов наблюдали в течение последую-

щих 6 мес. Через 6 мес терапии препарат Актовегин убеди-

тельно доказал свое превосходство над ПЛ по первичной

конечной точке: изменению по шкале ADAS-Cog+ относи-

тельно ПЛ. Стойкий терапевтический эффект сохранялся

еще на протяжении 6 мес после завершения терапии. Кроме

того, отмечалась также тенденция к уменьшению числа па-

циентов с диагнозом «деменция» через 6 и 12 мес в группе

больных, принимавших Актовегин, по сравнению с груп-

пой ПЛ, в которой наличие клинически верифицированной

деменции выявлялось на 30% чаще. Стоит также отметить,

что Актовегин показал удовлетворительную безопасность –

количество нежелательных явлений в исследовании было

сопоставимо в обеих группах.

Таким образом, после перенесенного инсульта КН от-

мечаются более чем у половины больных и у каждого тре-

тьего–пятого достигают выраженной степени (деменции).

КН часто вызваны не только очаговым сосудистым пораже-

нием головного мозга, но и наличием сопутствующих сосу-

дистых и нейродегенеративных поражений. Лечение и про-

филактика прогрессирования ПИКН основаны на профи-

лактике инсульта, коррекции сосудистых факторов риска,

нелекарственных и лекарственных методах улучшения ког-

нитивных функций.
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Болезнь Альцгеймера (БА) является ведущей причиной развития деменции в популяции. Сложности диагностики БА послужили

стимулом для активного изучения различных современных методов, повышающих точность диагностики текущего нейродегенера-

тивного процесса при этом заболевании. Одним из таких направлений является постпроцессорная обработка данных магнитно-

резонансной томографии (МРТ) с точным расчетом объема различных анатомических образований – МР-морфометрия. 

Цель исследования – определение возможной взаимосвязи результатов оценки высших мозговых функций с редукцией объема гип-

покампов, рассчитанного с помощью МР-морфометрии, у пациентов с БА с легкой и умеренной деменцией по сравнению со здоро-

выми лицами контрольной группы. 

Пациенты и методы. Обследованы 41 пациент с БА с легкой и умеренной деменцией в возрасте 70,63±8,38 года и здоровые лица.

Всем участникам исследования проводилось нейропсихологическое тестирование, включавшее: краткую шкалу оценки психическо-

го статуса (КШОПС), батарею тестов для оценки лобной дисфункции (БТЛД), тест на память «12 слов» с оценкой непосредст-

венного и отсроченного воспроизведения, тест на зрительную память Бентона, тест литеральных и категориальных ассоциаций,

тест рисования часов, тест последовательного соединения цифр (ТПСЦ), часть А.

МРТ выполняли на МР-томографе Siemens Magnetom Skyra с индукцией магнитного поля 3 Тл. Для конвертации изображений при-

менялся программный продукт SPM (Statistical Parametric Mapping) software, а для оценки объема гиппокампа – FSL (FMRIB

Software Library).

Результаты и обсуждение. Установлено статистически достоверное уменьшение объема гиппокампов у пациентов с БА по срав-

нению с группой здоровых. У пациентов с различной степенью выраженности деменции статистически достоверных различий в

объеме гиппокампов не обнаружено. Пациенты с легкой и умеренной деменцией различались по всем показателям нейропсихологи-

ческих тестов, за исключением теста «12 слов» и теста Бентона. Отмечена статистически достоверная корреляция суммарно-

го объема гиппокампов с показателями тестов КШОПС, БТЛД, «12 слов», рисования часов и категориальных ассоциаций.

Заключение. МР-морфометрия гиппокампа в сочетании с нейропсихологическими тестами является информативным методом в

диагностике БА. Имеется связь между степенью атрофии гиппокампов и нейропсихологическими характеристиками пациентов.

Ключевые слова: деменция; болезнь Альцгеймера; магнитно-резонансная томография; морфометрия. 
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Alzheimer's disease (AD) is the leading cause of dementia in the population. Difficulties in diagnosing AD have served as an incentive for active-

ly studying different current methods that increase the accuracy of diagnosis of the current neurodegenerative process in this disease. One of

these areas is the post-processing of magnetic resonance imaging (MRI) data, by exactly calculating the volume of various anatomical forma-

tions, namely MRI morphometry.

Objective: to determine the possible relationship between the results of evaluating the higher brain functions and the reduction in the hip-

pocampal volume calculated by MRI morphometry in AD patients with mild and moderate dementia and in healthy controls.

Patients and methods. Examinations were made in 41 AD patients aged 70.63±8.38 years with mild and moderate dementia and in healthy

individuals. All study participants underwent neuropsychological testing that included the Mini-Mental State Examination (MMSE), the

frontal lobe dysfunction battery (FLDB); immediate and delayed 12-word recall trials (12-word test); Benton's revised visual retention test; test

of literal and categorical associations; clock drawing test; and series number test, Part A. MRI was performed on a Siemens Magnetom Skyra

Магнитно-резонансная морфометрия гиппокампов 
и нейропсихологические показатели у пациентов 

с болезнью Альцгеймера
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Болезнь Альцгеймера (БА) – ведущая причина нару-

шения когнитивных функций у лиц старшей возрастной

группы [1–4]. Диагностика БА включает клиническое об-

следование пациента с нейропсихологическим тестирова-

нием и лабораторные и нейровизуализационные методы.

Экспертами американского Национального института ста-

рения (the National Institute on Aging, NIA) и Ассоциации

болезни Альцгеймера (Alzheimer’s Association, AA) для по-

вышения уровня диагностики нейродегенеративного про-

цесса при БА было предложено использование различных

нейровизуализационных методик, в том числе магнитно-

резонансной томографии (МРТ) [5].

По мере прогрессирования БА отмечается редукция

объема вещества головного мозга с преимущественным во-

влечением височной (медиальные, базальные и латераль-

ные отделы) и теменной (медиальные и латеральные отде-

лы) долей головного мозга, а также поясной извилины.

[6–12]. Эти изменения, выявляемые при МРТ, являются на-

дежным и перспективным, хотя и не абсолютно специфич-

ным маркером БА. В качестве диагностического МР-марке-

ра наибольшее распространение получила оценка объема

гиппокампа как визуальная, так и с применением специаль-

ного программного обеспечения постпроцессорной обра-

ботки массива МР-данных [10–16]. 

Цель исследования – анализ морфометрических пока-

зателей объемов гиппокампа в сопоставлении с данными

нейропсихологического исследования пациентов с БА на

стадиях легкой и умеренной деменции.

Пациенты и методы. Был обследован 41 пациент с БА с

легкой (n=21) и умеренной (n=20) деменцией; группу конт-

роля составили 6 здоровых лиц без жалоб на нарушение ког-

нитивных функций. Пациенты, включенные в исследова-

ние, соответствовали критериям диагноза БА NIA и АА 

2011 г. [5]. 

Всем пациентам и здоровым лицам проводилось ней-

ропсихологическое исследование с использованием коли-

чественных нейропсихологических шкал: краткой шкалы

оценки психического статуса (КШОПС), батареи тестов для

оценки лобной дисфункции (БТЛД), теста на память 

«12 слов» с оценкой непосредственного и отсроченного вос-

произведения, теста на зрительную память Бентона, тестов

литеральных и категориальных ассоциаций, рисования ча-

сов, последовательного соединения цифр (ТПСЦ), часть А

[17]. Пациентов распределяли по тяжести деменции на ос-

новании показателя КШОПС: легкая деменция – 20–24

балла, умеренная деменция – 12–19 баллов.

МРТ проводили на высокопольном МР-томографе

Magnetom Skyra 3.0T (Siemens AG, Германия) с использова-

нием 16-канальной катушки для исследования головы и

шеи. МР-протокол включал структурные: Т2 Turbo Spin-

Echo; Т2 Fluid-Attenuated Inversion Recovery (FLAIR); 3D

Magnetization Prepared Rapid Aquisition Gradient Echo

(MPRAGE) и функциональные: Diffusion Weighted- и

Susceptibility Weighted Imaging-импульсные последователь-

ности, а также бесконтрастную времяпролетную МР-ангио-

графию 3D Time of flight.

Для численных расчетов был написан скрипт на языке

программирования R с использованием библиотеки FSLR

[18]. В рамках предложенного метода сначала был применен

скрипт spm_dicom_convert для преобразования МРТ-сним-

ков из формата DICOM (Digital Imaging and Communications

in Medicine) [19] в формат NIfTI (Neuroimaging Informatics

Technology Initiative) [20]. Далее для преобразованных сним-

ков была использована утилита BET (Brain Extraction Tool)

FSL [21] для удаления с изображений внемозговых структур

(оболочки головного мозга, кости черепа, мягкие ткани).

Основным инструментом для выделения гиппокампа слу-

жила утилита FIRST FSL [22].

Результаты обследования заносили в индивидуальную

формализованную карту пациента и затем подвергали ста-

тистической обработке с использованием стандартного па-

кета SPSS v.17 и R v. 3.3.2. Для анализа значимых различий

между двумя выборками применяли непараметрический

критерий Манна–Уитни, для анализа связи между различ-

ными переменными – корреляционный анализ Спирмена.

Результаты. По всем нейропсихологическим показате-

лям пациенты с БА с легкой и умеренной деменцией стати-

стически достоверно отличались от лиц контрольной груп-

пы (табл. 1). Группы пациентов с БА с различной степенью

выраженности деменции статистически достоверно разли-

чались между собой по всем шкалам, кроме тестов «12 слов»

и Бентона.

В табл. 2 представлены результаты МР-морфометрии

гиппокампов. Пациенты с БА статистически достоверно от-

личались от группы здоровых лиц по объему правого и лево-

го гиппокампов и их суммарному объему. Различий по этим
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3T MRI scanner. Statistical Parametric Mapping software was used to convert images and the volume of the hippocampus was estimated by

FMRIB Software Library.

Results and discussion. A statistically significant decrease in hippocampal volumes was established in patients with AD compared with healthy

individuals. No statistically significant differences in hippocampal volumes were found in patients with varying degrees of dementia. Patients

with mild and moderate dementia differed in all indicators of neuropsychological tests, with exception for the 12-word test and Benton's test.

There was a statistically significant correlation of the total volume of the hippocampi with the indicators of MMSE, FLDB, 12- word test, clock

drawing test, and test of categorical associations.

Conclusion. Hippocampal MRI morphometry in combination with neuropsychological tests is an informative technique in the diagnosis of AD.

There is a relationship between the degree of hippocampal atrophy and the neuropsychological characteristics of patients.

Keywords: dementia; Alzheimer's disease; magnetic resonance imaging; morphometry. 
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показателям между группами пациентов с легкой и умерен-

ной деменцией не обнаружено.

При корреляционном анализе нейропсихологических

показателей пациентов с данными МР-морфометрии выяв-

лены следующие статистически значимые связи суммарно-

го объема гиппокампов с баллом КШОПС (r=0,332, р<0,02)

и баллом БТЛД (r=0,317, р<0,03); общим количеством слов

в тесте «12 слов», названных самостоятельно и с подсказкой

при непосредственном воспроизведении (r=0,380, р<0,01);

количеством слов в тесте «12 слов», названных самостоя-

тельно при отсроченном воспроизведении (r=0,357,

р<0,01); общим количеством слов в тесте «12 слов» при не-

посредственном и отсроченном воспроизведении (r=0,402,

р<0,006); количеством названных категориальных ассоциа-

ций (r=0,339, р<0,02) и тестом рисования часов (r=0,436,

р<0,003).

Обсуждение. Результаты нейропсихологического ис-

следования показали, что группы пациентов с разной степе-

нью выраженности деменции различались по показателям

всех использованных тестов, кроме теста «12 слов» на непо-

средственное и отсроченное воспроизведение и теста Бен-

тона, наиболее корректно оценивающих функцию памяти,

хотя и наблюдалась тенденция к снижению показателей

этих тестов с утяжелением деменции. Известно, что нару-

шения памяти, в первую очередь эпизодической, страдают

при БА уже на додементной стадии. Дальнейшее ухудшение

памяти с утяжелением деменции оказывается не столь зна-

чительным. По данным D.P. Salmon и M.W. Bondi [23], по-

казатели памяти стабильно снижаются за несколько лет до

развития синдрома деменции у пациентов с БА, а затем бы-

стро ухудшаются в период, непосредственно предшествую-

щий диагнозу деменции, но мало изменяются в течение сле-

дующих 3 лет.

По данным МР-морфометрии больные с БА отлича-

лись от здоровых испытуемых по объемам обоих гиппокам-

пов и их суммарному объему. Это соответствует результатам

исследований других авторов [4, 9–11, 13, 15, 16, 24–26]. 

В ряде работ [27, 28] объем гиппокампов колебался от 1600

до 3000 мм3. По нашим данным, он составляет около 2000 мм3.

Однако при сравнении объемов гиппокампов у пациентов с

различной тяжестью деменции достоверных различий не

обнаружено, что согласуется с сообщениями о том, что ней-

ровизуализационные изменения головного мозга опережа-

ют развитие и утяжеление когнитивного дефекта [8, 9, 15,

16, 27, 28]. Структурные и функциональные изменения моз-

га при нарастании деменции от легкой до умеренной степе-

ни, вероятно, в большей степени касаются не гиппокампов,

а других отделов мозга и их связей. Об этом свидетельствует

и динамика когнитивных функций. Тем не менее корреля-

ционный анализ показал хотя и невысокую, но статистиче-

ски достоверную связь суммарного объема гиппокампов с

показателями скрининговых шкал (КШОПС, БТЛД), тес-
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Таблица 1. П о к а з а т е л и  н е й р о п с и х о л о г и ч е с к о г о  и с с л е д о в а н и я  у  п а ц и е н т о в  с  Б А  и  з д о р о в ы х  л и ц

Показатель                                                                   Здоровые лица                  Общая                               Пациенты                      Пациенты
группа пациентов   с легкой                         с умеренной
с БА             деменцией                      деменцией

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с контрольной группой (здесь и в табл. 2); # – р<0,05 при сравнении групп пациентов с разной тя-
жестью деменции; НВ – непосредственное воспроизведение; ОВ – отсроченное воспроизведение.

Возраст, годы 64,67±11,23 70,63±8,38 71,76±8,69 69,05±7,59

КШОПС, баллы 29,33±0,57 18,53±4,19 * 21,90±1,41* 16,20±2,50*#

БТЛД, баллы 17,00±0,00 11,80±2,38* 13,48±2,11* 10,85±2,28*#

Литеральные ассоциации, количество слов 16,00±3,61 7,63±3,93* 9,33±3,08* 5,90±3,46*#

Категориальные ассоциации, количество слов 20,67±9,29 6,93±4,26* 8,76±3,42* 5,05±2,61*#

Тест рисования часов, баллы 9,67±0,58 5,26±2,39* 6,10±1,99* 3,95±1,93*#

ТПСЦ, часть А, с 73,33±42,57 197,28±119,05* 139,75±99,13* 274,01±101,63*#

Тест «12 слов», количество слов: 
НВ 12,00±0,00 3,1±1,88* 3,76±1,45* 3,05±1,93*
ОВ 12,00±0,00 3,6±2,49* 4,52±2,48* 3,75±3,01*

Тест Бентона, баллы 11,33±1,52 7,1±3,31* 8,05±2,65 5,01±3,37*

Таблица 2. П о к а з а т е л и  М Р - м о р ф о м е т р и и  г о л о в н о г о  м о з г а  у  п а ц и е н т о в  с  Б А  и  з д о р о в ы х  л и ц

Показатель                                                                   Здоровые лица                  Общая                               Пациенты                      Пациенты
группа пациентов   с легкой                         с умеренной
с БА             деменцией                      деменцией

Левый гиппокамп, мм3 2748,272±248,0101 1983,927±466,6571* 1996,51±343,41* 1952,05±534,96*

Правый гиппокамп, мм3 2531,415±664,5164 1964,186±409,971* 1896,70±339,37* 1991,81±439,64*

Суммарный объем гиппокампов, мм3 5234,427±1137,982 3948,113±735,7295* 3893,21±593,06* 3943,86±753,34*



тами на непосредственное и отсроченное воспроизведение,

категориальных ассоциаций и рисования часов. Связь ам-

нестических и неамнестических когнитивных расстройств с

объемом гиппокампов обнаружили и другие авторы [13, 15,

25, 29–34]. 

Заключение. Таким образом, полученные в нашей ра-

боте результаты подтверждают информативность анализа

объема гиппокампов для диагностики БА и связь этого по-

казателя с нейропсихологическими характеристиками па-

циентов.
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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

Генкель В.В., Кузнецова А.С., Салашенко А.О., Лебедев Е.В., Шапошник И.И.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Челябинск, Россия 
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Цель исследования – оценка прогностической значимости когнитивных нарушений (КН), выявляемых с помощью краткой шкалы

оценки психического статуса (КШОПС), у пациентов с высоким и очень высоким кардиоваскулярным риском (КВР).

Пациенты и методы. В исследование включено 111 мужчин и женщин 40–75 лет с высоким и очень высоким КВР. Высокий КВР

был установлен у 30 (27,0%) пациентов, очень высокий КВР – у 81 (73,0%). Медиана балла КШОПС у обследованных составляла

28,0 (27,0–28,0). У 71 (63,9%) пациента показатель КШОПС равнялся ≥28 баллам. Умеренные когнитивные нарушения (УКН) вы-

явлены у 40 (36,1%) больных. Длительность периода наблюдения достигала 24,6 (14,4–34,5) мес.

За комбинированную конечную точку были приняты смерть от кардиоваскулярных причин, нефатальный инфаркт миокарда или

нестабильная стенокардия, потребовавшая госпитализации, нефатальный инсульт, коронарная реваскуляризация. 

Результаты и обсуждение. События, составляющие комбинированную конечную точку, произошли у 40 (36,0%) пациентов. По

данным анализа Каплана–Мейера, пациенты с УКН (24–27 баллов по КШОПС) отличались значимо более низкой выживаемостью

при наблюдении более 2 лет. При использовании регрессии Кокса установлено, что УКН ассоциировались с увеличением в 2,56 раза

относительного риска (ОР) развития неблагоприятных кардиоваскулярных событий, составляющих конечную точку (95% ДИ

1,22–5,33; p=0,013).

Прогностическая ценность КН, в частности в отношении развития кардиоваскулярных событий, наблюдалась у пациентов раз-

личных возрастных групп. КШОПС – простой скрининговый тест, который должен шире использоваться, в том числе для выяв-

ления пациентов с повышенным КВР. 

Заключение. Наличие УКН связано с увеличением ОР развития неблагоприятных кардиоваскулярных событий.

Ключевые слова: умеренные когнитивные нарушения; кардиоваскулярный риск; краткая шкала оценки психического статуса; вы-

живаемость.
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Prognostic significance of moderate cognitive impairment in patients at high and very high cardiovascular risk
Henkel V.V., Kuznetsova A.S., Salashenko A.O., Lebedev E.V., Shaposhnik I.I.

Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia, Chelyabinsk, Russia

64, Vorovsky St., Chelyabinsk 454092

Objective: to assess the prognostic significance of cognitive impairment (CI) detected using the Mini-Mental State Examination (MMSE) scale

in patients at high and very high cardiovascular risk (CVR).

Patients and methods. The investigation enrolled 111 men and women aged 40-75 years at high and very high CVR. High and very high CVR

was established in 30 (27.0%) and 81 (73.0%), respectively. The median MMSE score in the examinees was 28.0 (27.0–28.0). The MMSE

score was equal to ≥28 in 71 (63.9%) patients. Moderate CI (MCI) was found in 40 (36.1%) patients. The follow-up duration was 24.6

(14.4–34.5) months.

The combined endpoint was taken to be death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction or unstable angina requiring hospi-

talization, nonfatal stroke, and coronary revascularization.

Results and discussion. The events constituting the combined endpoint occurred in 40 (36.0%) patients. The Kaplan-Meier analysis showed

that patients with MCI (24–27 MMSE scores) had a significantly lower >2-year survival rate. The Cox regression analysis established that

MCI was associated with a 2.56-fold increase in the relative risk (RR) of the adverse cardiovascular events constituting the endpoint (95% CI,

1.22–5.33; p=0.013).

The prognostic value of CI, in particular with respect to the development of cardiovascular events, was observed in various age groups of

patients. MMSE is a simple screening test that should be used more widely, including for the identification of patients at increased CVR.

Conclusion. The presence of MCI is associated with the RR of adverse cardiovascular events.

Keywords: moderate cognitive impairment; cardiovascular risk; Mini-Mental State Examination scale; survival.
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Когнитивные нарушения (КН) являются одной из

важнейших медико-социальных проблем современного об-

щества, что связано, с одной стороны, с увеличением их

распространенности на фоне прогрессирующего постаре-

ния населения, а с другой – с ростом материальных затрат

национальных систем здравоохранения на лечение и под-

держание жизнедеятельности пациентов с деменцией [1, 2].

Крайне важно, что в последние годы повышается час-

тота умеренных когнитивных нарушений (УКН), определя-

емых как минимальное снижение когнитивных функций в

отсутствие значимого нарушения самостоятельной повсе-

дневной активности [3, 4]. Распространенность УКН у лиц

60–64 лет составляет около 6,7%, 65–69 лет – 8,4%, старше

70 лет – 7,5–36,5% [3]. У пациентов стационаров в возрасте

старше 65 лет КН наблюдаются почти в 40% случаев, что ас-

социируется с ухудшением как краткосрочного, так и отда-

ленного прогноза [5]. Наличие УКН может служить преди-

ктором развития деменции в течение жизни. Так, по дан-

ным крупных проспективных исследований, основными

предикторами развития деменции в пожилом возрасте яв-

ляются наличие сосудистых факторов риска и исходный

когнитивный статус в зрелом возрасте [6]. Таким образом, у

пациентов с УКН и сердечно-сосудистыми заболеваниями

(ССЗ) крайне высок риск как конверсии УКН в деменцию,

так и возникновения неблагоприятных сердечно-сосуди-

стых исходов [7, 8].

Краткая шкала оценки психического статуса

(КШОПС) – один из наиболее изученных и широко ис-

пользуемых инструментов скрининга КН в клинической

практике [9]. С учетом установленной взаимосвязи КН и

кардиоваскулярного риска (КВР) актуальным является воп-

рос о прогностической значимости КН в отношении разви-

тия сердечно-сосудистых событий.

В исследовании J. An и соавт. [10] изучалась прогно-

стическая роль КН, выявленных с помощью КШОПС, в от-

ношении неблагоприятных кардиоваскулярных событий.

Авторами был проведен анализ исследования BLSA (Beijing

Longitudinal Study of Aging), включавшего 1996 участников,

средний возраст которых составлял 69 лет. У пациентов,

имевших балл по КШОПС от 24 до 27, относительный риск

(ОР) смерти от ССЗ достигал 1,67 (95% ДИ 1,15–2,44;

p=0,008) с поправкой на вмешивающиеся факторы. Было ус-

тановлено, что снижение балла КШОПС на каждые 5 пунк-

тов ассоциировалось с увеличением ОР смерти от всех при-

чин на 34% и кардиоваскулярной смерти на 56%. По мне-

нию ряда авторов, снижение балла КШОПС указывает на

цереброваскулярное повреждение у пациентов с высоким

КВР и может служить инструментом оценки риска как це-

реброваскулярных катастроф, так и неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий в целом [11]. 

Цель исследования – определение прогностической

значимости КН, выявляемых с помощью КШОПС, у паци-

ентов с высоким и очень высоким КВР.

Пациенты и методы. В исследование включены мужчи-

ны и женщины 40–75 лет, имевшие высокий и очень высо-

кий КВР, установленный в соответствии с рекомендациями

Европейского общества кардиологов по кардиоваскулярной

профилактике 2016 г. [12]. Необходимым условием включе-

ния пациентов в исследование было подписанное информи-

рованное согласие. Протокол исследования был одобрен

этическим комитетом Южно-Уральского государственного

медицинского университета. Критериями невключения (и/или

исключения) в исследование являлись: острый период нару-

шения мозгового и коронарного кровообращения; тяжелые

нарушения функции печени и почек (снижение скорости

клубочковой фильтрации – СКФ <30 мл/мин/1,73 м2); зло-

качественные новообразования; психические заболевания;

злоупотребление алкоголем и психоактивными веществами. 

У всех пациентов брали кровь в утренние часы, нато-

щак. Определяли следующие показатели липидного обме-

на: общий холестерин (ОХС), холестерин липопротеинов

низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерин липопротеинов

высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицериды (ТГ). Сос-

тояние углеводного обмена оценивали по уровню гликиро-

ванного гемоглобина; функциональное состояние почек –

по уровню сывороточного креатинина с последующим рас-

четом СКФ по формуле CKD-EPI. Исследовали также кон-

центрацию высокочувствительного С-реактивного белка

(вчСРБ). 

Всем пациентам проводили ультразвуковое дуплекс-

ное сканирование артерий каротидного бассейна. Осматри-

вали с обеих сторон в продольном и поперечном сечении на

всем протяжении следующие сосуды: общие сонные арте-

рии (ОСА) с бифуркацией, внутренние сонные артерии, на-

ружные сонные артерии. Толщину комплекса интима-ме-

диа (ТКИМ) определяли в автоматическом режиме с обеих

сторон в дистальной трети ОСА на 1 см проксимальнее би-

фуркации ОСА. Атеросклеротической бляшкой (АСБ) счи-

тали фокальное утолщение комплекса интима-медиа более

1,5 мм, или на 0,5 мм больше окружающей ТКИМ, или на

50% больше ТКИМ прилежащих участков ОСА [13]. Про-

цент стенозирования измеряли планиметрически в B-режи-

ме по диаметру поперечного сечения сосуда. Процент сте-

ноза определяли непосредственно в месте локализации

АСБ, что соответствовало методу ECST (The European

Carotid Surgery Trial). 

Всем пациентам выполняли ультразвуковое сканиро-

вание артерий нижних конечностей (АНК). В продольном и

поперечном сечении с обеих сторон осматривали следую-

щие артерии на доступных участках: общие бедренные арте-

рии, поверхностные бедренные артерии, подколенные ар-

терии, артерии берцового сегмента и тыла стопы. Степень

стенозирования исследуемых сосудов определяли плани-

метрически и с использованием гемодинамических доппле-

рографических критериев.

Комбинированной конечной точкой являлись смерть

от кардиоваскулярных причин, нефатальный инфаркт мио-

карда или нестабильная стенокардия, потребовавшая гос-

питализации, нефатальный инсульт, коронарная реваскуля-

ризация. 
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Статистический анализ получен-

ных данных проводили на персональ-

ном компьютере с использованием

программного обеспечения Micrososft

Excel и пакета статистического анализа

данных IBM SPSS Statistics, версия 18.

Качественные переменные описывали

абсолютными и относительными час-

тотами (процентами). Количествен-

ные переменные представлены в виде

медианы (Ме) и интерквартильного

интервала (25-й; 75-й перцентили).

Для анализа выживаемости в группах

применяли метод Каплана–Мейера,

для сравнения двух кривых – лог-ран-

говый критерий. С целью выявления

факторов риска для выживаемости ис-

пользовали регрессионный пошаго-

вый анализ Кокса. Зависимым (про-

гнозируемым) признаком при этом

считали время до наступления исхода,

независимыми признаками – изучае-

мые факторы. Критический уровень

значимости (p) для всех процедур ста-

тистического анализа данных прини-

мали равным 0,05.

В исследование включено 111 па-

циентов с высоким и очень высоким

КВР. Высокий КВР был установлен 

у 30 (27,0%) пациентов: у 9 (8,10%) 

из них выявлено снижение СКФ 

<60 мл/мин/1,73 м2; у 11 (9,90%) – один

выраженный фактор риска ССЗ в ви-

де тяжелой артериальной гипертен-

зии (АГ) или гиперхолестеринемии; у

10 (9,00%) – риск по SCORE ≥5% и

≤10%. Очень высокий КВР был опре-

делен у 81 (73,0%) больного: у 

79 (71,2%) – ИБС; у 2 (1,80%) – сахар-

ный диабет (СД) 2-го типа в сочета-

нии с большими факторами риска

ССЗ. Клиническая характеристика

пациентов приведена в таблице.

Таким образом, большинство

пациентов страдали атеросклеротиче-

скими ССЗ: более 70% из них имели

ИБС, 24,3% – перемежающуюся хро-

моту, 31,5% перенесли инфаркт мио-

карда. Сердечная недостаточность ди-

агностирована у 63,1% больных. Бо-

лее чем в 2/3 наблюдений выявлены

АСБ в периферических артериях. 

Медиана балла КШОПС у па-

циентов составляла 28,0 (27,0–28,0).

У 71 (63,9%) пациента значение

КШОПС было ≥28 баллов. УКН уста-

новлены у 40 (36,1%) больных. КН,

достигавших уровня деменции, у на-

ших пациентов не отмечено. Дли-

тельность наблюдения – 24,6

(14,4–34,5) мес. 
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К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в

Показатель                                                                                        Пациенты (n=111)
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Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 61,0 [55,0–66,5]

Мужчины/женщины, n (%) 56 (50,4)/55 (49,6)

ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 28,0 (25,0–31,0)

Ожирение, n (%) 40 (36,3)

Абдоминальное ожирение, n (%) 74 (66,6)

Курение, n (%) 32 (28,2)

ИБС, n (%) 79 (71,7)

ПИК, n (%) 35 (31,5)

Реваскуляризация миокарда, n (%) 28 (25,2)

Инсульт в анамнезе, n (%) 8 (7,20)

Перемежающаяся хромота, n (%) 27 (24,3)

СД 2-го типа, n (%) 46 (41,4)

АГ, n (%) 95 (85,5)

ХСН, n (%) 70 (63,1)

Дезагреганты, n (%) 79 (71,7)

Бета-адреноблокаторы, n (%) 63,0 (56,7)

Ингибиторы РААС, n (%) 80 (72,0)

Диуретики, n (%) 18 (16,2)

Статины, n (%) 73 (65,7)

Пероральные сахароснижающие препараты, n (%) 29 (26,1)

Инсулинотерапия, n (%) 16 (14,4)

ОХС, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,00 (3,88–5,74)

ХС ЛНП, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,95 (1,97–3,90)

ХС ЛВП, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,22 (1,04–1,55)

ТГ, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,41 (1,07–1,90)

ВчСРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,38 (1,26–5,51)

Гликированный гемоглобин, %, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,30 (4,80–6,43)

СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 58,0 (49,2–69,7)

ТКИМ ОСА, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]:
слева 0,86 (0,74–1,00)
справа 0,89 (0,76–1,02)

АСБ в сонных артериях, n (%) 87 (78,4)

Максимальный стеноз сонных артерий, %, Ме [25-й; 75-й перцентили] 35,0 (25,0–45,0)

АСБ в АНК, n (%) 77 (69,4)

Стеноз АНК ≥50%, n (%) 39 (35,1)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ПИК – постинфарктный кардиосклероз; ХСН – хрониче-
ская сердечная недостаточность; ингибиторы РААС – ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы.



Результаты. Комбинированной конечной точки дос-

тигли 40 (36,0%) пациентов: кардиоваскулярная смерть за-

регистрирована у 7 (6,30%); нефатальный инфаркт миокар-

да или инсульт – у 4 (3,60%); нестабильная стенокардия, по-

требовавшая госпитализации, – у 29 (26,1%). При этом экс-

тренная коронарная ангиография была проведена 8 (7,20%)

пациентам, стентирование коронарных артерий – 3 (2,70%). 

Как показал анализ Каплана–Мейера, пациенты с

УКН (24–27 баллов по КШОПС) отличались значимо более

низкой выживаемостью при наблюдении более 2 лет (см.

рисунок).

По данным регрессии Кокса, УКН ассоциировались с

увеличением в 2,56 раза ОР (95% ДИ 1,22–5,33; p=0,013)

развития неблагоприятных кардиоваскулярных событий,

составляющих конечную точку, с поправкой на пол, возраст,

АГ, курение, ожирение, СД 2-го типа и уровень СКФ, ХС

ЛНП и вчСРБ.

Обсуждение. Хорошо известно, что широкий спектр

факторов риска ССЗ приводит как к развитию КН, так и к

высокой смертности. Атеросклероз и ассоциированные с

ним заболевания рассматриваются как связующее звено ме-

жду кардиоваскулярными факторами риска, с одной сторо-

ны, и КН и смертью от ССЗ – с другой. Так, тяжелый атеро-

склероз сонных артерий, по данным метаанализа K. Stefanidis

и соавт. [14], соотносится с увеличением ОР наличия КН 

в 1,59 раза (95% ДИ 1,12–2,26; p=0,01). 

Вместе с тем сведений о прогностической значимости

КН у пациентов с высоким КВР недостаточно. В нашем ис-

следовании у пациентов с высоким и очень высоким КВР

(24–27 баллов по КШОПС) по сравнению с пациентами с

нормальными значениями (≥28 баллов по КШОПС) отме-

чалось увеличение в 2,56 раза (95% ДИ 1,22–5,33) ОР разви-

тия неблагоприятных кардиоваскулярных событий за 24,6

(14,4–34,5) мес наблюдения. M. O’Donnell и соавт. [15] про-

вели одно из крупнейших исследований прогностической

роли КН у пациентов с высоким КВР. Авторы проанализи-

ровали исследования ONTARGET и TRANSCEND, вклю-

чавшие 30 959 участников, которые были протестированы с

помощью КШОПС [15]. За время наблюдения, медиана ко-

торого составляла 56 мес, показатель КШОПС 29–27 бал-

лов ассоциировался с увеличением ОР смерти от ССЗ в 

1,07 раза (0,96–1,02); 26–24 балла – в 1,17 раза (1,02–1,35),

а <24 баллов – в 1,77 раза (1,52–2,07) с поправкой на вме-

шивающиеся факторы. При этом снижение балла по

КШОПС было связано со значимым возрастанием ОР ин-

сульта и госпитализации в связи с ХСН, но не инфаркта ми-

окарда. Авторы пришли к заключению, что балл по

КШОПС может быть сопоставим с такими показателями,

как СКФ, дисфункция левого желудочка или лодыжечно-

плечевой индекс, в качестве суррогатного маркера субкли-

нического поражения сосудов и предиктора неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий [15].

G. Twig и соавт. [16] провели ретроспективное иссле-

дование, в которое были включены 2 277 188 участников, про-

шедших оценку когнитивных функций в возрасте 16–19 лет.

При наблюдении в течение 19,2 года (10,7–29,5 года) ОР

смерти от ССЗ составил 1,76 (95% ДИ 1,52–2,04) для участ-

ников, у которых значения теста GIT (general intelligence

tests) соответствовали нижнему квинтилю (в сравнении с

верхним квинтилем). Также прогностическая значимость

КН (в том числе оцениваемых по КШОПС) сохранялась в

популяции пациентов старшего возраста – 65–100 лет [17,

18]. Таким образом, прогностическая ценность КН, в част-

ности в отношении развития кардиоваскулярных событий,

наблюдалась у пациентов разных возрастных групп. 

В настоящее время головной мозг рассматривается

как важное звено сердечно-сосудистого континуума и ор-

ган-мишень атеросклероза, а его структура и функции тре-

буют такой же диагностики и мониторинга, как сердце,

почки и периферические артерии [19]. КШОПС – простой

скрининговый тест, который должен шире использоваться в

практике терапевтов и кардиологов, в том числе для выяв-

ления пациентов с повышенным риском развития неблаго-

приятных сердечно-сосудистых событий [11, 19]. 

Ограничениями данного исследования служат отсут-

ствие данных магнитно-резонансной томографии головно-

го мозга, а также относительно небольшой объем нейропси-

хологического обследования пациентов.

Заключение. Таким образом, наличие УКН ассоци-

ировалось с увеличением ОР развития неблагоприятных

кардиоваскулярных событий с поправкой на пол, воз-

раст, АГ, курение, ожирение, СД 2-го типа, уровень

СКФ, ХС ЛНП и вчСРБ.
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Кривые Каплана–Мейера для кардиоваскулярных событий 
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Цель исследования – определение прогностического значения показателей водно-электролитного баланса в острейшем периоде

тяжелого ишемического инсульта (ИИ). 

Пациенты и методы. Обследовано 150 больных с тяжелым ИИ различной локализации и патогенетических подтипов. Изучалось

влияние осмолярности и уровня натрия плазмы крови в 1-е сутки заболевания на течение и прогноз ИИ. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что наиболее распространенным видом нарушений водно-электролитного статуса у па-

циентов с тяжелым ИИ является гипернатриемический гиперосмолярный синдром, который развивается в дебюте тяжелого ИИ,

служит фактором неблагоприятного исхода и сопровождается высокой летальностью. 

Частота летальных исходов при гипоосмолярных синдромах выше, чем при нормальных значениях осмолярности плазмы крови, но

существенно ниже, чем при гиперосмолярных синдромах. CSW (cerebral salt wasting) ассоциируется с более высокой летальностью,

чем SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone), что является подтверждением худшего прогноза при гиповолемии, чем

при нормо- и гиперволемии. Развитие синдрома несахарного диабета в дебюте ИИ отражает степень разрушения стволовых

структур головного мозга и, соответственно, ассоциируется с максимальным уровнем летальных исходов. ИИ кардиоэмболиче-

ского патогенетического подтипа характеризуется более тяжелым течением и более высоким уровнем вероятной летальности

как при гипоосмолярных, так и при нормоосмолярных состояниях. 

Заключение. Нарушения водно-электролитного гомеостаза имеют существенное прогностическое значение для исхода ИИ. При

этом ведущая роль принадлежит гиперосмолярному гипернатриемическому синдрому, при котором наиболее высока вероятность

летального исхода и требуются постоянный мониторинг состояния пациента и высокая скорость принятия решений, направлен-

ных на коррекцию данного состояния. Терапевтическая тактика при синдроме несахарного диабета зависит от срока ИИ. Риск

летального исхода при кардиоэмболическом патогенетическом подтипе ИИ выше, чем при атеротромботическом инсульте, при

любых уровнях осмолярности и натрия плазмы крови.

Ключевые слова: ишемический инсульт; патогенетический подтип; осмолярность.
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Mathematical modeling of ischemic stroke
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Objective: to determine the prognostic value of the indicators of fluid and electrolyte balance in the acutest period of severe ischemic stroke (IS).

Patients and methods. A total of 150 patients with severe IS of various locations and pathogenetic subtypes were examined. The impact of plas-

ma osmolarity or sodium levels on the course and prognosis of IS was studied on day 1 of the disease.

Results and discussion. It has been established that in patients with severe IS, the most common type of fluid and electrolyte imbalance is hyper-

osmolar hypernatremic syndrome that develops at the onset of severe IS, serves as a factor for poor outcome, and is accompanied by high mor-

tality. The rate of fatal outcomes in hypoosmolar syndromes is higher than that in normal plasma osmolarity, but significantly lower than that

in hyperosmolar syndromes. Cerebral salt wasting (CSW) is associated with a higher mortality rate than syndrome of inappropriate antidiuret-

ic hormone secretion (SIADH), which confirms a worse prognostic value in hypovolemia than in normo- and hypervolemia. The development

of diabetes insipidus at the onset of IS reflects the degree of brainstem structural destruction and, accordingly, is associated with the highest rate

of fatal outcomes. The cardioembolic pathogenetic subtype of IS is characterized by a more severe course and a higher probable mortality rate

in both hypoosmolar and normosmolar conditions.

Математическое моделирование 
ишемического инсульта
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Ишемический инсульт (ИИ) занимает одно из веду-

щих мест среди причин инвалидизации и высокой смертно-

сти во всем мире [1–6]. Наиболее существенные и прогно-

стически значимые нарушения, связанные непосредственно

с ишемическим поражением головного мозга, происходят в

острейшем периоде инсульта, длящемся до 5 сут [7, 8]. Ост-

рейший период инсульта манифестирует системными рас-

стройствами водно-электролитного состояния [9]. Это цент-

ральный сольтеряющий синдром (cerebral salt wasting, CSW),

синдром неадекватной секреции антидиуретического гор-

мона (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone, SIADH),

синдром несахарного диабета [10–13]. Возникновение этих

синдромов связано с дисфункцией гипоталамо-гипофизар-

ной системы и нарушением выработки центрального и пред-

сердного натрийуритического факторов [14–19]. Принято

считать, что кардиоэмболический подтип ИИ отличается

более тяжелым течением и худшим прогнозом по сравнению

с атеротромботическим [20–25]. В то же время отсутствуют

сведения о влиянии осмолярности плазмы крови и уровня

натрия на прогноз различных патогенетических подтипов

ИИ [21, 26–28]. Обоснованно возникает вопрос: каково про-

гностическое значение нарушений водно-солевого равнове-

сия в разные сроки развития заболевания [21, 29, 30]?

Цель исследования – определение прогностического

значения нарушений водно-электролитного гомеостаза в

острейшем периоде тяжелого ИИ.

Пациенты и методы. В соответствии с дизайном иссле-

дования была отобрана группа из 150 пациентов в возрасте

30–80 лет с тяжелым ИИ атеротромботического и кардио-

эмболического подтипов (>14 баллов по шкале тяжести ин-

сульта Национального института здоровья США – National

Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) в 1-е сутки заболева-

ния. Диагноз ИИ основывался на клинических данных и

был подтвержден результатами комплексной компьютер-

ной томографии. Подтип инсульта устанавливали по крите-

риям TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment).

В условиях реанимационного отделения сосудистого центра

пациентам проводилась максимально унифицированная

интенсивная и специальная терапия на основании европей-

ских рекомендаций 2008 г. (The European Stroke Organisation,

ESO), а также стандартов Минздрава России.

У всех пациентов осуществляли пролонгированное

лабораторное мониторирование уровня электролитов плаз-

мы, прежде всего натрия, в течение первых 5 сут. Определя-

ли осмолярность плазмы крови и уровень натрия мочи. В 1-е

сутки ИИ исследовали содержание антидиуретического

гормона (АДГ). Волемичность и объем циркулирующей

крови оценивали посредством эхокардиографии. О нали-

чии синдромов несахарного диабета, CSW и SIADH судили

по уровню АДГ и центрального натрийуритического пепти-

да (BNP).

Пациентов исключали из исследования в случае ИИ с

состояниями, характеризующимися изменением осмоляр-

ности плазмы неэлектролитной природы. 

Изучали зависимость вероятности летального исхода

от осмолярности плазмы крови у пациентов с кардиоэмбо-

лическим и атеротромботическим подтипами ИИ в опреде-

ленные сроки острейшего периода методом нелинейной ре-

грессии. В качестве базовой математической модели было

принято уравнение Берталанфи с модификациями. Разли-

чия между моделями определяли для фиксированных отрез-

ков исходного показателя.

Для статистической обработки результатов использо-

вали критерии Фишера и Стьюдента. Значимыми считали

различия между группами при р<0,05.

Результаты. У 60 пациентов был кардиоэмболический

подтип ИИ, у 90 – атеротромботический. Среди пациентов

с кардиоэмболией умерли 26 (43,3%), с атеротромбозом – 32

(35,5%). SIADH наблюдался у 10 (6,7%) пациентов, из них у

2 с кардиоэмболическим подтипом ИИ и у 8 с атеротромбо-

тическим. CSW выявлен у 2 (1,3%) больных: у 1 с кардиоэм-

болическим подтипом ИИ и у 1 с атеротромботическим.

Клинически развернутый синдром несахарного диабета

имелся у 6 (4 %) больных: у 3 с кардиоэмболическим подти-

пом ИИ и у 3 с атеротромботическим. Гиперосмолярный ги-

пернатриемический синдром в 1-е сутки заболевания раз-

вился у 30 больных. При этом у 10 (6,7%) из них (у 3 с атеро-

тромбозом и у 7 с кардиоэмболией) он носил гиповолемиче-

ский характер. У 20 (13,3%) больных отмечалась нормо- или

гиперволемия: у 13 с атеротромбозом, у 7 с кардиоэмболией. 

Летальность при гиповолемическом синдроме дости-

гала 70±7,33%, в то время как при нормо- и гиперволемии

она составляла 30±7,33% (р<0,05). При высоких показате-

лях осмолярности уровень летальности не зависел от пато-

генетического подтипа ИИ. Данные таблицы демонстриру-

ют, что развитие гиповолемического гиперосмолярного

синдрома в исследуемой группе было связано со значитель-

ной депрессией выработки АДГ. Причем уровень АДГ был

ниже при кардиоэмболическом ИИ (1,4±0,02 пмоль/л), чем

при атеротромботическом (1,8±0,02 пмоль/л). Кроме того, у

пациентов с кардиоэмболией отмечалось значительное уве-

личение уровня гормонально неактивного мозгового BNP

(до 1980±6,7 пг/л). Сочетание низкого уровня АДГ и высо-

кого содержания NT-proBNP у пациентов с кардиоэмболи-

ческим инсультом было обусловлено большим объемом по-

ражения структур головного мозга и, соответственно, более
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Conclusion. Impaired fluid and electrolyte homeostasis is of significant prognostic value for the outcome of IS. In this case, the leading role is

played by the hyperosmolar hypernatremic syndrome, in which the probability of a fatal outcome is highest and there is a need for continuous

patient health monitoring and high-speed decision-making aimed to correct this condition. Therapeutic policy for diabetes insipidus depends on

the duration of IS. The risk for fatal outcome in the cardioembolic pathogenetic subtype of IS is higher than that in atherothrombotic stroke, at

any plasma osmolarity and sodium levels.
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грубым неврологическим дефицитом (средний балл по

NIHSS 27±1,25). При этом средние значения осмолярности

и натрия плазмы крови также превышали норму. У пациен-

тов с атеротромботическим ИИ в группе гиперосмолярных

гиповолемических синдромов достоверно зафиксировано

повышение уровня NT-proBNP до 830±6,7 пг/л, причем по-

казатели натрия и осмолярности плазмы крови стремились

к нормальным (146,4±1,17 ммоль/л и 296,4±1,05 мосмоль/л

соответственно). Тяжесть инсульта по шкале NIHSS также

была значительно ниже (16,5±1,25 балла).

В группе пациентов с нормо- и гиперволемическим

гиперосмолярным синдромом при кардиоэмболическом

ИИ наблюдалось снижение уровня АДГ (1,7±0,015

пмоль/л) при относительно невысоком уровне NT-proBNP

(500±4,5 пг/л). Осмолярность и уровень натрия в плазме

крови практически не превышали нормальные показатели

(296,3±1,03 мосмоль/л и 145,7±1,14 ммоль/л соответствен-

но). У больных с атеротромботическим ИИ с нормо- и ги-

перволемическим синдромом зафиксированы нормальные

значения АДГ и NT-proBNP (2,4±0,015 пмоль/л и 220±4,5

пг/л соответственно). У больных с нормо- и гиперволеми-

ческими синдромами при различных патогенетических

подтипах ИИ его тяжесть была сопоставима и составила в

среднем 15,0±1,13 балла по NIHSS.

У всех пациентов с гиповолемической гипернатрие-

мией и у части пациентов с нормоволемической гипернат-

риемией отмечалось снижение уровня АДГ <1,4 пмоль/л,

что являлось своеобразным биохимическим маркером тя-

жести ИИ и свидетельствовало о вовлечении в патологиче-

ский процесс подкорковых структур. 

Предлагаемый подход к построению модели матема-

тического прогнозирования, несомненно, приближает нас

к решению поставленной задачи. Модели зависимости ве-

роятной летальности от осмолярности плазмы крови для

ИИ различных патогенетических подтипов имеют общий

логико-математический вид и могут быть описаны модифи-

кациями уравнения Берталанфи, которое приведено ниже:

где X – уровень натрия плазмы или осмолярность; Y – веро-

ятность летального исхода (в %); Yo и Yb – соответственно

минимальное и максимальное значения уровня летальности

при ИИ (в %); k, m – неопределенные коэффициенты, вы-

численные методом наименьших квадратов, единые для

всех значений X; е – основание натурального логарифма.

При изучении зависимости вероятной летальности от

осмолярности плазмы крови для 1-х суток развития ИИ бы-

ли выявлены следующие закономерности (рис. 1). До от-

метки 290–295 мосмоль/л не происходит значимого увели-

чения уровня вероятной летальности. После достижения

порога в 297 мосмоль/л, согласно полученной кривой, про-

гноз ИИ становится неблагоприятным. А при осмолярно-

сти плазмы 300 мосмоль/л показатель вероятной летально-

сти стремится к 100.

На 3-и и 5-е сутки заболевания графики зависимости

вероятной летальности от показателя осмолярности плазмы

оказались смещены вправо по сравнению с 1-ми сутками

инсульта, что указывало на лучший прогноз при сопостави-

мых значениях осмолярности. Таким образом, было устано-

влено статистически значимое различие влияния показате-

ля осмолярности плазмы крови на вероятную летальность

пациентов с ИИ в 1-е и на 3-и сутки после развития заболе-

вания (р<0,05). Пороговый уровень осмолярности плазмы

крови при этом в 1-е сутки составляет 290 мосмоль/л, на 

3-и сутки – 294,0 мосмоль/л.
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И з м е н е н и е  у р о в н е й  А Д Г  и  N T - p r o B N P  у  п а ц и е н т о в  с  т я ж е л ы м  И И  р а з л и ч н ы х  
п а т о г е н е т и ч е с к и х  п о д т и п о в

Показатель                                                                                                         Гипернатриемия (n=30)
гиповолемия, 33,4±5,48* (n=10)                   нормо- и гиперволемия, 60,6±7,63* (n=20)

КЭ-подтип,                     АТ-подтип,                    КЭ-подтип,                       АТ-подтип,
70±27,53* (n=7)             30±27,53 (n=3)             35±19,53* (n=7)              65±19,53* (n=13)

Примечание. Представлены средние показатели. В скобках – процент больных. * – p<0,05; КЭ – кардиоэмболический, АТ – атеротромбо-
тический подтип ИИ.

Осмолярность плазмы, мосмоль/л 301,5±1,05 296,4±1,05 296,3±1,03 294,5±1,03

Уровень натрия плазмы, ммоль/л 151,3±1,17 146,4±1,17 145,7±1,14 143,6±1,14

АДГ, пмоль/л 1,4±0,02 1,8±0,02 1,7±0,015 2,4±0,015

NT-proBNP, пг/л 1980±6,7 830±6,7 500±4,5 220±4,5

NIHSS, баллы 27±1,25 16,5±1,25 15±1,13 15,0±1,13

Рис. 1. Модель зависимости вероятной летальности от по-

казателя осмолярности плазмы крови в 1-е, на 3-и и 5-е 

сутки после развития тяжелого ИИ
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При оценке зависимости вероятной летальности от

уровня натрия плазмы для 1-х суток получены схожие зако-

номерности (рис. 2). Было показано, что нормальным зна-

чениям натрия в плазме крови при тяжелом ИИ соответст-

вует относительно невысокий уровень вероятной летально-

сти – от 28 до 30%. Резкое увеличение вероятной летально-

сти отмечается, начиная с уровня 150,1 ммоль/л. А при пре-

вышении показателя в 155 ммоль/л прогноз становится

крайне неблагоприятным.

В 1-е и на 3-и сутки развития ИИ при значениях на-

трия в плазме крови от 134 до 145 ммоль/л ситуация сопос-

тавимая: течение заболевания относительно благоприятное,

и уровень вероятной летальности минимальный. Однако

после прохождения порога в 150 ммоль/л зависимость веро-

ятной летальности от уровня натрия плазмы крови в 1-е и на

3-и сутки статистически значимо различается (р<0,05).

Можно предположить, что начиная с 3-х суток отмечается

более высокая устойчивость пациентов к гипернатриемии,

и это, вероятно, объясняется включением механизмов ком-

пенсации в ответ на прогрессирование отека головного моз-

га и повышение внутричерепного давления. Пороговый

уровень натрия в плазме крови, превышение которого свя-

зано со значительным увеличением риска летального исхо-

да, для 1-х суток составляет 150 ммоль/л, а для 3-х суток –

156 ммоль/л.

При изучении зависимости вероятной летальности от

показателя осмолярности плазмы крови у пациентов с кар-

диоэмболическим и атеротромботическим подтипами ИИ

были выявлены следующие закономерности (рис. 3). Гра-

фические данные указывают на стереотипные закономер-

ности для обоих патогенетических подтипов ИИ. Однако

очевидно, что при одинаковых значениях осмолярности

плазмы крови в 1-е сутки заболевания кардиоэмболический

инсульт отличался отрицательным прогнозом и более высо-

ким уровнем вероятной летальности. Для осмолярности

плазмы крови от 270,0 до 280,0 мосмоль/л данные различия

носят статистически достоверный характер (р<0,05).

Наименьший уровень летальности соответствует ос-

молярности плазмы крови от 275 до 290 мосмоль/л. Причем

колебания вероятной летальности для кардиоэмболическо-

го инсульта лежат в пределах 38,1–41,5%, а для атеротром-

ботического – 26,6–30,1%. Пациенты этой группы имели

грубый неврологический дефицит, но находились в ясном

сознании. Данные показатели осмолярности плазмы крови

тождественны нормальным и, соответственно, характеризу-

ются наименьшим уровнем вероятной летальности во всей

исследуемой группе.

При достижении порога осмолярности плазмы крови

в 297 мосмоль/л увеличивается тенденция к росту вероят-

ной летальности. Критическим как для кардиоэмболиче-

ского, так и для атеротромботического патогенетического

подтипа ИИ в 1-е сутки заболевания является значение ос-

молярности 297 мосмоль/л, при котором отмечается резкое

увеличение числа летальных исходов. На этом этапе разли-

чия между графическими «кривыми» перестают быть стати-

стически значимыми, а становятся сопоставимыми для обо-

их патогенетических подтипов. При осмолярности плазмы

крови 303 мосмоль/л и выше вероятность летального исхо-

да для обоих подтипов ИИ стремится к 100%.

Обсуждение. Согласно полученным данным, угнете-

ние синтеза АДГ является существенным показателем объ-

ема поражения головного мозга и фактором, определяю-

щим неблагоприятный исход при ИИ. Наличие достовер-

ных прогностических различий при одинаковом уровне

исходных показателей может явиться основанием для из-

менения тактики ведения больного, относящегося к груп-

пе с отрицательным прогнозом, что требует дальнейшего

изучения влияния осмолярности плазмы крови в различ-

ные сроки развития острейшего периода заболевания на

течение и прогноз ИИ кардиоэмболического и атеротром-

ботического подтипов.

Показано, что частота летальных исходов при гипоос-

молярных синдромах выше, чем при нормальных значениях

осмолярности плазмы крови, но существенно ниже, чем

при гиперосмолярных синдромах. Причем CSW ассоцииру-

ется с более высокой летальностью, чем SIADH. Данное ут-

верждение не противоречит мнению других авторов. Так,

большинство исследователей сходятся в том, что смерт-

ность в группе пациентов с ИИ и гипонатриемическим син-

дромом превышает таковую у пациентов с нормальным

уровнем натрия. При этом представленные в литературе

данные о степени влияния гипонатриемии на исходы ИИ

неоднозначны [13]. Ряд авторов указывает на отсутствие не-

посредственного увеличения частоты летальных исходов в

данной группе в период госпитализации по поводу инфарк-

та мозга и вместе тем отмечает рост смертности в первые 
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Рис. 2. Модель зависимости вероятной летальности от

уровня натрия в плазме крови в 1-е и на 3-и сутки после

развития тяжелого ИИ
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Рис. 3. Зависимость уровня вероятной летальности от 

показателя осмолярности плазмы крови для ИИ кардиоэмбо-

лического (КЭ) и атеротромботического (АТ) подтипов
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3 года после перенесенного инсульта. Другие исследователи

подтверждают непосредственное влияние гипонатриемии

на показатели госпитальной летальности. При этом не под-

вергается сомнению то, что гипонатриемические синдромы

при ИИ представлены в большинстве случаев двумя состоя-

ниями – SIADH и CSW.

Основная часть исследователей придерживается мне-

ния, что повышение осмолярности и уровня натрия в дебю-

те ИИ является одним из прогностических критериев не-

благоприятного исхода [13, 26]. Для натрия это 160 ммоль/л,

а для осмолярности – 296 мосмоль/л. Интересно, что дан-

ные значения определены для дебюта ИИ. Мы не нашли

сведений об изменении степени влияния уровня натрия и

осмолярности плазмы на исходы заболевания в различные

сроки. Также большинство авторов согласны в том, что ги-

поволемия также является самостоятельным предиктором

неблагоприятного исхода ИИ, и это подтверждено и в на-

шем исследовании. 

Нам представляется, что формирование синдрома не-

сахарного диабета и, соответственно, существенное повы-

шение осмолярности плазмы крови объясняются наличием

драматического повреждения структур головного мозга, в

том числе гипоталамо-гипофизарной области. Таким обра-

зом, можно полагать, что гиперосмолярный синдром явля-

ется отражением степени разрушения стволовых структур

головного мозга – синдромом «выпадения». Следовательно,

чем выше осмолярность, тем больше объем повреждения

гипоталамо-гипофизарной области, при условии адекват-

ности проводимой терапии. Меньшую роль гипоосмоляр-

ных синдромов в танатогенезе ИИ можно объяснить как от-

носительной редкостью развития этих состояний (в 8% слу-

чаев в исследованной нами группе), так и лучше разрабо-

танной тактикой их коррекции. Более высокая летальность

при CSW является отражением утверждения, что гиповоле-

мические синдромы имеют худший прогноз, чем нормо- и

гиперволемические.

Обсуждаются различия в течении кардиоэмболическо-

го и атеротромботического ИИ [16, 23]. Согласно получен-

ной в нашем исследовании математической модели, ИИ

кардиоэмболического патогенетического подтипа характе-

ризуется более тяжелым течением и более высоким уровнем

вероятной летальности как при гипоосмолярных, так и при

нормоосмолярных состояниях. Очевидно, что процесс фор-

мирования водно-электролитных нарушений у пациентов с

инфарктом мозга обусловлен в первую очередь объемом и

локализацией повреждения. При этом следует помнить, что

тяжесть кардиоэмболического варианта ИИ определяется не

только непосредственным повреждением вещества головно-

го мозга, но и состоянием сердечно-сосудистой системы.

Заключение. Нарушения водно-электролитного 

гомеостаза имеют существенное прогностическое значение

для исхода ИИ. При этом ведущая роль принадлежит 

гиперосмолярному гипернатриемическому синдрому, при

котором наиболее высока вероятность летального исхода и

требуются постоянный мониторинг состояния пациента и

высокая скорость принятия решений, направленных на

коррекцию данного состояния. Терапевтическая тактика

при синдроме несахарного диабета зависит от давности ИИ.

Риск летального исхода при кардиоэмболическом патогене-

тическом подтипе ИИ выше, чем при атеротромботическом

инсульте, при любых уровнях осмолярности и натрия плаз-

мы крови.
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Высокочастотная ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС) одобрена FDA (Food and Drug Administration)
для терапии фармакорезистентных депрессивных расстройств. Одним из подходов, способных увеличить результативность ме-
тода, может стать индивидуальное определение мишени для стимуляции. 
Цель исследования – сравнение эффективности и переносимости стандартного и персонифицированного протоколов рТМС. 
Пациенты и методы. В исследование включено 30 пациентов с фармакорезистентным депрессивным расстройством, которые
псевдорандомизированно распределены на две группы, сопоставимые по полу, возрасту и тяжести эпизода. В основной группе ми-
шень локализовалась в точке в пределах дорсолатеральной префронтальной коры (ДЛПФК) левого полушария с максимальной от-
рицательной функциональной коннективностью с субгенуальной поясной корой. В группе контроля точка стимуляции отстояла
на 5 см кпереди от первичной моторной коры (зона кисти). Всем пациентам проведено 20 сессий высокочастотной рТМС ДЛПФК.
Для клинической оценки использовались шкала депрессии Бека и краткая форма опросника качества жизни SF-36 (The Short Form-
36) до начала, после 10 и 20 процедур рТМС соответственно. Переносимость оценивалась с помощью стандартизированных опрос-
ников во время и в течение 24 ч после каждой процедуры. 
Результаты и обсуждение. В основной группе значимая редукция баллов по шкале депрессии Бека и увеличение балла в разделе
«Психическое здоровье» SF-36 наблюдались как после 10, так и после 20 сеансов рТМС, в контрольной группе – только после 20 се-
ансов. Редукция баллов по шкале депрессии Бека до и после 10 и 20 сессий соответственно значимо не различалась в двух группах. 
Проведенное исследование может считаться пилотным в области поиска алгоритмов повышения эффективности рТМС ДЛПФК
при фармакорезистентной депрессии с использованием алгоритма персонификации выбора мишени. Продемонстрировано более
быстрое наступление клинического эффекта у пациентов основной группы. Серьезных нежелательных явлений не зарегистрирова-
но. Во время сессии пациентов беспокоили головокружение, головная боль, сокращение мимической мускулатуры, в течение 24 ч по-
сле процедуры – головная боль, изменения настроения.
Заключение. В обеих группах рТМС удовлетворительно переносилась и была эффективна, однако персонифицированный подбор ми-
шени ускорил наступление клинического эффекта. 

Ключевые слова: ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция; депрессия; функциональная магнитно-резонансная то-
мография покоя; функциональная коннективность. 
Контакты: Александра Георгиевна Пойдашева; alexandra.poydasheva@gmail.com
Для ссылки: Пойдашева АГ, Синицын ДO, Бакулин ИС и др. Определение мишени для транскраниальной магнитной стимуляции у
пациентов с резистентным к фармакотерапии депрессивным эпизодом на основе индивидуальных параметров функциональной
магнитно-резонансной томографии покоя (пилотное слепое контролируемое исследование). Неврология, нейропсихиатрия, психо-
соматика. 2019;11(4):44–50.

Target determination for transcranial magnetic stimulation in patients with a pharmacotherapy-resistant depressive episode based on the
individual parameters of resting-state functional magnetic resonance imaging (a pilot blind controlled trial)
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High-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is approved by the Food and Drug Administration (FDA) for the treatment
of pharmacotherapy-resistant depressive disorders (DD). Individual target determination for stimulation can be one of the approaches that can
increase the efficiency of the technique.
Objective: to compare of the effectiveness and tolerability of standard and personalized rTMS protocols. 

Определение мишени для транскраниальной 
магнитной стимуляции у пациентов с резистентным 

к фармакотерапии депрессивным эпизодом 
на основе индивидуальных параметров функциональной

магнитно-резонансной томографии покоя 
(пилотное слепое контролируемое исследование)
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Депрессивное расстройство является одним из наибо-

лее распространенных психических заболеваний. Согласно

данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ),

общее число больных с депрессией с 2005 по 2015 г. увели-

чилось на 18,4%. В настоящий момент во всем мире депрес-

сией страдает более 300 млн человек [1]. Основными тера-

певтическими стратегиями при рекуррентной депрессии

являются фармакотерапия и психотерапевтические методи-

ки [2]. Однако несмотря на успехи фармакологии и появле-

ние в последние годы большого числа новых антидепрес-

сантов, согласно исследованиям реальной эффективности

(real-world effectiveness) препаратов, у трети пациентов де-

прессивный эпизод купируется при инициальной терапии,

еще у трети – при добавлении 1–3 дополнительных препа-

ратов [3]. У оставшейся трети пациентов диагностируется

фармакорезистентная депрессия, ассоциированная только с

10–20% вероятностью наступления ремиссии [4]. В 2008 г.

Управление по санитарному надзору за качеством пищевых

продуктов и медикаментов США (Food and Drug

Administration, FDA) одобрило применение метода ритми-

ческой транскраниальной магнитой стимуляции (рТМС)

для терапии фармакорезистентных депрессивных рас-

стройств [5]. 

Метод рТМС – это последовательное нанесение на

проекцию функциональных зон коры головного мозга не-

скольких (как правило, более 1000) электромагнитных сти-

мулов с заданной постоянной частотой. Установлено, что

рТМС оказывает долговременные эффекты на возбуди-

мость коры, обусловленные влиянием на механизмы синап-

тической пластичности, в частности посредством актива-

ции глутаматных NMDA-рецепторов постсинаптической

мембраны и формирования в результате этого феноменов

долговременного потенцирования и долговременного ин-

гибирования. Кроме того, в ряде исследований отмечено

действие рТМС на секрецию нейротрансмиттеров и нейро-

трофических факторов, глиальные клетки, генетический

аппарат нейронов и др. [6]. 

В последние 10–15 лет опубликованы результаты де-

сятков рандомизированных контролируемых исследова-

ний, показавших эффективность различных протоколов

рТМС в терапии фармакорезистентной депрессии [7]. Наи-

более часто используемым протоколом является высокоча-

стотная рТМС зоны дорсолатеральной префронтальной ко-

ры (ДЛПФК) левого полушария. Согласно рекомендациям

по применению рТМС в клинической практике, этому про-

токолу присвоен уровень доказательности А [8]. Однако до-

ля пациентов, отвечающих на рТМС-терапию, составляет в

среднем 50–55%, тогда как достичь клинической ремиссии

удается лишь в 30–35% случаев [9]. При этом недостаточная

результативность рТМС связана в первую очередь с высо-

кой межиндивидуальной вариабельностью эффекта, одной

из причин которой может быть неоптимальный выбор ми-

шени для стимуляции [9]. В настоящее время для клиниче-

ской практики рекомендован «алгоритм 5 см», основанный

на данных магнитно-резонансной морфометрии, получен-

ных при исследовании большой популяции. В этом алго-

ритме в качестве мишени для стимуляции выбирается точ-

ка, отстоящая на 5 см кпереди от «горячей точки» двига-

тельного представительства мышц кисти. Очевидным недо-

статком данного подхода является игнорирование индиви-

дуальных размеров головы пациента. При использовании

подобного алгоритма только у 36% испытуемых мишень

располагалась в пределах ДЛПФК, тогда как у остальных

64% – на границе дорсолатеральной премоторной коры и

ДЛПФК, что не могло не влиять на размер оказываемого

эффекта [10]. Применение навигационных систем ТМС с

возможностью точной анатомической локализации мише-

ни в пределах ДЛПФК увеличивает эффективность терапии

[11]. Однако и в ДЛПФК существует функциональная неод-

нородность, что требует поиска еще более прецизионных

подходов к выбору мишени для стимуляции [12]. Современ-

ные методы нейровизуализации, в частности исследование

функциональной коннективности (ФК) с помощью функ-

циональной магнитно-резонансной томографии покоя
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Patients and methods. The investigation enrolled 30 patients with pharmacotherapy-resistant DD who were pseudo-randomized into two groups
matched for age, gender, and episode severity. In the study group, the target was located at a point within the left dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFC) with maximum negative functional connectivity of the subgenual cingulate cortex. In the control group, the stimulation point was 5 cm
anterior to the primary motor cortex (hand area). All the patients underwent 20 sessions of high-frequency rTMS DLPFC. For clinical evaluation,
the investigators used the Beck Depression Inventory (BDI) and the 36-item Short Form Health Survey (SF-36) questionnaire before and after 10
and 20 rTMS sessions, respectively. Tolerability was assessed using the standardized questionnaires during and within 24 hours after each session.
Results and discussion. The study group showed a significant reduction in BDI scores and an increase in the SF-36 (“Mental Health” section)
scores after both 10 and 20 rTMS sessions; the control group had those only after 20 sessions. The two groups exhibited no significant differ-
ences in the reduction of BDI scores before and after 10 and 20 sessions, respectively.
The investigation can be considered to be pilot in searching for algorithms to enhance the efficiency of rTMS DLPFC in pharmacotherapy-resist-
ant depression using the algorithm for personification of target selection. It demonstrated the more rapid onset of a clinical effect in the study
group patients. No serious adverse events were reported. The patients had dizziness, headache, and contraction of the facial muscles during the
session; headache and mood changes within 24 hours after it.
Conclusion. In both groups, rTMS was satisfactorily tolerated and effective; however, personalized target selection accelerated the onset of a
clinical effect.

Keywords: repetitive transcranial magnetic stimulation; depression; resting-state functional magnetic resonance imaging; functional
connectivity. 
Contact: Aleksandra Georgievna Poydasheva; alexandra.poydasheva@gmail.com
For reference: Poydasheva AG, Sinitsyn DO, Bakulin IS, et al. Target determination for transcranial magnetic stimulation in patients with 
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(фМРТп), позволяют не только изучать патофизиологию

различных заболеваний [13], но и персонифицировать стра-

тегию выбора мишени для стимуляции. При депрессии по-

казаны разнонаправленные изменения активности BOLD-

сигнала субгенуальной поясной коры (Сг) и ДЛПФК (при-

чем если для Сг установлена гиперактивация, то для

ДЛПФК, напротив, – снижение активности), нормализую-

щиеся после эффективного лечения [14]. М.D. Fox и соавт.

[12] сообщили, что эффект рТМС при терапии депрессии

тем выше, чем выше отрицательная ФК между стимулируе-

мой зоной в ДЛПФК и Сг. Эти авторы предложили исполь-

зовать метод оценки seed-коннективности для определения

участка в ДЛПФК с максимальной негативной коннектив-

ностью с Сг, который впоследствии и станет мишенью для

стимуляции [15]. 

Цель настоящего исследования – сравнение клиниче-

ской эффективности и переносимости двух протоколов

рТМС: со стандартным (согласно «алгоритму 5 см») и пер-

сонифицированным (путем оценки индивидуальной ФК)

подбором мишени для стимуляции у больных с фармакоре-

зистентным депрессивным эпизодом в рамках рекуррент-

ного депрессивного расстройства.

Пациенты и методы. Методика исследования. В иссле-

дование включали пациентов 17–70 лет с фармакорези-

стентным депрессивным эпизодом умеренной или тяжелой

степени выраженности без психотических симптомов в

рамках рекуррентного депрессивного расстройства (F 33.2 и

F 33.3 по МКБ-10). Критерием терапевтической резистент-

ности являлось отсутствие клинического эффекта двух или

более курсов антидепрессантов разных фармакологических

групп в адекватных дозах длительностью не менее 4 нед. 

В исследование не включали пациентов, имевших противо-

показания к проведению МРТ и ТМС, беременных, лиц с

тяжелой соматической патологией. 

Протокол исследования был одобрен локальным эти-

ческим комитетом Научного центра неврологии (протокол

№ 9-4/16 от 05.10.16) и соответствовал принципам Хель-

синкской декларации. Перед началом исследования все па-

циенты подписывали форму добровольного информиро-

ванного согласия. Во время участия в исследовании все па-

циенты получали прежнюю, недостаточно эффективную

антидепрессивную терапию, при этом дозы препаратов не

изменяли. 

Первичным критерием оценки эффективности тера-

пии являлась редукция общего балла по самоопроснику для

оценки депрессии Бека в динамике через 10 и 20 сеансов

рТМС. Критерием ответа на терапию считалась редукция

суммарного балла по этому опроснику более чем на 50% от

исходного [16]. Вторичным критерием эффективности те-

рапии была оценка качества жизни пациентов, которую

проводили с помощью краткой формы опросника качества

жизни (The Short Form-36, SF-36). Пациенты заполняли оп-

росники трижды: до начала процедур рТМС (Т0), после 

10 (Т1) и после 20 (Т2) процедур. Наконец, третьим параме-

тром была оценка переносимости рТМС с помощью двух

специально разработанных опросников, оценивающих воз-

никновение нежелательных явлений (НЯ) во время и в те-

чение 24 ч после каждой процедуры. Для удобства анализа

опросники были разделены на три подраздела: головная

боль (с подробным описанием ее характера, локализации,

длительности и интенсивности); неболевые неприятные

ощущения (сокращения мимических мышц, ощущения зу-

да в области стимуляции) и другие НЭ (сонливость, труд-

ность концентрации внимания, головокружение и др.). 

В завершение анкеты пациент подтверждал желание про-

должить процедуры или отказаться от них. 

МРТ-данные. Всем пациентам до начала сеансов

рТМС проводили нейровизуализационное исследование на

магнитно-резонансном томографе Siemens Magnetom Verio

(Erlangen, Siemens) с величиной магнитной индукции 3 Tл.

В протокол сканирования входили следующие режимы: ре-

жим Т1-взвешенных изображений с изотропным вокселом

для получения анатомических данных высокого разреше-

ния с возможностью последующей реконструкции изобра-

жений в любых проекциях (MPR), объемной реконструк-

ции вещества головного мозга и наложения на них функцио-

нальных данных (TR 1900 мс, ТЕ 2,47 мс, толщина среза 1 мм,

количество срезов 176, время сканирования 4 мин 18 с); ре-

жим «мультипланарное градиентное эхо» для получения

функциональных данных покоя (фМРТп) с целью проведе-

ния анализа ФК (ep2d_bold_moco: TR 2400 мс, TE 30 мс; flip

angle 90°, matrix 64×64; FoV 192×192 mm2, 36 срезов в акси-

альной проекции). Препроцессинг полученных нейровизу-

ализационных данных проводился с помощью программно-

го обеспечения (ПО) CONN functional connectivity toolbox

(https://www.nitrc.org/projects/conn), версия 17f и SPM12

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) и состоял из следующих

последовательных шагов: сегментация структурных изобра-

жений, выравнивание функциональных изображений (кор-

рекция движений головы в томографе во время проведения

исследования), коррекция времени срезов, корегистрация

структурных и функциональных изображений, нормализа-

ция в стандартное пространство MNI (Montreal Neurological

Institute), обнаружение/удаление выбросов с помощью ин-

струмента для обнаружения артефактов и пространственное

сглаживание c гауссовым ядром шириной 8 мм. При этом

для каждого пациента проводился контроль общего количе-

ства сканов-выбросов (менее половины). Удаление шумов

было выполнено путем вычитания вклада следующих фак-

торов с помощью линейной регрессии: 

1) BOLD-сигнала от белого вещества и цереброспи-

нальной жидкости (5 главных компонент каждого сигнала); 

2) артефактов (по одному регрессору на каждый обна-

руженный некорректный скан); 

3) параметров движения (12 регрессоров: 6 параметров

движений + 6 их производных первого порядка по времени). 

Полученный в результате такой обработки сигнал был

отфильтрован по частоте в интервале 0,008–0,09 Гц.

Определение мишени для рТМС. Все пациенты методом

псевдорандомизации были разделены на две группы, сопо-

ставимые по полу, возрасту и тяжести депрессивного эпизо-

да. Для каждого пациента основной группы (n=17) в ПО

CONN была построена карта seed-коннективности, в кото-

рой в качестве seed-региона использовали Сг – сферу диа-

метром 10 мм с центром в координатах MNI (6, 16, -10). На

втором этапе создавалась маска карты ФК, после чего про-

водилась процедура обратной нормализации, т. е. приведе-

ние созданной в нормализованном пространстве маски к

индивидуальной структуре головного мозга. После оконча-

ния обработки созданная маска загружалась в аппарат для

навигационной ТМС NBS Eximia Nexstim (рис. 1). В качест-

ве мишени для рТМС использовалась точка, имевшая мак-
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симальный отрицательный коэффициент корреляции с Сг

и анатомически находившаяся в пределах ДЛПФК. У паци-

ентов контрольной группы (n=13) зону стимуляции выби-

рали на 5 см кпереди от точки с максимальной амплитудой

вызванного моторного ответа (ВМО), зарегистрированного

с помощью накожных электродов с m. abductor pollicis brevis.

При этом проводили визуальный контроль положения точ-

ки стимуляции в пределах ДЛПФК.

РТМС. Пациентам обеих групп проведено 20 сеансов

(в течение 4 недель, 5 дней в неделю с 2 выходными днями)

высокочастотной рТМС левой ДЛПФК с использованием

аппарата Magstim Rapid2, калиброванного под навигацион-

ную систему NBS Eximia Nexstim. На протяжении сессии, а

также в последующие дни стимуляции осуществляли конт-

роль постоянной локализации катушки в пределах опреде-

ленной на предварительном этапе мишени. Интенсивность

стимуляции составляла 100% моторного порога покоя, ко-

торый рассчитывали предварительно у каждого пациента,

согласно алгоритму Rossini–Rothwell, c регистрацией ВМО

с m. abductor pollicis brevis. Частота стимуляции составила 

20 Гц, длительность трейна – 2 с, длительность межтрейно-

вого интервала – 28 с, общее количество стимулов в каждую

сессию – 3200.

Исследование переносимости рТМС. Все пациенты пос-

ле каждой сессии рТМС заполняли два оригинальных, спе-

циально разработанных опросника, оценивающих возник-

новение НЯ непосредственно во время сессии, а также в по-

следующие 24 ч. 

Статистическая обработка. Статистический анализ про-

водился с помощью ПО MATLAB R2017a © (https://www.math-

works.com). Данные в таблице представлены в виде медианы

(Ме) и интерквартильного размаха [25-й; 75-й перцентили].

При анализе сопоставимости групп, а

также при сравнении основной и кон-

трольной групп по количественным

признакам использовали U-критерий

Манна—Уитни. Для анализа динами-

ки количественных признаков у паци-

ентов одной группы применяли 

W-критерий Вилкоксона. Анализ вли-

яния протокола выбора мишени для

рТМС на долю пациентов, ответив-

ших на лечение, проводили с помо-

щью точного критерия Фишера. По-

рог статистической значимости был

установлен на уровне p=0,05. 

Результаты. Пациенты основной

и контрольной групп были сопостави-

мы по возрасту и выраженности де-

прессивного расстройства, определен-

ного по шкале депрессии Бека (см.

таблицу). 

Выраженность депрессивной

симптоматики после курса рТМС ста-

тистически значимо снизилась как в

основной, так и в контрольной группе

(рис. 2).

Однако следует отметить, что в

основной группе статистически зна-

чимое уменьшение баллов по шкале

депрессии Бека отмечалось уже после

10 сеансов рТМС (p=0,0071) и сохранялось после 20 сеансов

(p=0,00037), тогда как в контрольной группе значимое сни-

жение баллов наблюдалось только после проведения 20 се-

ансов рТМС (p=0,0039), а после 10 процедур статистически

значимых изменений не отмечалось (p=0,0547). 

При исследовании влияния рТМС на качество жизни

отмечена аналогичная закономерность. В контрольной

группе увеличение баллов по разделу «Психический компо-

нент» шкалы SF-36 становилось статистически значимым

после проведения 20 (p=0,0020), но не 10 (p=0,5195) сеансов

рТМС. В основной группе значимое изменение баллов на-
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Рис. 1. Локализация мишени для навигационной рТМС. 

М1 – первичная моторная кора с картой моторного пред-

ставительства мышцы, отводящей большой палец правой ру-

ки; 1 – мишень, определенная путем анализа индивидуальной

фМРТп; 2 – мишень, определенная стандартным способом

К л и н и к о - д е м о г р а ф и ч е с к и 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  д е п р е с с и е й

Параметр                             Контрольная группа             Основная группа               p-value
(n=13)                                   (n=17)

Возраст 41,5 [36; 46,5] 33,5 [28; 42] >0,05

Мужчины/женщины 1/12 7/10 >0,05

Шкала депрессии Бека 22,5 [18; 27] 25,5 [20,5; 30,5] >0,05
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Рис. 2. Редукция суммарного балла по шкале депрессии Бека после 10 и 20 сеансов

рТМС ДЛПФК левого полушария в основной (а) и контрольной (б) группах. 

Здесь и на рис. 3: * – статистически значимые различия по сравнению с оценкой 

до начала рТМС
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блюдалось как после 10 (p=0,0465),

так и после 20 (p=0,00024) сеансов

рТМС (рис. 3).

Влияния рТМС на физический

компонент качества жизни ни в ос-

новной, ни в контрольной группе ни

в одной из временных точек не уста-

новлено. 

Наконец, на финальном этапе

анализа сравнивали динамику изме-

нения оценки по шкале депрессии Бе-

ка в основной и контрольной группах

после 10 и 20 сеансов рТМС. Стати-

стически значимых различий не полу-

чено (p=0,8886; рис. 4)

Доля респондеров (пациентов, у

которых суммарный балл по шкале де-

прессии Бека после проведения рТМС

снизился более чем на 50% по сравнению с исходным) в ос-

новной группе составила 47,1%, в контрольной – 38,5 %, без

статистически значимой разницы между группами (p=0,72).

Серьезных НЯ не зарегистрировано. Наиболее часто

во время сессии пациентов беспокоили головокружение,

головная боль, сокращения мимической мускулатуры. В те-

чение 24 ч после процедуры чаще регистрировались голов-

ная боль, изменения настроения, трудности концентрации

внимания и боль в области шеи. Статистически значимых

различий в частоте НЯ как во время процедуры, так и в те-

чение суток после нее между основной и контрольной груп-

пами не выявлено.

Обсуждение. Использование предложенного алгорит-

ма персонификации выбора мишени с применением анали-

за индивидуальных карт ФК позволяет достичь значимого

уменьшения выраженности депрессивной симптоматики в

более ранние сроки (через 10 сеансов). Это свидетельствует

о наличии в основной группе более быстрого эффекта

рТМС, тогда как отсутствие статистически значимых разли-

чий между группами в обеих точках оценки связано, по-ви-

димому, с малым размером выборок и, соответственно, с

низкой мощностью исследования. В обеих группах доля па-

циентов, не ответивших на терапию, составила более трети,

что согласуется с данными литературы [9]. Статистически

значимого влияния группы на эту долю в нашем исследова-

нии не показано и, таким образом, выдвинутое нами пред-

положение о том, что персонифицированный алгоритм мо-

жет увеличивать эффект рТМС, не подтвердилось. Полу-

ченный результат может быть объяснен рядом факторов, в

частности недостаточной патофизиологической обоснован-

ностью выбора мишени для стимуляции в пределах

ДЛПФК, методологическими ограничениями, связанными

в первую очередь с воспроизводимостью результатов

фМРТп и влиянием на них уровня бодрствования в момент

нахождения в томографе, субъективных когнитивных со-

стояний (например, воспоминаний, представления музыки,

счета и др.), а также недостаточной валидностью и психо-

метрической ценностью самоопросника Бека для оценки

антидепрессивного эффекта по сравнению с врачебными

шкалами.

Использование алгоритма персонификации позволя-

ет более точно локализовать мишень в пределах ДЛПФК,

однако в связи с вышеизложенным возникает вопрос: явля-

ется ли ДЛПФК оптимальной зоной для стимуляции? В на-

стоящий момент ведущей патофизиологической гипотезой

развития депрессивного расстройства считается концепция

дисбаланса моноаминов [14]. Практически все существую-

щие антидепрессанты воздействуют на тот или иной отдел

моноаминергической системы. Однако существование те-

рапевтически резистентных депрессивных расстройств, а

также отставленное начало действия препаратов позволяют

предполагать, что наблюдаемый дисбаланс является следст-

вием каких-то других первичных нарушений [17]. Наиболее

доказанной в различных функциональных и структурных

прижизненных нейровизуализационных, а также в по-

смертных морфологических исследованиях является опре-

деляющая роль поражения Сг в развитии депрессии. Сни-

жение объема серого вещества в данной области отмечается

уже на ранних стадиях заболевания и у молодых людей с вы-

соким семейным риском развития резистентного к терапии

депрессивного расстройства [14]. Глубокая стимуляция это-

го региона оказывается достаточно эффективной при рези-

стентных депрессиях [18]. Глубинная локализация Сг не по-

зволяет воздействовать на нее с помощью рТМС. Это явля-

ется одной из причин, по которой в качестве мишени была

выбрана поверхностно расположенная ДЛПФК, функцио-

нально взаимосвязанная с Сг. Однако ДЛПФК – не единст-

венная область, для которой показано нарушение ФК с Сг

при депрессии. В последние годы предложены новые мише-
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Рис. 3. Динамика оценки пациентами раздела «Психический компонент» опросни-

ка SF-36 после 10 и 20 сеансов рТМС ДЛПФК левого полушария в основной (а) 

и контрольной (б) группах
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Рис. 4. Сравнение величины редукции суммарного балла 

по шкале депрессии Бека в основной и контрольной группах

после 10 и 20 сеансов рТМС
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ни для рТМС, например дорсомедиальная префронтальная

кора (ДМПФК). Т.V. Salomons и соавт. [19] установили, что

оценка ФК между ДМПФК и Сг может быть использована

как предиктор клинического ответа на рТМС этой области.

Также производителями разработаны H-катушки для маг-

нитной стимуляции, которые позволяют напрямую воздей-

ствовать на глубинные отделы мозга, однако вопрос об их

преимуществе перед стандартными восьмиобразными ка-

тушками остается открытым [20].

Другой возможной причиной отсутствия ожидаемого

нами большего эффекта в группе персонифицированного

подбора терапии могли стать методологические ограниче-

ния, в частности, воспроизводимость используемого для

анализа алгоритма подсчета карт ФК и, соответственно,

воспроизводимость координат мишени для стимуляции.

Хотя в ряде работ была отмечена высокая общая воспроиз-

водимость данных фМРТп, анализ внутрииндивидуальной

вариабельности, проводившийся в единичных исследова-

ниях [21], показал, что локализация доминантных пиков в

ДЛПФК, соответствующих максимальному отрицательно-

му значению коэффициента корреляции с Сг, высоко вари-

абельна. В частности, минимальная дистанция между двумя

мишенями, определяемыми у одного субъекта в ходе двух

разделенных по времени сессий, составила 26,3 мм [21]. 

В том же исследовании было выявлено, что межсессионные

различия при анализе двух 15-минутных последовательно-

стей фМРТп были на четверть меньше, чем при анализе

только одной последовательности, что позволило авторам

предложить стратегию повышения качества данных путем

увеличения количества отсчетов. Однако нельзя забывать,

что это неизбежно приведет и к увеличению времени пре-

бывания пациента в томографе и тем самым повысит веро-

ятность возникновения артефактов от движений головы с

последующей необходимостью их более строгой коррекции.

Перспективным решением для данного направления может

стать использование «ультрабыстрых последовательно-

стей», которые позволяют получать большее количество

данных за меньшее время, а также томографов с более высо-

кой индукцией магнитного поля. Но даже эти методы не

приведут к тотальному снижению вариабельности, так как

частично она обусловлена не физическими, а физиологиче-

скими факторами, в частности изменяющимися во времени

когнитивными состояниями, для уменьшения влияния ко-

торых на воспроизводимость данных фМРТп был разрабо-

тан ряд методик [22]. Однако полностью контролировать

вклад этого фактора не представляется возможным.

Кроме того, к методологическим ограничениям сле-

дует отнести и использование самоопросника Бека. Дан-

ная шкала уступает по психометрической ценности вра-

чебным шкалам для оценки депрессивной симптоматики,

например шкале Гамильтона и шкале Монтгомери–Айс-

берг для оценки депрессии, которые наиболее часто при-

меняются в исследованиях. Учитывая высокий уровень

плацебо-эффекта у пациентов с резистентными депресси-

ями [23], отсутствие объективизации степени тяжести

расстройства также можно отнести к недостаткам. Поло-

жительными сторонами шкалы депрессии Бека являются

быстрота заполнения, а также отсутствие необходимости в

«ослеплении» исследователя. 

В настоящем исследовании показана удовлетвори-

тельная переносимость и безопасность метода рТМС у

пациентов с рекуррентной депрессией: серьезных НЯ не

зарегистрировано, а спектр и частота возникавших не-

приятных ощущений соответствовали описанным в лите-

ратуре [5]. 

Таким образом, проведенное исследование может

считаться пилотным в области поиска алгоритмов повыше-

ния эффективности рТМС ДЛПФК при фармакорезистент-

ной депрессии с использованием алгоритма персонифика-

ции выбора мишени. Было продемонстрировано более бы-

строе наступление клинического эффекта у пациентов ос-

новной группы, при этом эффект у них сохранялся и после

окончания 20 сеансов рТМС, тогда как в контрольной груп-

пе эффект наступал только после 20 сеансов рТМС. Необ-

ходимы дальнейшие исследования достаточной мощности с

использованием ультрабыстрых МР-последовательностей,

позволяющих получать более надежные данные фМРТп, с

поиском новых алгоритмов для определения мишени (на-

пример, подсчет ФК по групповым данным), а также новых

мишеней и протоколов стимуляции.

Заключение. Использование результатов анализа ин-

дивидуальной ФК по данным фМРТп может быть перспек-

тивным направлением в поиске средств повышения эффек-

тивности методов неинвазивной стимуляции мозга у паци-

ентов с терапевтически резистентной депрессией. Получен-

ные в настоящем пилотном исследовании данные позволя-

ют надеяться, что персонификация терапии с помощью ин-

дивидуального подбора мишени в перспективе позволит

снизить долю пациентов, не отвечающих на лечение, а так-

же ускорить наступление клинического эффекта и станет

предпосылкой для разработки новых, менее длительных

протоколов стимуляции.
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При фокальной мышечной дистонии (ФМД) мало изучены недвигательные проявления. 

Цель исследования – анализ особенностей когнитивных (КН) и психических нарушений при ФМД. 

Пациенты и методы. Обследовано 15 пациентов с ФМД (7 мужчин и 8 женщин) в возрасте от 25 до 80 лет (средний возраст

59,8±14,7 года). У 10 (66,7%) пациентов отмечалась цервикальная дистония, у 5 (33,3%) – блефароспазм. Контрольную группу со-

ставили 15 здоровых лиц (7 мужчин и 8 женщин, средний возраст 58,2±14,9 года). Проводились неврологическое, стандартизирован-

ное психиатрическое обследование, нейропсихологические тесты, применялись шкала депрессии Бека и шкала тревоги Спилбергера. 

Результаты и обсуждение. У пациентов с ФМД выявлены умеренные КН по типу нарушения управляющих функций. Депрессия ди-

агностирована у 9 (60%) пациентов, в большинстве случаев (n=8) она соответствовала картине затяжных психогенно провоци-

рованных состояний. У 6 (40%) пациентов с ФМД имелись тревожные и соматизированные расстройства. 

Патофизиология недвигательных проявлений ФМД, вероятно, зависит от множества причин, включая связь между различными

клиническими факторами и нарушением функционирования базальных ганглиев. Данные об ассоциации эмоциональных рас-

стройств и КН при ФМД противоречивы. Психические нарушения, по-видимому, способны выступать в качестве дополнительно-

го фактора, утяжеляющего проявления дистонии.

Заключение. Умеренные КН у пациентов с ФМД могут быть обусловлены эмоциональными расстройствами, которые утяжеляют

проявления заболевания. Диагностика и коррекция эмоциональных расстройств перспективны при ведении пациентов с ФМД.

Ключевые слова: фокальная мышечная дистония; недвигательные расстройства; когнитивные нарушения; психические расстрой-

ства.
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Non-motor manifestations in focal muscular dystonia (FMD) have been little studied.

Objective: to analyze the characteristics of cognitive impairment (CI) and mental disorders (MDs) in FMD.

Patients and methods. Fifteen patients (7 men and 8 women) aged 25 to 80 years (mean age, 59.8±14.7 years) with FMD were examined.

Cervical dystonia and blepharospasm were noted in 10 (66.7%) and 5 (33.3%) patients, respectively. A control group consisted of 15 healthy

individuals (7 men and 8 women) (mean age, 58.2±14.9 years). Neurological and standardized psychiatric examinations and neuropsycho-

logical tests were performed; the Beck Depression Inventory and the Spielberger State-Trait Anxiety Inventory were used.

Results and discussion. Patients with FMD were found to have moderate CI as impaired control functions. Depression was diagnosed in 9 (60%)

patients; it corresponded to the pattern of protracted psychogenically provoked conditions in most cases (n = 8). Six (40%) patients with FMD

had anxiety and somatic disorders.

The pathophysiology of non-motor manifestations of FMD is likely to depend on many factors, including the relationship between different clin-

ical factors and basal ganglia dysfunction. The data on the association between emotional disorders and CI in FMD are contradictory. MDs

can seem to be as an additional factor that aggravates the manifestations of dystonia.

Conclusion. In patients with FMD, moderate CI can be due to emotional disorders that aggravate the manifestations of the disease. The diag-

nosis and correction of emotional disorders are promising in the management of patients with FMD.

Когнитивные и психические нарушения у пациентов 
с фокальной мышечной дистонией
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Фокальная мышечная дистония (ФМД) – двигатель-

ное расстройство, характеризующееся стойкими и нерегу-

лярными мышечными сокращениями, обусловливающими

появление патологических, как правило, повторяющихся

движений и/или патологических положений, нарушающих

определенные действия в вовлеченных областях тела; она

может сопровождаться тремором, обычно усиливается при

произвольных движениях и ассоциирована с избыточной

мышечной активностью [1]. В обновленных консенсусных

положениях определено несколько направлений классифи-

кации дистоний: по этиологии (первичные, вторичные), по

возрасту манифестации и по вовлеченности различных час-

тей тела (фокальные, сегментарные, мультифокальные, ге-

мидистонии и генерализованные дистонии) [1]. Цервикаль-

ная дистония (ЦД) и блефароспазм являются наиболее час-

тыми формами фокальной дистонии, распространенность

которых достигает приблизительно 5 на 100 тыс. [2]. С мо-

мента первого описания Г. Оппенгеймом в 1911 г. дистония

рассматривалась как заболевание, проявляющееся исклю-

чительно двигательными нарушениями.

Как и при болезни Паркинсона, недвигательные

симптомы дистонии, такие как боль, нарушение сна, уто-

мляемость и когнитивные нарушения (КН), а также пси-

хические расстройства, не всегда являются следствием

двигательных симптомов этих заболеваний, а нередко

представляют собой ассоциированные, относительно са-

мостоятельные феномены. Они вносят значительный

вклад в инвалидизацию пациентов и оказывают влияние

на качество жизни [3, 4].

Данные о наличии КН при ФМД неоднозначны. Одни

авторы считают, что КН характерны для пациентов с ФМД

[5–10], другие придерживаются противоположной точки

зрения [11, 12]. Такие расхождения могут быть связаны с

различием нейропсихологических методов, применяемых

для диагностики КН в разных исследованиях. 

Частота психических расстройств в течение жизни у

больных дистонией достигает 91,4% (35% в общей попу-

ляции) [13]. При этом риск развития депрессии в течение

жизни варьируется от 15 до 53,4%, а тревожных рас-

стройств – от 26,4 до 83,3% [14, 15]. В исследованиях ти-

па случай-контроль также установлено, что частота, на-

пример, депрессии на момент обследования у больных

дистонией также значимо выше, чем в сопоставимых по

возрасту и полу группах контроля. Так, депрессивные

расстройства, диагностированные с помощью клиниче-

ского интервью SCID-I (Structured Clinical Interview for

DSM-IV-TR Axis I Disorders), наблюдались у 26,9% боль-

ных ФМД и только у 6% здоровых лиц в сопоставимой

группе контроля (p<0,01) [16].

Несмотря на многочисленные сведения о высокой ко-

морбидности психических расстройств при ФМД, их кли-

нические особенности и взаимное влияние мало изучены. 

Цель исследования – анализ особенностей КН и пси-

хических расстройств при ФМД.

Пациенты и методы. Обследовано 15 пациентов с ФМД

(7 мужчин и 8 женщин) в возрасте 25–80 лет (средний воз-

раст 59,8±14,7 года). У 10 (66,7%) пациентов отмечалась ЦД,

у 5 (33,3%) – блефароспазм. Контрольную группу составили

15 здоровых лиц (7 мужчин и 8 женщин, средний возраст

58,2±14,9 года), которые не предъявляли жалоб когнитив-

ного характера, не страдали заболеваниями ЦНС и психи-

ческими расстройствами. Всем пациентам и лицам конт-

рольной группы проводили неврологическое обследование.

Диагноз ФМД устанавливали в соответствии с критериями,

разработанными международными экспертами [17]. 

Нейропсихологическое исследование включало: крат-

кую шкалу оценки психического статуса (КШОПС), бата-

рею тестов для оценки лобной дисфункции (БТЛД), тест на

память «12 слов» с оценкой непосредственного и отсрочен-

ного воспроизведения, исследование литеральных и катего-

риальных ассоциаций, тест последовательного соединения

цифр (часть А) и цифр и букв (часть В), тест рисования ча-

сов, Бостонский тест называния, тест символьно-цифрово-

го кодирования, тест на зрительную память Бентона. Для

оценки эмоциональных расстройств применялись шкала

депрессии Бека и шкала тревоги Спилбергера [18]. Тяжесть

двигательных нарушений при ЦД оценивалась по рейтинго-

вой шкале спастической кривошеи западного Торонто [19].

Всем пациентам с ФМД, после получения доброволь-

ного информированного согласия, для выявления актуаль-

ных либо перенесенных в течение жизни психических рас-

стройств экспертом-психиатром проводилось стандартизи-

рованное психиатрическое обследование с помощью диаг-

ностического структурированного интервью MINI (Mini

International Neuropsychiatric Interview, краткое междуна-

родное нейропсихиатрическое интервью для МКБ-10) [20].

Обследование дополнялось методикой оценки психических

расстройств в общей медицине, направленной на определе-

ние связи психопатологических феноменов с неврологиче-

ским заболеванием и механизма их формирования [21].  

У 8 пациентов имелось высшее образование, у 7 – сред-

нее специальное или среднее. Длительность заболевания

составляла в среднем от 12 до 276 мес (64,8+63,5 мес). Все

пациенты получали ботулинотерапию, у 80% из них отме-

чен положительный эффект. Пациенты не принимали бен-

зодиазепины и антихолинергические препараты. Большин-

ство больных (n=11) самостоятельно жалоб когнитивного

характера не предъявляли, 4 пациента указали на снижение

умственной работоспособности и внимания (табл. 1).

Выраженность тревожности по шкале Спилбергера

оценивали следующим образом: <30 баллов – низкая; 31–

44 балла – умеренная; ≥45 баллов – высокая. Уровень де-

прессии по шкале Бека: 0–9 баллов – отсутствие; 10–15 бал-

лов – легкая депрессия (субдепрессия); 16–19 баллов – уме-

ренная; 20–29 баллов – выраженная (средней тяжести) и

30–63 балла – тяжелая депрессия.

Результаты обследования заносили в индивидуальную

регистрационную карту пациента и затем подвергали стати-
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стической обработке с использованием стандартного паке-

та SPSSv.17. Для анализа значимых различий между двумя

выборками использовали непараметрический критерий

Манна–Уитни, для анализа связи между различными пере-

менными – корреляционный анализ Спирмена.

Результаты. Характеристика КН при ФМД представ-

лена в табл. 2. 

Ведущими КН у пациентов с ФМД оказались наруше-

ния управляющих функций по типу инактивности, трудностей

смены парадигмы деятельности. Об этом свидетельствовали

значимые различия с контрольной группой по показателям

«категориальные ассоциации» и «динамический праксис»

БТЛД. Анализ нарушений памяти у пациентов с ФМД указы-

вает на трудности самостоятельного воспроизведения при со-

хранности запоминания новой информации. Последнее под-

тверждается эффективностью подсказок при воспроизведе-

нии: суммарный балл непосредственного и отсроченного вос-

произведения значимо не различался с таковым в контроль-

ной группе. Значимые различия с контрольной группой отме-

чены в тесте на зрительную память Бентона (см. табл. 2). 

При корреляционном анализе не найдено значимых

ассоциаций возраста пациентов с ФМД, возраста начала за-

болевания, длительности болезни с нейропсихологически-

ми показателями.

При анализе эмоционального состояния отмечены

статистически значимые различия (p<0,05) у пациентов с

ФМД и лиц контрольной группы по показателям депрес-

сии, личностной и реактивной тревожности (табл. 3).

На основании оценки эмоционального состояния па-

циентов с первичной дистонией (шкала депрессии Бека,

шкала тревожности Спилбергера) были выделены группа с

наличием и группа с отсутствием эмоциональных рас-

стройств (табл. 4). 

По полу, возрасту, нейропсихологическим показателям

не найдено различий в зависимости от наличия или отсутст-

вия эмоциональных расстройств. При проведении корреля-

ционного анализа в группе пациентов с эмоциональными

расстройствами была выявлена статистически значимая

корреляция между показателями шкалы депрессии Бека и

теста последовательного соединения цифр (части А и B): со-

ответственно r=0,716, r=0,921, p<0,05; отрицательная корре-

ляция между показателями ситуационной тревожности по

шкале Спилбергера и теста последовательного соединения

цифр (часть B): r = -0,723, p<0,05. В группе пациентов без

эмоциональных расстройств получена значимая корреляция
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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  Ф М Д ,  n  ( % )

Показатель                                                          Пациенты с ФМД

Возраст, годы:
<60 8 (53,3)
≥60 7 (46,7)

Пол:
мужской 7 (46,7) 
женский 8 (53,3)

Таблица 2. П о к а з а т е л и  к о г н и т и в н ы х  ф у н к ц и й  у  п а ц и е н т о в  с  Ф М Д  ( в  б а л л а х ,  M ±m )

Показатель                                                                                                        Пациенты с           Контрольная                            р
ФМД                                 группа

Интегральные показатели когнитивных функций, суммарный балл
КШОПС 28,9±1,1 29,1±0,8 >0,05
БТЛД 16,9±1,1 17,5±0,8 >0,05

Управляющие функции:
литеральные ассоциации 13,0±4,6 15,3±2,9 >0,05
категориальные ассоциации 14,6±3,8 18,4±2,2 <0,01
абстрагирование (БТЛД) 2,9±0,4 2,8±0,4 >0,05
динамический праксис (БТЛД) 2,5±0,7 2,9±0,5 <0,05
простая реакция выбора (БТЛД) 3,0±0,0 2,9±0,3 >0,05

Пространственные функции: 
тест рисования часов 9,5±0,9 9,9±0,3 >0,05
субтест «рисунок» (КШОПС) 0,9±0,3 0,9 ± 0,3 >0,05

Память:
непосредственное воспроизведение (тест «12 слов»),
в том числе 

самостоятельное 7,7±1,2 9,4±1,6 <0,01
с подсказкой 4,2±1,3 2,5±1,6 <0,01
суммарный балл 11,9±0,3 11,9±0,3 >0,05

отсроченное воспроизведение (тест «12 слов»), 
в том числе

самостоятельное 7,3±1,5 9,3±1,4 <0,01
с подсказкой 4,4±1,2 2,7±1,4 <0,01
суммарный балл 11,7±0,6 11,9±0,2 >0,05

тест на зрительную память Бентона 10,7±2,2 12,8±1,6 <0,05

Гнозис:
Бостонский тест называния, число категориальных подсказок 39,0±1,1 39,1±0,9 >0,05

Речь:
Бостонский тест называния, число фонематических подсказок 39,2±0,9 38,9±0,7 >0,05
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Таблица 3. П о к а з а т е л и  э м о ц и о н а л ь н о г о  с о с т о я н и я  у  п а ц и е н т о в  с  Ф М Д  и  л и ц  к о н т р о л ь н о й  
г р у п п ы  ( в  б а л л а х ,  M ±m )

Показатель                                                                                    Пациенты с ФМД                       Контрольная группа                          р

Общий балл по шкале депрессии Бека 19,4±13,5 9,2±5,0 ≤0,005

Личностная тревожность по шкале Спилбергера 34,4±9,3 26,3±6,0 ≤0,014

Ситуативная тревожность по шкале Спилбергера 35,4±11,2 25,1±6,6 ≤0,013

Таблица 4. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  Ф М Д  с  н а л и ч и е м  и  о т с у т с т в и е м  э м о ц и о н а л ь н ы х  
р а с с т р о й с т в

Показатель                                                                     Группа без ЭР (n=6)      Группа c ЭР (n=9)                             р

Примечание. ЭР – эмоциональные расстройства.

Пол, n (%):
мужской 2 (33,3) 5 (55,6) ≤0,41
женский 4 (66,7) 4 (44,6)

Возраст, годы, M±m 58,7±20,9 60,6 ± 10,2 ≤0,90

Общий балл по шкале депрессии Бека, M±m 9,0±4,6 26,3±13,0 ≤0,001

Личностная тревожность 27,0±7,2 39,3±7,0 ≤0,01
по шкале Спилбергера, баллы, M±m

Ситуативная тревожность 25,8±10,3 41,8±6,3 ≤0,008
по шкале Спилбергера, баллы, M±m

между показателями ситуационной тревожности по шкале

Спилбергера и теста последовательного соединения цифр

(часть А): r=0,928, p<0,01; отрицательная корреляция между

показателями личностной тревожности по шкале Спилбер-

гера и общим баллом БТЛД: r = -0,857, p<0,05. 

В результате психиатрического интервью депрессия

была диагностирована у 9 (60%) больных. При этом депрес-

сивный синдром соответствовал картине эндогенной де-

прессии (депрессивный эпизод по МКБ-10, F32.1) лишь в 

1 наблюдении (витальная тоска, идеи самообвинения, не

связанные с проявлениями дистонии, пассивные суици-

дальные мысли, типичный суточный ритм состояния с ут-

ренним ухудшением состояния). В большинстве случаев

(n=8) депрессия соответствовала картине затяжных психо-

генно провоцированных состояний: реактивно или нозоген-

но индуцированные депрессии (дистимия, F34 либо рас-

стройство адаптации, пролонгированная депрессивная ре-

акция, F43.21). При реактивных депрессиях (n=5) содержа-

тельный комплекс, как и в случае эндогенной депрессии, не

ассоциировался с проявлениями ФМЖ. Речь идет о предше-

ствовавших манифестации ФМД реакциях утраты (смерть

близкого человека) или возникших по механизму ключевого

переживания затяжных реактивно провоцированных де-

прессиях (длительные внутрисемейные конфликты, много-

летние судебные разбирательства и др.). Содержание психо-

генного комплекса и психопатологическая структура реак-

тивного состояния полностью определялись психотравми-

рующей ситуацией и до манифестации дистонии были ли-

шены нозогенной составляющей, несмотря на признание

факта неврологического страдания и соответствующей сим-

птоматики. Однако в некоторых случаях (n=2) особенно-

стью таких психогений являлось присоединение к реактив-

ному комплексу нозогенных феноменов после манифеста-

ции ФМД. При нозогенных депрессиях (n=3) содержатель-

ный комплекс определялся психотравмирующим влиянием

манифестации/утяжеления дистонии, зависел от особенно-

стей ее течения и претерпевал обратное развитие при редук-

ции либо эффективном контроле симптомов. Содержание

депрессии определялось не столько семантикой диагноза

(ФМД мало известна большинству пациентов, в отличие от

онкологических заболеваний), сколько собственно двига-

тельными симптомами ФМД. При этом гипотимия сопрово-

ждалась ипохондрической фиксацией на усилении мотор-

ных нарушений (гиперкинез) и болевых феноменов, страхом

утраты трудоспособности, потери контроля над двигатель-

ными актами как на людях, так и при выполнении быто-

вых/профессиональных действий. 

У остальных 6 (40%) пациентов выявлены тревожные и

соматизированные расстройства: у 3 – нозогенные социо-

фобические тревожные реакции (расстройства адаптации,

тревожный тип, F43.2), у 1 – паническое расстройство (F41.0)

с явлениями невротической ипохондрии, у 2 – недифферен-

цированное соматоформное расстройство (F45.1). 

При социофобических тревожных реакциях анксиоз-

ные проявления возникали сразу после развития выражен-

ных симптомов ФМД и были обусловлены психотравмиру-

ющим действием «заметности» дистонических нарушений

(кривошея, блефароспазм) для окружающих, страхом их не-

гативной оценки и, соответственно, тревогой, связанной с

ожиданием социальных контактов.

В свою очередь, паническое расстройство и соматизи-

рованные симптомокомплексы, сопровождавшиеся карди-

альной и респираторной вегетативной дисфункцией, пред-

шествовали манифестации дистонии и не были связаны не-

посредственно с неврологической патологией, как и реак-

тивные и эндогенные депрессии. Однако в этих случаях на-

блюдались явления амплификации неврологических нару-

шений – приступы тревоги и/или вегетативной дисфунк-

ции сопровождались усилением проявлений ФМД и прово-

цировали эпизоды гиперкинеза. 



Обсуждение. Результаты проведенного нейропсихоло-

гического анализа выявили наличие КН при ФМД. Анализ

нейропсихологической симптоматики показал, что в осно-

ве КН у пациентов с ФМД лежит нарушение управляющих

функций (снижение активности и инициативы, трудности

переключения с одного этапа когнитивной деятельности на

следующий). Наши данные согласуются с результатами дру-

гих исследований [5–7, 9, 10, 22]. 

Анализ нарушений памяти у пациентов с ФМД свиде-

тельствует о наличии трудностей самостоятельного воспро-

изведения при сохранности запоминания новой информа-

ции. Это подтверждается тем, что внешняя организация

процесса запоминания полностью коррелировала с показа-

телями памяти. В основе мнестических расстройств у паци-

ентов с ФМД могут лежать нарушения управляющих функ-

ций, обусловленные вторичной дисфункцией лобных долей

головного мозга. Это соответствует представлениям о том,

что ключевую роль в патогенезе ФМД играют базальные

ганглии и таламокортикальные связи [23].

Следует отметить, что большинство пациентов с ФМД

не предъявляли жалоб когнитивного характера. В то же вре-

мя при клинико-нейропсихологическом обследовании у

пациентов с ФМД были выявлены легкие изменения в от-

дельных тестах. Интегральные показатели когнитивных

функций по данным общих скрининговых шкал (например,

КШОПС) достоверно не отличались от таковых в контроль-

ной группе. Таким образом, тяжесть КН у пациентов с ФМД

соответствовала критериям умеренного КН [24]. 

В большинстве исследований показано, что выражен-

ность двигательных расстройств при ФМД не соотносится с

тяжестью недвигательных проявлений (депрессивных, тре-

вожных расстройств, КН) и, соответственно, требует особо-

го терапевтического подхода [25, 26]. Отсутствие связи меж-

ду когнитивным дефицитом и степенью тяжести двигатель-

ного компонента ФМД, по-видимому, свидетельствует о не-

зависимости этого симптома в структуре заболевания, что

может быть обусловлено вовлечением корковых взаимосвя-

зей с базальными ганглиями, а также дисфункцией других

«немоторных» отделов (поясная извилина, затылочная и

височная доли) [27]. В нашем исследовании результаты ког-

нитивных тестов также не зависели от выраженности мо-

торных проявлений. 

Более сложно определить взаимосвязь тревоги, де-

прессии и других психических нарушений с имеющимися

двигательными проявлениями. У части пациентов с ФМД

эти симптомы служат реакцией на двигательный и косме-

тический дефект, а в части случаев такая зависимость не

обнаруживается. Взаимосвязь тревожных расстройств и

депрессии с тяжестью ФМД недостаточно ясна [15, 16, 28].

В целом результаты нашего исследования и большинства

других работ [24, 29, 30] подтверждают наличие тревожных

и депрессивных расстройств при ФМД. Патофизиология

тревожных расстройств связана с нарушением нейрональ-

ных связей между полосатым телом и префронтальной ко-

рой, миндалевидным телом и голубоватым пятном. Не ис-

ключено, что психические симптомы у пациентов с ФМД

связаны в том числе и с дисфункцией этих связей. 

D. Di Giuda и соавт. [31] продемонстрировали наличие об-

ратной связи между тяжестью депрессивных и тревожных

симптомов и функцией допаминергической передачи в ле-

вой скорлупе. 

Таким образом, патофизиология недвигательных про-

явлений ФМД, вероятно, зависит от множества причин,

включая связь между различными клиническими факторами

и нарушением функционирования базальных ганглиев. В на-

шем исследовании у пациентов с ФМД обнаружены умерен-

ные КН, тревожные и депрессивные расстройства. Данные об

ассоциации эмоциональных и когнитивных расстройств при

ФМД противоречивы. В одних исследованиях наблюдалась

корреляция между тяжестью депрессии и показателями упра-

вляющих функций [6, 7], в других такой связи не найдено [5,

9, 22]. По нашим данным, депрессия ухудшает показатели уп-

равляющих функций, умеренные КН у пациентов с ФМД мо-

гут быть обусловлены наличием эмоциональных расстройств.

Таким образом, будущие исследования должны быть направ-

лены на уточнение взаимосвязи данных нарушений. 

Среди психических расстройств при ФМД можно

выделить непосредственно вызванные неврологической

патологией (нозогенные депрессивные и тревожные/со-

циофобические реакции) либо относительно независи-

мые от ФМД (реактивные и эндогенные депрессии, пани-

ческое и соматизированное расстройства), появившиеся

до дебюта дистонии. Первые, как правило, носят транзи-

торный характер и редуцируются при успешной коррек-

ции неврологических симптомов, хотя и могут рецидиви-

ровать при повторных обострениях либо персистировать

при невозможности достижения полной ремиссии дисто-

нии. В свою очередь, вторые, будучи, как и ФМД, затяж-

ными или хроническими состояниями, возникшими до

манифестации дистонии, сохраняются и после дебюта

неврологической патологии. 

Полученные нами данные о психических расстрой-

ствах согласуются с результатами исследований других ав-

торов [16, 28], в которых психические расстройства также

диагностировались с помощью клинического интервью

(SCID). Так, G. Fabbrini и соавт. [16] у 51 пациента с ФМД

(цервикальная, ларингеальная, блефароспазм, писчий

спазм) и коморбидными психическими расстройствами на-

блюдали возникновение последних до дебюта дистонии в

68,6% случаев, что сопоставимо с нашими наблюдениями

(60%). Однако, в отличие от представленных в литературе

данных, в этой работе психические расстройства проанали-

зированы дифференцированно – проведена их квалифика-

ция и структура в зависимости от времени дебюта (до или

после развития дистонии) с выделением непосредственно

связанных с ФМД нозогенных расстройств.

По нашим данным, при ФМД доминируют депрессив-

ные и тревожные нарушения (60 и 26,7% соответственно),

что отчасти согласуется с результатами как G. Fabbrini и со-

авт. [16] (депрессия – 22,4%, тревожные расстройства –

21,3%), так и R. Lencer и соавт. [28] (депрессия – 33,7%, тре-

вожные расстройства – 37,2%). Но, в противоположность

исследованию G. Fabbrini, у наших пациентов не было об-

сессивно-компульсивных расстройств, а в 2 наблюдениях

диагностировано недифференцированное соматоформное

расстройство. Такие расхождения могут быть обусловлены

относительно небольшими размерами сопоставляемых вы-

борок и, как следствие, возможными систематическими

ошибками отбора. 

Заключение. Вопрос о патофизиологических механиз-

мах ассоциации ФМД и психических расстройств остается

открытым, и его обсуждение не входит в задачи настоящей
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публикации. Однако сочетание анализируемых расстройств

на фенотипическом уровне, видимо, может рассматривать-

ся как клинически значимое. Так, психические нарушения,

вероятно, способны оказывать патопластическое действие

на течение дистонии, выступая в качестве дополнительного

фактора, утяжеляющего проявления неврологического за-

болевания. Например, характеризующиеся флюктуациями

анксиозные феномены при паническом расстройстве или

явления соматизированной тревоги при их нарастании (раз-

вернутая паническая атака либо обострение «тревоги о здо-

ровье») могут, в свою очередь, провоцировать усиление мо-

торной дистонической симптоматики. Это делает актуаль-

ной как психотерапию, так и психофармакотерапию сопут-

ствующих ФМД психических расстройств, что может спо-

собствовать оптимизации лечения двигательных рас-

стройств, связанных с эмоциональным статусом больных.
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Цель исследования – изучить ассоциацию полиморфных генотипов rs4680 гена катехол-О-метилтрансферазы (Catechol-O-methyl

transferase, COMT) с жизненным истощением (ЖИ) в популяции 45–64 лет.

Пациенты и методы. В рамках IV скрининга международной программы HAPIEE, программы ВОЗ MONICA-psychosocial в

2003–2005 гг. была обследована репрезентативная выборка населения в возрасте 45–64 лет (781 мужчина и 869 женщин). Все уча-

стники исследования заполняли шкалу для определения ЖИ программы ВОЗ MONICA-psychosocial. Было проведено генотипирова-

ние полиморфизма Val158Met (rs4680) гена COMT. Для проверки статистической значимости различий между группами использо-

вали критерий χ2 Пирсона. Во всех видах анализа уровень статистической значимости был принят равным p≤0,05.

Результаты и обсуждение. Как в общей популяции (48,6%), так и среди мужчин (44,4%) и женщин (51,5%), наиболее распростра-

ненным был гетерозиготный полиморфизм G/A гена COMT. Среди лиц с высоким уровнем ЖИ (ВЖИ) в общей популяции чаще

встречался генотип A/A (18,6%), у женщин он выявлен в 13,3% случаев, у мужчин – в 30,8%. Генотип гена G/G преобладал у лиц

со средним уровнем ЖИ как в общей популяции (31,1%), так и у женщин (29,7%) и мужчин (33,3%). 

Заключение. Установлено, что у лиц с ВЖИ в общей популяции чаще встречался генотип A/A (18,6%): у женщин – в 13,3% наблю-

дений, у мужчин – в 30,8%. 

Ключевые слова: ген COMT; Val158Met; жизненное истощение; популяция; мужчины; женщины.
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COMT Val158Met (rs4680) polymorphism and vital exhaustion in an open 45–64-year-old population (international epidemiological 
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Objective: to study the association of the polymorphic genotypes of rs4680 in the catechol-O-methyl transferase (COMT) gene with vital exhaus-

tion (VE) in a 45–64-year-old population.

Patients and methods. A representative sample of a 45–64-year-old population (781 men and 869 women) was surveyed within screening IV

of the international Health, Alcohol and Psychological Factors in Eastern Europe (HAPIEE) program and the WHO MONICA-psychosocial

program in 2003-2005. All the study participants filled out a VE scale of the WHO MONICA-psychosocial program. COMT Val158Met

(rs4680) polymorphism was genotyped. Pearson' χ2 test was used to test the statistical significance of differences between these groups. The sta-

tistical significance level was taken to be p≤0.05 in all types of analysis.

Results and discussion. Heterozygous G/A polymorphism in the COMT gene was most common in both the general population (48.6%) and men

(44.4%) and women (51.5%). In the general population, the A/A genotype was more common in individuals with a high VE (HVE) level; in

women and men, it was detected in 13.3 and 30.8% of cases, respectively. The G/G genotype prevailed in individuals with moderate VE in both

the general population (31.1%) and women (29.7%) and men (33.3%).

Conclusion. In the general population, the A/A genotype was found to be more common in individuals with HVE (18.6%), in women (13.3) and

in men (30.8%).

Keywords: COMT gene; Val158Met; vital exhaustion; population; men; women.
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Катехол-О-метилтрансфераза (Catechol-O-methyl

transferase, COMT) является ферментом метилирования,

который участвует в деградации норадреналина, адренали-

на и дофамина, катализируя перенос метильной группы с 

S-аденозилметионина на гидроксильную группу катехола-

минов. Ген, кодирующий фермент СОМТ, расположен в ло-

кусе 22q11 хромосомы человека. Ген СОМТ состоит из шес-

ти экзонов и имеет протяженность 28 кб [1]. Кодон 158 гена

COMT содержит полиморфизм Val158Met, или 472A>G

(rs4680), который является одним из наиболее изученных

полиморфизмов, связанных с различными психологически-

ми особенностями [2]. 

Значительные исследовательские усилия в отношении

этого однонуклеотидного полиморфизма (SNP) могут быть

объяснены тем, что он оказывает огромное влияние на до-

фаминергическую нейротрансмиссию. Носители гомози-

готного варианта Met/Met (A/A) катаболизируют дофамин в

3–4 раза меньше, чем носители гомозиготного варианта

Val/Val (G/G) [3]. Гетерозиготные носители Val/Met (G/A)

находятся между ними, а аллели являются кодоминантны-

ми. Различия в активности фермента между наследствен-

ным Val и более молодым аллелем Met могут быть объясне-

ны более высокой термостабильностью при 37 °C у носите-

лей аллеля Val по сравнению с носителями аллеля Met [1]. 

В организме человека присутствуют две изоформы СОМТ –

мембраносвязанная и растворимая. Связанная с мембраной

форма имеет особое значение для нейробиологии человека,

тогда как растворимая форма в основном присутствует в

почках и печени [3]. 

R.M. Bilder и соавт. [4] расширили гипотезу о тонико-

фазном выделении дофамина, которая объясняет влияние

полиморфизма Val158Met гена COMT на уязвимость к нерв-

но-психическим расстройствам. Активность гена СОМТ

оказывает различное действие на передачу дофамина в пре-

фронтальной коре и прилежащем ядре. В префронтальной

коре высокая активность аллеля Val гена COMT приводит к

большему метаболизму дофамина и более слабому постси-

наптическому D1-опосредованному возбуждению пирамид-

ных нейронов и более низкой передаче глутамата в приле-

жащих отделах префронтальной коры по сравнению с низ-

коактивным аллелем Met. Предполагается, что аллель Val

соотносится с меньшим тоническим выбросом дофамина в

экстрасинаптическое пространство, стимулируемым глута-

матом. Высокая активность аллеля Val гена СОМТ приводит

к снижению уровня внеклеточного (тонического) дофамина

в этой области, что стимулирует более высокую передачу

D2-нейронов и связано с более выраженным фазовым отве-

том на внешние раздражители. Обусловленная Val более

сильная стимуляция D2-нейронов в подкорковых системах

облегчает переключение множеств, обеспечивая нейронные

сети новой информацией и подавляя ранее вознагражден-

ные ответы (т. е. позволяя угасать условным ответам). Пред-

полагают, что аллель Val осуществляет защиту от раздражи-

телей посредством быстрого отключения корковых конту-

ров от них. В то же время низкоактивный аллель Met гена

COMT связан с устойчивой активацией D1-нейронов, кото-

рые помогают поддерживать стабильные нейронные сети,

предотвращая отвлечение внимания. Тем не менее аллель

Met также считается индексом риска психических рас-

стройств из-за предполагаемой негибкости в переключении

с отрицательных стимулов.

Таким образом, значительное влияние SNP Val158Met

гена COMT на дофаминергическую нейротрансмиссию де-

лает его многообещающей целью для психологических ис-

следований. К сожалению, мы не нашли ни одной работы, в

которой рассматривается связь между полиморфизмом

Val158Met гена COMT и жизненным истощением (ЖИ) в

кросс-секционном популяционном исследовании, что де-

лает нашу работу крайне актуальной.

Цель исследования – изучить ассоциацию поли-

морфных генотипов rs4680 гена COMT с ЖИ в популяции

45–64 лет.

Пациенты и методы. В рамках IV скрининга междуна-

родной программы HAPIEE (Health, Alcohol and

Psychosocial factors In Eastern Europe) [5] и программы ВОЗ

MONICA-psychosocial [6] в 2003–2005 гг. была обследована

репрезентативная выборка лиц 45–64 лет, проживающих в

Октябрьском районе Новосибирска (781 мужчина, средний

возраст 56,48±0,2 года и 869 женщин, средний возраст

57,38±0,2 года).

Все участники исследования самостоятельно запол-

нили опросник для определения ЖИ, который был предло-

жен и опробован в программе ВОЗ MONICA-psychosocial.

Выделяли высокий (ВЖИ), средний (СЖИ) и низкий

(НЖИ) уровень ЖИ.

Среди обследованных с помощью метода случайных

чисел было выбрано 90 мужчин и 123 женщины, у которых в

лаборатории молекулярно-генетических исследований про-

ведено генотипирование полиморфизма Val158Met (rs4680)

гена COMT по опубликованным методикам [7]. 

Статистический анализ выполнен с помощью пакета

программ SPSS, версия 11,5 [8]. Распределение частот гено-

типов по исследованным полиморфным локусам проверяли

на соответствие равновесию Харди–Вайнберга. Для про-

верки статистической значимости различий между группа-

ми использовали: критерий χ2 Пирсона [9]. Уровень стати-

стической значимости во всех видах анализа был принят

равным p≤0,05.

Результаты. Частота генотипов и аллелей 472A>G гена

СОМТ в открытой популяции, а также у мужчин и женщин

45–64 лет находится в равновесии Харди–Вайнберга. Как в

общей популяции (48,6%), так и у мужчин (44,4%) и жен-

щин (51,5%) наиболее распространенным был гетерозигот-

ный полиморфизм G/A гена COMT (табл. 1). 

Распространенность ЖИ у мужчин и женщин соста-

вила: ВЖИ выявлено у 14,4% мужчин и 22,7% женщин,

СЖИ – у 63,3 и 68,9% и НЖИ – у 22,2 и 8,3% соответствен-

но (табл. 2).

В открытой популяции у мужчин и женщин 45–64 лет

при изучении распределения частоты генотипов в зависи-
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мости от уровня ЖИ установлено преобладание гетерози-

готного варианта G/A гена COMT во всех группах. Если

сравнивать частоту гомозиготных вариантов гена COMT, то

у лиц с ВЖИ в общей популяции чаще встречался генотип

A/A (18,6%), чем генотип G/G (9,3%), у женщин наблюда-

лась аналогичная картина – 13,3 и 6,7%, а у мужчин – тен-

денция к такому распределению – 30,8 и 15,4% соответст-

венно. Генотип G/G преобладал у лиц со СЖИ в общей по-

пуляции (31,1%) и у женщин (29,7%); у мужчин установлена

лишь тенденция (33,3%). Статистически значимых разли-

чий при сравнении аллелей гена COMT и уровня ЖИ не

найдено (см. табл. 2). 

При сравнительном анализе отдельных компонентов

ЖИ были установлены следующие различия. На вопрос:

«Некоторые вещи (события) раздражают вас в настоящее

время больше, чем раньше?» ответ «Да» чаще давали лица с

генотипом A/A – 19,1%, чем лица с генотипом G/G – 16,2%

(χ2=12,113; df=4; p=0,017). На вопрос: «Хотелось ли вам

временами умереть?» чаще отвечали положительно носите-

ли генотипа A/A – 17,9%, чем носители генотипа G/G –

7,1% (χ2=11,216; df=4; p=0,024). Только среди мужчин при

сравнительном анализе выявлены различия между группа-

ми при ответе на вопрос: «Вы часто чувствуете себя полно-

стью ослабленными?» Ответ «Да» чаще давали носители ге-

нотипа A/A – 16,7%, чем носители гомозиготного генотипа

G/G – 9% (χ2=10,207; df=4; p<0,037). 

И только в популяции женщин

сравнительный анализ продемонстри-

ровал, что носительницы генотипа

A/A чаще (22,6%), чем носительницы

генотипа G/G (12,9%; χ2=12,229; df=4;

p=0,016) положительно отвечали на

вопрос: «Вы когда-нибудь ощущаете

свое тело, как батарейку, потерявшую

электрическую энергию?» При срав-

нительном анализе отдельных аллелей

гена COMT в группе женщин показа-

но, что на вопрос: «Вы часто чувствуе-

те себя уставшей?» носительницы ал-

леля A реже отвечали утвердительно –

46,4%, чем носительницы аллеля G –

53,6% (χ2=6,638; df=2; p=0,036).

Обсуждение. Триада симптомов в

виде чрезмерной усталости, повышен-

ной раздражительности и чувства де-

морализации с ощущением неспособ-

ности выполнять умственные и физические действия впер-

вые была описана в 1980 г. A. Appels [10]. С тех пор синдром

ЖИ широко изучался в разных клинических и эпидемиоло-

гических исследованиях, однако окончательно не выяснена

причина его возникновения [11]. Существует гипотеза, что

ЖИ возникает из-за дисбаланса дофамина в ЦНС [12]. Это

и побудило нас к изучению данного полиморфизма.

В популяции в целом, у мужчин и женщин, а также

при распределении частоты генотипов в зависимости от

ЖИ преобладал гетерозиготный генотип G/A гена COMT –

промежуточный генотип, который наиболее распространен

во всех популяциях. Он является «золотой серединой» меж-

ду генотипами А/А и G/G и позволяет его носителям дейст-

вовать рационально в стрессовых ситуациях [13]. 

В общей популяции мужчин и женщин c ВЖИ преоб-

ладал генотип A/A – малоактивный вариант гена COMT. 

У обладателей данной мутации более медленно разрушается

дофамин, что хорошо для краткосрочной перспективы, но

на длительной дистанции ситуация диаметрально меняется

[14]: продолжительный стресс может вызывать у таких лю-

дей раздражительность, что и было продемонстрировано

при ответе на вопрос: «Некоторые вещи (события) раздра-

жают вас в настоящее время больше, чем раньше?» Среди

носителей генотипа A/A по сравнению с носителями гено-

типа G/G мужчины также чаще считали себя ослабленны-
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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 4 6 8 0
г е н а  C OM T  в  п о п у л я ц и и  4 5 – 6 4  л е т  Н о в о с и б и р с к а

Показатель                                            Частота, n (%)
общая популяция                  мужчины                    женщины

Генотип:
A/A 59 (26,6) 25 (27,8) 34 (25,8)
G/A 108 (48,6) 40 (44,4) 68 (51,5)
G/G 55 (24,8) 25 (27,8) 30 (22,7)

Аллель:
A 225 (50,7) 90 (50) 135 (51,1)
G 219 (49,3) 90 (50) 129 (48,9)

Соответствие равновесию Харди–Вайнберга

χ2=9,29; частота χ2=8,37; частота χ2=2,4; частота 
аллеля A – 0,61; аллеля A – 0,61; аллеля A – 0,6;
частота аллеля частота аллеля частота аллеля 
G – 0,39 G – 0,39 G – 0,4

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  C OM T  в  о т к р ы т о й  п о п у л я ц и и  м у ж ч и н  
и  ж е н щ и н  2 5 – 6 4  л е т  в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я  Ж И

Показатель                                                                                                 Частота, n (%)
общая популяция                                                  мужчины                                                        женщины

НЖИ              СЖИ              ВЖИ              НЖИ              СЖИ              ВЖИ               НЖИ             СЖИ              ВЖИ

Генотип:
A/A 12 (38,7) 39 (26,4) 8 (18,6) 9 (45) 12 (21,1) 4 (30,8) 3 (27,3) 27 (29,7) 4 (13,3)
G/A 14 (45,2) 63 (42,6) 31 (72,1) 7 (35) 26 (45,6) 7 (53,8) 7 (63,6) 37 (40,7) 24 (80)
G/G 5 (16,1) 46 (31,1) 4 (9,3) 4 (20) 19 (33,3) 2 (15,4) 1 (9,1) 27 (29,7) 2 (6,7)

χ2=16,275; df=4; p=0,003                               χ2=5,571; df=4; p>0,5                                  χ2=15,704; df=4; p=0,03

Аллель:
A 38 (61,3) 140 (47,3) 47 (54,7) 25 (62,5) 50 (43,9) 15 (57,7) 13 (59,1) 90 (49,5) 32 (53,3)
G 24 (38,7) 156 (52,7) 39 (45,3) 15 (37,5) 64 (56,1) 11 (42,3) 9 (40,9) 92 (50,5) 28 (46,7)

χ2= 4,69; df=2; p>0,5                                    χ2=1,835; df=2; p>0,5                                   χ2=0,88; df=2; p>0,5



ми, а женщины ощущали «потерю энергии». Наши резуль-

таты подтверждаются данными R. Hashimoto и соавт. [15],

которые обнаружили ассоциацию аллеля A и/или генотипа

A/A в гене СОМТ с повышенными значениями черт тревож-

ного ряда. 

В то же время у лиц со СЖИ преобладал генотип

G/G. Это активная мутация гена, при которой, напротив,

дофамин разрушается в префронтальной коре лобных до-

лей в 4 раза быстрее. Низкое содержание дофамина помо-

гает носителям этого генотипа «держать удар», они лучше

переносят стрессовые ситуации, поэтому данный вариант

генотипа образно называют «геном воина» [14]. Однако

из-за низкого содержания дофамина такие люди получа-

ют меньше удовольствия от жизни. Это может привести к

депрессии [16], не случайно некоторые исследователи

рассматривают ЖИ как вариант «малой депрессии» [17].

Например, в изученной нами популяции у женщин, чувст-

вующих усталость, чаще встречался в генотипе аллель G.

В мировой литературе данные весьма противоречивы, на-

пример, одни исследователи считают, что наличие аллеля

G способствует негативной эмоциональности [18], а дру-

гие полагают, что влияние стрессовых событий жизни

лучше нивелируется аллелем G у лиц с биполярным рас-

стройством [16].

Заключение. Таким образом, наше исследование пока-

зало, что:

1) у мужчин и женщин 45–64 лет ВЖИ имеется соот-

ветственно в 14,4 и 22,7% случаев, а СЖИ – в 63,3 и 68,9%;

2) частота генотипов и аллелей Val158Met гена СОМТ в

общей популяции, а также у мужчин и женщин 45–64 лет

находится в равновесии Харди–Вайнберга; 

3) у лиц с ВЖИ как в популяции в целом, так и у жен-

щин и мужчин чаще встречается генотип A/A (18,6; 13,3 и

30,8% соответственно); генотип G/G преобладает у лиц со

СЖИ (31,1; 29,7 и 33,3% соответственно).
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В последние годы активно изучается генетика юношеской миоклонической эпилепсии (ЮМЭ), установлена ассоциация ЮМЭ с но-

сительством полиморфных аллельных вариантов генов BRD2 (локус EJM3) и GJD2 (локус EJM2). 

Цель исследования – установить факторы риска развития ЮМЭ с учетом генетической предрасположенности на основании изу-

чения носительства полиморфных аллельных вариантов rs206787 и rs516535 гена BRD2 и rs3743123 гена GJD2.

Пациенты и методы. Обследовано 79 пациентов с ЮМЭ и 150 здоровых добровольцев европейского происхождения, жителей Си-

бирского федерального округа, у которых определяли носительство однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) rs206787 и rs516535

гена BRD2 и rs3743123 гена GJD2 с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.

Результаты и обсуждение. В 2003 г. американскими учеными из Нью-Йорка показано, что в гене BRD2 могут быть локализованы

аллели, ассоциированные с развитием ЮМЭ с аутосомно-рецессивным типом наследования. Предполагается аутосомно-доми-

нантный тип наследования мутаций гена BRD2 у больных ЮМЭ. Британскими учеными в различных популяциях выявлена ассоци-

ация ОНП rs3918149 и не обнаружена связь rs206787 гена BRD2 с развитием ЮМЭ у европейцев, а также установлено неравно-

весное сцепление локусов гена BRD2.

В нашем исследовании установлены полное неравновесное сцепление между локусами у пациентов с ЮМЭ и у здоровых людей и от-

сутствие ассоциации носительства ОНП rs206787 и rs516535 гена BRD2 с развитием ЮМЭ у пациентов, проживающих в Сибир-

ском федеральном округе (р>0,05). 

Немецкими учеными исследовано влияние ОНП гена BRD2 на предрасположенность к фотопароксизмальному ответу у больных с

ЮМЭ/генетической генерализованной эпилепсией. В нашем исследовании показана ассоциация носительства гаплотипа TT/TT по

ОНП rs206787 и rs516535 гена BRD2 с фотопароксизмальной реакцией у пациентов с ЮМЭ (отношение шансов, ОШ 3,6; 95% довери-

тельный интервал, ДИ 1,37–9,48; p=0,02). 

Нами подтверждено, что в исследуемой выборке носительство аллеля Т гена GJD2 (rs3743123) в гомозиготной форме ассоциировано

с развитием ЮМЭ у пациентов европейского происхождения, проживающих в СФО, и является фактором риска возникновения ЮМЭ

(ОШ 2,66; 95% ДИ 1,24–5,74; р=0,04). Клинически значимая ассоциация данного ОНП гена GJD2 с развитием ЮМЭ ранее также бы-

ла продемонстрирована в двух независимых исследованиях, проведенных в европейской популяции в Великобритании и Германии. Наб-

людается увеличение доли гомозигот у больных с ЮМЭ по сравнению с контрольной группой, что свидетельствует о том, что рас-

сматриваемый аллель 588Т повышает риск ЮМЭ в гомозиготном состоянии при аутосомно-рецессивном типе наследования. 

Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о необходимости генотипирования пациентов с ЮМЭ европейского про-

исхождения, проживающих на территории Сибири, для выявления носительства гаплотипа ТТ/ТТ по исследованным ОНП гена

BRD2 (локус EJM 3) и носительства аллеля Т (rs3743123) гена GJD2 с позиции персонифицированного подхода к прогнозированию

течения ЮМЭ, а также для определения лиц группы риска развития ЮМЭ в отягощенных по этому заболеванию семьях.

Ключевые слова: юношеская миоклоническая эпилепсия; генетика; BRD2; GJD2; однонуклеотидный полиморфизм; гаплотип; фо-

тосенситивность.
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На долю юношеской миоклонической эпилепсии

(ЮМЭ) приходится 5–10% всех случаев эпилепсии у детей

и подростков и 20–27% всех форм генетической генерали-

зованной эпилепсии (ГГЭ) [1–3]. В рамках ЮМЭ наблюда-

ются вариабельные фенотипы [4, 5], что, высоко вероятно,

генетически детерминировано. Носительство определен-

ных локусов может определять тип течения данной формы

эпилепсии [6], включая эволюцию эпилептических синдро-

мов [7]. Согласно гипотезе D.A. Greenberg и соавт. (1992),

наиболее вероятна двухлокусная модель наследования

ЮМЭ, когда один ген наследуется доминантно, а другой –

рецессивно [8], однако эта гипотеза дискутируется. 

К 2013 г. были идентифицированы 5 мутаций генов с

менделевским (аутосомно-доминатным) типом наследова-

ния, включая гены CACNB4, CASR, GABRa1, GABRD и

Myoclonin1/EFHC1. Кроме того, однонуклеотидные поли-

морфизмы (ОНП) в генах BRD2, Cx-36 и ME2, а также мик-

роделеции на хромосомах 15q13.3, 15q11.2 и 16p13.11 также

признаны факторами риска развития ЮМЭ [9]. В настоя-

щее время выделено 9 локусов ЮМЭ по данным медицин-

ской базы данных MIM (Mendelian Inheritance in Man –

менделевское наследование у человека), названных EJM1,

EJM2…EJM9. [10], однако на фоне бурного развития меди-

цинской генетики число описанных локусов увеличивается.

Так, в 2006 г. A.V. Delgado-Escueta [11] предложил выделять

11 локусов ЮМЭ [6]. 

Ген Cx36 (GJD2), расположенный на хромосоме 15q14,

кодирует белок канала щелевого клеточного контакта –

коннексина 36. Щелевые контакты позволяют проходить

ионам, вторичным мессенджерам и малым метаболитам от

нейрона к нейрону и служат структурной основой электри-

ческого синапса. Показана важность опосредованной связи

щелевых контактов в синхронной деятельности нейронных

популяций и гамма-колебаний, которые, как считается, ле-

жат в основе ряда когнитивных процессов и эпилептогенеза

[12]. Мутации в гене Cx36 (GJD2) относят ко 2-му локусу

ЮМЭ (EJM2) [6].

Ген BRD2 (bromodomain-containing protein 2) локализо-

ван на хромосоме 6p21.3. Его роль изучена недостаточно, но

на животной модели показано, что у нокаутных мышей про-
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In recent years, the genetics of juvenile myoclonic epilepsy (JME) has been actively studied; the association of JME with the carriage of poly-

morphic allelic variants of the BRD2 (EJM3 locus) and GJD2 (EJM2 locus) genes has been established.

Objective: to establish risk factors for JME in terms of a genetic predisposition; specifically, polymorphic allelic variants rs206787 and rs516535

in the BRD2 gene and rs3743123 in the GJD2 gene.

Patients and methods: Examinations were made in 79 patients with JME and in 150 healthy volunteers, who were Caucasian and resided in the

Siberian Federal District (SFD) and underwent determination of the carriage of single nucleotide polymorphisms (SNPs) rs206787 and

rs516535 in the BRD2 gene and rs3743123 in the GJD2 gene by real-time polymerase chain reaction.

Results and discussion. In 2003, American scientists from New York showed that the alleles associated with the development of JME with an

autosomal recessive inheritance pattern might be located in the BRD2 gene. Patients with JME are assumed to have an autosomal dominant

inheritance pattern of mutations in the BRD2 gene. British scientists revealed that different populations were found to have an association of

SNP rs3918149 and no relationship of BRD2 rs206787 to the development of JME in Caucasians, as well as ascertained local linkage disequi-

librium in the BRD2 gene.

Our investigation has established complete linkage disequilibrium between the loci in patients with JME and in healthy individuals and no associ-

ation of the carriage of SNPs rs206787 and rs516535 in the BRD2 gene with the development of JME in the patients residing in the SFD (p >0.05).

German scientists studied the impact of SNP in the BRD2 gene on a predisposition to a photoparoxysmal response in patients with JME/genetic gener-

alized epilepsy. Our investigation has indicated the association of the carriage of TT/TT haplotype for SNP rs206787 and rs516535 in the BRD2 gene

with a photoparoxysmal response in patients with JME (odds ratio (OR), 3.6; 95% confidence interval (CI), 1.37–9.48; p=0.02).

We have confirmed that in the studied sample, the carriage of the T allele in the GJD2 gene (rs3743123) in the homozygous form is associated

with the development of JME in Caucasian patients residing in the SFD and is a risk factor for JME (OR, 2.66; 95% CI, 1.24–5.74; p=0.04).

The clinically significant association of this SNP in the GJD2 gene with the development of JME had been also previously demonstrated in two

independent studies conducted in the European populations in the UK and Germany. There is a rise in the proportion of homozygotes in JME

patients versus the control group, suggesting that the 588T allele under consideration increases the risk for JME in the homozygous state in the

autosomal recessive inheritance pattern.

Conclusion. The findings suggest that it is necessary to genotype Caucasian patients with JME, who reside in Siberia, for determination of the

carriage of the TT/TT haplotype in terms of the investigated SNPs in the BRD2 gene (EJM 3 locus) and the carriage the T allele (rs3743123)

in the GJD2 gene via a personalized approach to predicting the course of JME, as well as for identification of persons at risk for JME in the fam-

ilies having a history of this disease.

Keywords: juvenile myoclonic epilepsy; genetics; BRD2; GJD2; single nucleotide polymorphisms; haplotype; photosensitivity. 
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исходит нарушение формирования невральной трубки и го-

ловного мозга на ранних стадиях эмбриогенеза, а гетерози-

готное носительство мутаций в гене BRD2 повышает риск

эпилептогенеза. Это убедительно продемонстрировано на

животной модели со стимуляцией судорожных приступов

пентилентетразолом и флюротилом при нормальном разви-

тии головного мозга [6, 13, 14]. Однако в последние годы в

ряде исследований установлено, что у гетерозиготных носи-

телей мутаций в гене BRD2 отмечается аномальное развитие

фронтальной коры с 50% снижением числа парвальбумин-

иммунодепозитных интернейронов [15]. Микроструктур-

ные изменения головного мозга и дефицит ингибиторных

нейронов при гетерозиготных мутациях в гене BRD2 могут

быть обусловлены аномальной миграцией или ранним

апоптозом этих нейронов, что впоследствии приводит к

возникновению ЮМЭ как самостоятельной причины или

при наличии и других мутаций в генах, ответственных за

развитие данного фенотипа эпилепсии. В частности, в каче-

стве причинных рассматриваются мутации гена α1-субъеди-

ницы натриевых каналов – SCN1A [14]. Мутации в гене

BRD2 относятся к 3-му локусу ЮМЭ (EJM3) [6].

Цель исследования – установить факторы риска раз-

вития ЮМЭ с учетом генетической предрасположенности

на основании исследования носительства полиморфных ал-

лельных вариантов rs206787 и rs516535 гена BRD2 и

rs3743123 гена GJD2.

Пациенты и методы. Проведение исследования одоб-

рено локальным этическим комитетом Красноярского госу-

дарственного медицинского университета им. проф. В.Ф. Вой-

но-Ясенецкого (протокол № 65/2015). 

Включение пациентов с ЮМЭ и здоровых доброволь-

цев в настоящее исследование осуществлялось после под-

писания ими или их законными представителями добро-

вольного информированного согласия. Исследование спла-

нировано и проведено в соответствии с Хельсинкской дек-

ларацией. 

Общая выборка включала 229 жителей Сибирского

федерального округа (СФО) европейского происхождения.

В основную группу вошли пациенты с ЮМЭ. Критерии

включения в основную группу: больные с ЮМЭ всех воз-

растных категорий, жители СФО, соблюдение протокола

настоящего исследования. Критерия исключения из основ-

ной группы: пациенты со структурной эпилепсией, другими

формами генетической эпилепсии, неуточненной эпилеп-

сией и эпилептическими синдромами; жители других реги-

онов России; низкий комплаенс пациентов или их закон-

ных представителей. 

В контрольную группу вошли здоровые добровольцы.

Критерии включения в контрольную группу: здоровые люди

всех возрастных групп; жители СФО; соблюдение протоко-

ла настоящего исследования. Критерии исключения из конт-

рольной группы: пациенты с эпилепсией и субклинически-

ми пароксизмальными изменениями на электроэнцефало-

грамме; жители других регионов России; низкий комплаенс

пациентов или их законных представителей. 

В исследовании частоты носительства ОНП rs206787 и

rs516535 гена BRD2 участвовали 79 пациентов с ЮМЭ (основ-

ная группа) и 115 здоровых добровольцев (контрольная груп-

па). В исследование частоты носительства ОНП rs3743123 ге-

на Cx-36 (GJD2) включено 79 пациентов с ЮМЭ (основная

группа) и 150 здоровых добровольцев (контрольная группа). 

Определение носительства ОНП rs206787 и rs516535

гена BRD2 на хромосоме 6p21 и rs3743123 гена GJD на хро-

мосоме 15q14 осуществляли с помощью полимеразной цеп-

ной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) с ис-

пользованием диагностического оборудования Rotor-Gene

6000 (Corbett Life Science, Австралия) и технологии аллель-

ной дискриминации TaqMan и флюоресцентных зондов

(Applied Biosystems, США). 

У пациентов в асептических условиях брали кровь из

кубитальной вены в объеме 10 мл в вакуумные пробирки

IMPROVACUTER (Guangzhou Improve Medical Instruments,

Китай), содержащие 0,5 М раствор этилендиаминтетрауксус-

ной кислоты (ЭДТА). Выделение геномной ДНК из 0,1 мл

взвеси лейкоцитов осуществляли сорбционным методом с

помощью набора «ДНК-Сорб-B» (103-20, «АмплиПрайм»,

Россия) согласно инструкции производителя. К 100 мкл

лейкоцитарной взвеси, перенесенной в пробирки объемом

1,5 мл типа «Эппендорф» с замком, добавляли 300 мкл ли-

зирующего раствора, после чего инкубировали при комнат-

ной температуре 10 мин. В каждую пробирку вносили по 

25 мкл универсального сорбента, перемешивали с исполь-

зованием центрифуги-вортекса Multi-Spin MSC-6000

(BioSan, Латвия), для связывания ДНК с сорбентом инкуби-

ровали в штативе в течение 2 мин при комнатной температу-

ре и повторяли процедуру, увеличив инкубацию до 5 мин.

Универсальный сорбент осаждали на центрифуге MiniSpin

(Eppendorf, Германия) в течение 30 с при скорости враще-

ния 5000 об/мин. Надосадочную жидкость удаляли с помо-

щью медицинского отсасывателя (ОМ-1, Россия) отдель-

ным наконечником для каждого образца во избежание кон-

таминации. Для очищения универсального сорбента от кле-

точных дериватов в каждую пробирку вносили по 300 мкл

раствора для отмывки №1, тщательно перемешивали с по-

мощью центрифуги-вортекса и осаждали путем центрифу-

гирования в течение 30 с при скорости 5000 об/мин, супер-

натант удаляли отсасывателем, используя отдельный нако-

нечник для каждого образца. Процедуру отмывки повторя-

ли двукратно, внося по 500 мкл раствора для отмывки №2 в

каждую пробирку, центрифугировали 30 с при скорости

вращения 10 000 об/мин. Надосадочную жидкость удаляли

из каждой пробы отдельным наконечником.

Для подсушивания универсального сорбента пробир-

ки с открытой крышкой помещали в термостат ТЕРМО 24-

15 (Biokom, Россия) на 10 мин при температуре 65 °С. Для

элюирования ДНК в пробирки добавляли по 50 мкл ТЕ-бу-

фера, ресуспендировали и инкубировали в термостате в те-

чение 5 мин при температуре 65 °С, периодически встряхи-

вая на вортексе. Для удаления освобожденного от ДНК сор-

бента пробирки центрифугировали 1 мин при скорости вра-

щения 12 000 об/мин.

Надосадочную жидкость, содержащую ДНК, перено-

сили в чистые маркированные пробирки и хранили при

температуре -20 °С. 

Для обозначения вариантов генотипов ОНП rs516535

гена BRD2 были приняты обозначения: гомозиготный высо-

копродуцирующий генотип – ТТ (тимин/тимин), гетерози-

готный генотип – СТ (цитозин/тимин), гомозиготный ге-

нотип по низкопродуцирующему аллелю – СС (цито-

зин/цитозин). Варианты генотипов полиморфизма rs206787

гена BRD2 были обозначены следующим образом: гомози-

готный генотип по высокопродуцирующему аллелю – ТТ

63 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(4):61–67

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



(тимин/тимин), гетерозиготный генотип – AТ (аденин/ти-

мин), гомозиготный генотип по низкопродуцирующему ал-

лелю – АА (аденин/аденин). Генотипы ОНП rs3743123 гена

GJD были обозначены как гомозиготный генотип по низко-

продуцирующему аллелю – ТТ (тимин/тимин), гетерози-

готный генотип – СТ (цитозин/тимин), гомозиготный ге-

нотип по высокопродуцирующему аллелю – СС (цито-

зин/цитозин).

По результатам исследования в программе Excel

(Microsoft, США, 2013) была сформирована база данных,

на основе которой с помощью пакетов прикладных про-

грамм SPSS Statistics, версия 22.0 (IBM, США, 2013) и онлайн-

калькулятора «Ген Эксперт» осуществлялся статистический

анализ.

Результаты. Исследование частоты носительства ОНП
rs206787 и rs516535 гена BRD2. В основной группе было 

27 (34,2%) лиц мужского пола и 52 (65,8%) женского пола, в

контрольной группе – соответственно 31 (27,0%) и 

84 (73,0%). 

При исследовании частоты носительства изучаемых

ОНП гена BRD2 установлено, что полученные данные сог-

ласуются с законом Харди–Вайнберга в основной (χ2=1,31;

p=0,25) и контрольной (χ2=3,04; p=0,08) группах. Таким об-

разом, для оценки полученных результатов мы использова-

ли две модели: мультипликативную (для оценки частоты ал-

лелей) и общую (для оценки частоты генотипов). 

При исследовании носительства ОНП rs206787 гена

BRD2 выявлено, что у лиц с ЮМЭ частота носительства ал-

леля Т составила 62,0%, в контрольной группе – 64,8% (от-

ношение шансов, OШ 0,89; 95% доверительный интервал,

ДИ 0,58–1,35; р=0,58). Частота носительства аллеля А у лиц

с ЮМЭ и лиц группы контроля составила соответственно

38% и 35,2% (OШ 1,13; 95% ДИ 0,74–1,74; р=0,58; табл. 1). 

Гомозиготный генотип ТТ у больных с ЮМЭ встречал-

ся в 35,4% случаев, в группе контроля – в 38,3% случаев. Ча-

стота носительства гетерозиготного генотипа АТ у больных

ЮМЭ и лиц группы контроля была практически одинако-

вой: 53,2 и 53% соответственно (p>0,05). Гомозиготный ге-

нотип АА по полиморфизму rs206787 гена BRD2 встречался у

11,4% лиц с ЮМЭ и у 8,7% лиц группы контроля (табл. 2).

При исследовании ОНП rs516535 гена BRD2 получены

идентичные результаты (см. табл. 1): частота носительства

аллеля Т (rs516535) у больных ЮМЭ составила 62%, у лиц

группы контроля – 64,8% (OШ 0,89; 95% ДИ 0,58–1,35). Ча-

стота носительства аллеля С (rs516535) у пациентов с ЮМЭ

и лиц группы контроля достигала соответственно 38 и 35,2%

(OШ 1,13; 95% ДИ 0,74–1,71). 

Гомозиготный генотип по аллелю Т у больных ЮМЭ

встречался в 35,4% случаев, в группе контроля – в 38,3%.

Частота носительства гетерозиготого генотипа СТ у боль-

ных ЮМЭ и в группе контроля практически не различалась:

53,2 и 53% соответственно (p>0,05). Гомозиготный генотип

по аллелю С rs516535 гена BRD2 выявлен у 11,4% лиц с

ЮМЭ и у 8,7% лиц в группе контроля (см. табл. 1).

Не выявлено статистически значимых различий в час-

тоте носительства как аллелей (χ2=0,31; p=0,58), так и гено-

типов (χ2=0,45; p=0,8) ОНП rs206787 и rs516535 гена BRD2 у

пациентов с ЮМЭ и здоровых лиц.

Таким образом, носительство полиморфных аллель-

ных вариантов rs206787 и rs516535 гена BRD2 статистически

значимо не влияет на развитие ЮМЭ в исследуемой попу-

ляции (р>0,05), однако наблюдается полное неравновесное

сцепление между локусами как у пациентов с ЮМЭ, так и у

здоровых лиц.

При исследовании частоты носительства ОНП

rs206787 и rs516535 гена BRD2 у мужчин и женщин отмечена

тенденция к увеличению встречаемости гаплотипов с гено-

типами АА rs206787 и СС rs516535 у мужчин с ЮМЭ в срав-

нении с группой контроля, однако статистически значимых

гендерных различий не выявлено (р>0,05; табл. 3). При ис-

следовании гендерных особенностей носительства ОНП

rs3743123 гена GJD2 статистически значимых межгрупповых

различий не установлено (p>0,05).

Выявлена ассоциация носительства гаплотипа TT/TT

с фотосенситивностью у пациентов с ЮМЭ (ОШ 3,6; 95%

ДИ 1,37–9,48; p=0,02; табл. 4). Носительство гаплотипа

AT/CT не оказывает статистически значимого влияния на

фотосенситивность (ОШ 0,47; 95% ДИ 0,19–1,17). Анало-

гичные результаты получены для гаплотипа AA/CC (ОШ

0,32; 95% ДИ 0,06–1,65).

64Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(4):61–67

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

Таблица 1. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  а л л е л е й  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 2 0 6 7 8 7  
и  r s 5 1 6 5 3 5  г е н а  B RD 2  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х

Аллель                        Основная группа (n=79)               Контрольная группа (n=115)          χχ2 p                       ОШ
rs206787       rs516535                                                                                                                                                           абс.              95% ДИ

А С 0,380 0,352 1,13 0,74–1,71

0,31 0,58

Т Т 0,620 0,648 0,89 0,58–1,35

Таблица 2. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  г е н о т и п о в  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 2 0 6 7 8 7  
и  r s 5 1 6 5 3 5  г е н а  B RD 2  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х ,  n  ( % )

Генотип       Основная группа (n=79)               Контрольная группа (n=115)          χχ2 p                       ОШ
rs206787       rs516535                                                                                                                                                           абс.              95% ДИ

АА СС 9 (11,4) 10 (8,7) 1,35 0,52–3,49

АТ СТ 42 (53,2) 61 (53,0) 0,45 0,8 1,00 0,57–1,78

ТТ ТТ 28 (35,4) 44 (38,3) 0,89 0,49–1,61



Исследование частоты носительства ОНП rs3743123
гена Cx-36 (GJD2). В основной группе было 27 (34,2%) лиц

мужского пола и 52 (65,8%) женского, в контрольной группе –

соответственно 38 (25,3%) и 112 (74,7%). 

Было установлено устойчивое равновесие Хар-

ди–Вайнберга в двух сравниваемых группах: у больных

ЮМЭ при исследовании носительства ОНП гена GJD2

(rs3743123) χ2 составил 2,21 (p=0,14), в группе контроля –

0,96 (p=0,33). Таким образом, при соблюдении всех условий

генетического равновесия в последующих поколениях мож-

но наблюдать стабильное носительство генотипов ОНП гена

GJD2. Устойчивое равновесие Харди–Вайнберга свидетель-

ствует также о том, что данные могут быть проанализирова-

ны с помощью мультипликативной модели. Ассоциация ге-

нотипов с ЮМЭ оценивалась в общей модели исследования.

Частота носительства аллеля С у больных ЮМЭ соста-

вила 58,2%, у лиц группы контроля – 66,7% (ОШ 0,7; 95%

ДИ 0,47–1,04). Частота носительства аллеля Т у больных

ЮМЭ и лиц группы контроля достигала соответственно

41,8 и 33,3% (ОШ 1,43; 95% ДИ 0,96–2,13). Не выявлено

статистически значимых различий в частоте носительства

аллелей (χ2=3,19; p=0,07; табл. 5). 

Согласно результатам генотипирования, гомози-

готный генотип CC у больных ЮМЭ встречался в 38%

случаев, тогда как в группе контроля – в 42,7%. Наиболее

высокая частота носительства гетерозиготного генотипа

СТ (48%) отмечалась в группе контроля, у лиц с ЮМЭ

этот показатель составил 40,5%. Выявлена отчетливая

тенденция к увеличению доли носителей гомозиготного

генотипа ТТ по полиморфизму rs3743123 гена GJD2 у лиц

с ЮМЭ (21,5%) по сравнению с группой контроля (9,3%;

табл. 6).

ОШ для гомозиготного генотипа по низкопродуцирую-

щему аллелю Т составило 2,66 (95% ДИ 1,24–5,74), для гете-
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Таблица 3. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 2 0 6 7 8 7  и  r s 5 1 6 5 3 5  
г е н а  B RD 2  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х  у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н ,  n  ( % )

Генотип                                                      Основная группа                                                              Контрольная группа
rs206787     rs516535               мужчины                  женщины                  всего                  мужчины                  женщины                  всего

ТТ ТТ 9 (33,3) 19 (36,5) 28 (35,4) 16 (51,6) 28 (33,3) 44 (38,3)

АТ СТ 14 (51,9) 28 (53,8) 42 (53,2) 14 (45,2) 47 (56) 61 (53)

АА СС 4 (14,8) 5 (9,6) 9 (11,4) 1 (3,2) 9 (10,7) 10 (8,7)

Таблица 4. А с с о ц и а ц и я  г а п л о т и п о в  г е н а  B RD 2  с  ф о т о с е н с и т и в н о с т ь ю  у  п а ц и е н т о в  с  Ю М Э ,  n  ( % )

Генотип                                                                                                     Фотосенситивность

rs 206787 rs 516535 наличие отсутствие

ТТ ТТ 18 (64,3) 10 (35,7)

АТ СТ 15 (35,7) 27 (64,3)

АА СС 2 (10,5) 7 (77,8)

Таблица 5. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 3 7 4 3 1 2 3  г е н а  G J D 2  
( C X - 3 6 )  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х

Аллель                                     Основная группа (n=79)               Контрольная группа (n=150)          χχ2 p                       ОШ
абс.              95% ДИ

С 0,582 0,667 0,70 0,47–1,04

3,19 0,07

Т 0,418 0,333 1,43 0,96–2,13

Таблица 6. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  г е н о т и п о в  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 3 7 4 3 1 2 3  г е н а
G J D 2  ( C X - 3 6 )  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х ,  n  ( % )

Генотип             Основная группа (n=79)               Контрольная группа (n=150)          χχ2 p                       ОШ
абс.              95% ДИ

СС 30 (38,0) 64 (42,7) 0,82 0,47–1,44

СТ 32 (40,5) 72 (48,0) 6,59 0,04 0,74 0,42–1,28
17 (21,5) 14 (9,3) 2,66 1,24–5,74

ТТ 17 (21,5) 14 (9,3) 2,66 1,24–5,74



розиготного генотипа СТ – 0,74 (95% ДИ 0,42–1,28), для го-

мозиготного генотипа СС – 0,82 (95% ДИ 0,47–1,44) (табл. 7). 

Таким образом, носительство ОНП Т гена GJD2

(rs3743123) в гомозиготной форме статистически значимо

ассоциировано с развитием ЮМЭ в исследуемой популя-

ции и является фактором риска возникновения ЮМЭ (ОШ

2,66; 95% ДИ 1,24–5,74; р=0,04). 

Обсуждение. В 2003 г. D.K. Pal и соавт. [16] при изуче-

нии семей из Нью-Йорка показали, что в гене BRD2 могут

быть локализованы аллели, ассоциированные с развитием

ЮМЭ с аутосомно-рецессивным типом наследования (ОШ

6,5). Была также установлена роль ОНП в промоторной об-

ласти гена BRD2: сходный вариант гаплотипа выявлен более

чем в 50% случаев у пробандов из различных семей, в связи

с чем в настоящее время можно думать об аутосомно-доми-

нантном типе наследования мутаций гена BRD2 у больных

ЮМЭ [6, 16, 17]. S. Lorenz и соавт. [18] исследовали влияние

ОНП гена BRD2 на предрасположенность к фотопароксиз-

мальному ответу у больных с ЮМЭ/ГГЭ. Исходя из силь-

ной нейробиологической ассоциации ЮМЭ и фотопаро-

ксизмальной реакции, было подтверждено, что они имеют

общие эпилептогенные пути, для которых BRD2 мог бы

быть основным геном предрасположенности. Позже 

G. Cavalleri [19] в различных популяциях выявил ассоциа-

цию ОНП rs3918149 и не обнаружил связи rs206787 гена

BRD2 с развитием ЮМЭ у европейцев, а также установил

неравновесное сцепление локусов гена BRD2.

Результаты проведенного нами молекулярно-генети-

ческого исследования носительства ОНП rs206787 и

rs516535 гена BRD2 не показали ассоциации с развитием

ЮМЭ в исследуемой популяции, что согласуется с данными

D.K. Pal и D.A. Greenberg [15], также G. Cavalleri и соавт.

[19]. Однако эти исследователи установили неравновесное

сцепление локусов гена BRD2, что подтверждено и в нашей

работе. Как и S. Lorenz и соавт. [18], выявившие ассоциа-

цию 6 ОНП гена BRD2 с предрасположенностью к фотопа-

роксизмальному ответу, мы отметили связь носительства

ОНП rs206787 и rs516535 гена BRD2 c фотосенситивностью у

пациентов с ЮМЭ. 

В 2004 г. С. Mas и соавт. [20] расшифровали ген Cx-36

на хромосоме 15q14 у 29 больных с ЮМЭ в семьях из Вели-

кобритании и Швеции и не обнаружили мутаций, ассоции-

рованных с развитием эпилепсии. Напротив, в исследова-

нии случай-контроль выявлена клинически значимая ассо-

циация ОНП 588 С>T в пределах 2-го экзона гена Сх-36 с

развитием ЮМЭ (р=0,03). А. Hempelmann и соавт. [21] по-

вторно показали ассоциацию ОНП 588 С>T (dbSNP:

rs3743123, S196S) в гене Cx-36 у 247 немецких пациентов с

ЮМЭ и 621 здорового волонтера. Авторы наблюдали увели-

чение доли гомозигот (13,4%) у больных ЮМЭ по сравне-

нию с контрольной группой (8,7%). Это свидетельствует о

том, что рассматриваемый аллель 588Т повышает риск

ЮМЭ в гомозиготном состоянии при аутосомно-рецессив-

ном типе наследования. Предполагается, что некоторые

ОНП (гена BRD2 на хромосоме 6p21.3, гена Cx-36 на хромо-

соме 15q14 и гена ME2 на хромосоме 18) взаимодействуют

как малые эпилептические гены в гомозиготном состоянии,

но наследования одного из них недостаточно для развития

того или иного фенотипа ЮМЭ [6, 21]. 

Нами подтверждено, что в исследуемой выборке носи-

тельство аллеля Т гена Сх-36 (rs3743123) в гомозиготной

форме ассоциировано с развитием ЮМЭ у пациентов евро-

пейского происхождения, проживающих в СФО, и является

фактором риска возникновения ЮМЭ (ОШ 2,66; 95% ДИ

1,24–5,74; р=0,04). Клинически значимая ассоциация дан-

ного ОНП гена Сх-36 с развитием ЮМЭ ранее также была

продемонстрирована в двух независимых исследованиях,

проведенных в европейской популяции в Великобритании

и Германии [20, 21]. 

Заключение. Результаты нашего исследования указы-

вают на необходимость генотипирования пациентов с

ЮМЭ европейского происхождения, проживающих на тер-

ритории Сибири, для выявления носительства гаплотипа

ТТ/ТТ по ОНП гена BRD2 (локус EJM 3) и носительства ал-

леля Т (rs3743123) гена GJD2 с позиции персонифицирован-

ного подхода к прогнозированию течения ЮМЭ, а также

для определения лиц группы риска развития ЮМЭ в отяго-

щенных по этому заболеванию семьях.
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Таблица 7. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 3 7 4 3 1 2 3  г е н а  G J D 2  
у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н  с  Ю М Э ,  n  ( % )

Показатель                                                                                                                    Генотип
rs3743123

CC                                                            CT                                                              TT
мужчины        женщины         всего        мужчины        женщины          всего         мужчины         женщины       всего

Основная группа 9 (33,3) 21 (40,4) 30 (38,0) 14 (51,9) 18 (34,6) 32 (40,5) 4 (14,8) 13 (25,0) 17 (21,5)

Контрольная группа 16 (42,1) 48 (42,9) 64 (42,7) 18 (47,4) 54 (48,2) 72 (48,0) 4 (10,5) 10 (8,9) 14 (9,3)

Работа выполнена в рамках комплексной темы научных исследований «Эпидемиологические, генетические и нейрофизиоло-
гические аспекты заболеваний центральной, периферической и вегетативной нервной системы и превентивная медицина» (руко-
водитель – д.м.н., профессор Н.А. Шнайдер) №0120.0807480.
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Леветирацетам (ЛЕВ) является эффективным противоэпилептическим препаратом (ПЭП). Тем не менее поведенческие нежела-

тельные реакции (НР), такие как агрессия, раздражительность, гипервозбудимость и тревога, встречаются почти в 30% случа-

ев при его применении. Исследования последних лет показывают, что к возникновению ЛЕВ-индуцированных НР могут предрас-

полагать личностные особенности пациента.

Цель исследования – установить генетические факторы риска развития поведенческих НР при приеме ЛЕВ у пациентов с эпилепсией.

Пациенты и методы. Однонуклеотидные варианты (ОНВ) были выбраны в соответствии с их значимостью для развития импуль-

сивности и агрессии. На первом этапе исследования проведено изучение дозозависимого эффекта развития поведенческих НР у 

179 пациентов с эпилепсией, принимающих ЛЕВ, которые были разделены на четыре группы в зависимости от возраста и наличия НР.

На втором этапе выполнено молекулярно-генетическое исследование носительства ОНВ rs1800497 гена DRD2 (DRD2/ANKK1

Taq1A), rs4680 гена COMT, rs1611115 гена DBH.

Результаты и обсуждение. Статистически значимых различий в суточной дозе ЛЕВ в группах с НР и без НР у пациентов дет-

ского возраста (696,1 и 500,0 мг/сут соответственно; р=0,087) и у взрослых больных (750,9 и 750,9 мг/сут соответственно;

р=0,13) не выявлено. Аналогичные данные были получены для концентрации ЛЕВ в крови у детей (31,6 и 27,3 мкг/мл; р=0,12) и

взрослых (23,1 и 17,6 мкг/мл соответственно; р=0,12 ). Показана статистически значимая ассоциация носительства гетеро-

зиготного генотипа CT ОНВ rs1611115 с частотой развития как поведенческих НР (p=0,042; отношение шансов, ОШ 3,38; 95%

доверительный интервал, ДИ 1,25–9,14), так и НР со стороны ЦНС в целом (p=0,036; ОШ 3,29; 95% ДИ 1,29–8,44). Зареги-

стрированы более высокие показатели импульсивности у носителей генотипов CT + TT ОНВ rs1800497 (p<0,05) и rs1611115

(p<0,01) по сравнению с носителями генотипа CC. В отношении ОНВ rs4680 гена COMT статистически значимых межгруппо-

вых различий не получено.

Заключение. Дозозависимый эффект развития поведенческих НР у пациентов детского возраста и взрослых больных, принимаю-

щих ЛЕВ, отсутствует. Повышенная импульсивность у пациентов с эпилепсией, принимающих ЛЕВ, ассоциирована с носитель-

ством ОНВ rs1800497 и rs1611115. 

Поведенческие НР связаны с ОНВ rs1611115 гена DBH, который может быть рассмотрен в качестве одного из потенциальных ге-

нетических предикторов развития поведенческих НР и импульсивности при приеме ЛЕВ.

Ключевые слова: леветирацетам; эпилепсия; фармакогенетика; агрессивность; импульсивность; DRD2; DBH; COMT.
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Genetic risk factors for behavioral adverse reactions in epileptic patients taking levetiracetam
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Levetiracetam (LEV) is an effective antiepileptic drug. Nevertheless, when the drug is used, its behavioral adverse drug reactions (ADRs), such

as aggressivity, irritability, hyperexcitability, and anxiety, occur in almost 30% of cases. Recent studies show that personality traits can predis-

pose to LEV-induced ARs.

Генетические факторы риска развития 
поведенческих нежелательных реакций у пациентов

с эпилепсией, принимающих леветирацетам
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Леветирацетам (ЛЕВ) относится ко второй генерации

противоэпилептических препаратов (ПЭП) и обладает широ-

ким спектром терапевтической эффективности [1, 2]. ЛЕВ –

(S)-α-этил-2-оксо-1-пирролидинацетамид, напоминающий

по структуре пирацетам, не связывается с белками-перенос-

чиками, характеризуется благоприятным фармакокинетиче-

ским профилем, несущественным лекарственным взаимо-

действием и низкой частотой серьезных побочных эффектов

при их редкости в целом [2, 3]. Вместе с тем показано, что бо-

лее чем у 30% пациентов назначение ЛЕВ индуцирует возник-

новение поведенческих нежелательных реакций (НР), как

благоприятных (энергетический подъем и усиление когни-

тивных функций), так и негативных (раздражительность, аг-

рессия, ажитация, гнев, тревога, апатия, враждебность и др.).

Именно развитие поведенческих НР зачастую является при-

чиной отмены ЛЕВ, несмотря на его несомненную эффектив-

ность в отношении эпилептических приступов.

Ранее нами была показана высокая частота развития

НР (36,91%) на фоне приема ЛЕВ, особенно НР со стороны

психоэмоциональной сферы (агрессивность, депрессия, ги-

первозбудимость) – 20% и аггравации эпилептических при-

падков – 15,44% [4, 5], что и побудило нас к проведению на-

стоящего исследования.

Поиск клинических и генетических предикторов фор-

мирования ЛЕВ-индуцированных НР с позиций персони-

фицированной медицины – актуальная задача современной

неврологии. Основываясь на данных зарубежной литерату-

ры, демонстрирующих взаимосвязь носительства однонук-

леотидных вариантов (ОНВ) генов, вовлеченных в патофи-

зиологические механизмы формирования агрессивного по-

ведения, с возникновением ЛЕВ-индуцированных поведен-

ческих НР в европейской популяции [1], мы предприняли

поиск генетических маркеров развития поведенческих НР у

больных эпилепсией, проживающих в Сибирском феде-

ральном округе. 

Анализ данных литературы показал, что импульсив-

ные и склонные к агрессии пациенты более предрасполо-

жены к появлению НР в ответ на прием ЛЕВ [1]. Согласно

современной классификации, агрессия как комплексный

поведенческий фенотип подразделяется на инструменталь-

но-проактивную и реактивно-импульсивную. При этом ес-

ли инструментально-проактивная агрессия направлена на

достижение определенной цели и характеризуется отсутст-

вием эмпатии и чувства вины, то реактивно-импульсивный

фенотип, свойственный ЛЕВ-индуцированным поведенче-

ским НР, развивается в результате утраты тормозного само-

контроля, призванного подавлять вспышки гнева [6]. Мо-

лекулярно-генетической основой формирования данного

типа агрессии являются особенности функционирования

ферментов, вовлеченных в регуляцию синаптической ак-

тивности нейротрансмиттера дофамина: дофамин-β-гид-

роксилазы (Dopamine beta-hydroxylase – DBH, моноокси-

геназы, конвертирующей дофамин в норэпинефрин) и ка-

техол-о-метилтрансферазы (Catechol-O-methyl transferase,

COMT) осуществляющей деградацию дофамина посредст-

вом о-метилирования [1, 7]. Степень выраженности эффе-

ктов дофамина зависит также от количества и чувствитель-

ности пре- и постсинаптических дофаминовых D2-рецеп-

торов, что, в свою очередь, определяется уровнем экспрес-

сии кодирующего их гена DRD2. Показано, что изменения

на уровне дофаминовых D2-рецепторов обнаруживаются

при расстройствах, характеризующихся импульсивностью

и реактивно-импульсивной агрессией: синдром дефицита

внимания с гиперактивностью (СДВГ), различные формы

зависимости, включая патологическое влечение к азарт-

ным играм [1, 8]. Таким образом, в нашем исследовании

наибольший интерес представляли ОНВ, ассоциированные

с изменением эффектов дофамина: rs1611115 гена DBH, ко-

дирующего DBH, rs4680 гена COMT, кодирующего COMT,

и rs1800497, известный как DRD2/ANKK1 Taq1A полимор-
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Objective: to establish genetic risk factors for behavioral ADRs in epileptic patients taking LEV.

Patients and methods. Single nucleotide variants (SNVs) were chosen according to their importance for the development of impulsivity and

aggressivity. At Stage 1, the dose-dependent effect of LEV, which was responsible for behavioral ADRs, was studied in 179 epileptic patients tak-

ing this drug, who were divided into four groups according to age and the presence of ADRs.

Molecular genetic testing of SNVs DRD2 rs1800497 (DRD2/ANKK1 Taq1A), COMT rs4680, and DBH rs1611115 was done at Stage 2. 

Results and discussion. The ADR and non-ADR groups showed no statistically significant differences in the daily dose of LEV in both children

(696.1 and 500.0 mg/day, respectively; p=0.087) and adults (750.9 and 750.9 mg/day, respectively; p=0.13). The similar data were obtained

for blood LEV concentrations in children (31.6 and 27.3 μg/ml, p=0.12) and in adults (23.1 and 17.6 μg/ml, respectively; p=0.12). There was

a statistically significant association between the carriage of the heterozygous CT genotype of SNV rs1611115 and the rate of both behavioral

(OR, 3.38; 95% CI, 1.25–9.14; p=0.042) and CNS ADRs in general (OR, 3.29; 95% CI, 1.29–8.44; p=0.036). Higher impulsivity values were

recorded in the carriers of the CT + TT genotypes of SNV rs1800497 (p<0.05) and rs1611115 (p<0.01) compared with those of the CC geno-

type. No statistically significant intergroup differences were obtained for SNV COMP rs4680.

Conclusion. The dose-dependent effect of behavioral ADRs is absent in both pediatric and adult patients taking LEV. Increased impulsiveness

in epileptic patients taking LEV is associated with the carriage of SNV rs1800497 and rs1611115.

The LEV-induced behavioral ADRs are related to SNV DBH rs1611115 that can be considered as one of the potential genetic predictors for

behavioral ADRs and impulsivity.
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физм гена DRD2, кодирующего D2-дофаминовые рецепто-

ры, ассоциированный с уменьшением сайтов связывания

дофамина в стриатуме [9]. 

Цель исследования – установить генетические факто-

ры риска развития поведенческих НР при приеме ЛЕВ у па-

циентов с эпилепсией. 

Пациенты и методы. Работа выполнена в рамках комп-

лексной темы научных исследований «Менеджмент орфан-

ных заболеваний нервной системы» (руководитель – д.м.н.

Дмитренко Д.В.). Исследование одобрено этическим коми-

тетом Красноярского государственного медицинского уни-

верситета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого (КГМУ им.

проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого), спланировано и проведено

в соответствии с Хельсинкской декларацией. Включение

пациентов в настоящее исследование осуществлялось после

подписания ими или их законными представителями доб-

ровольного информированного согласия. Общая выборка

состояла из 179 пациентов с эпилепсией, принимающих

ЛЕВ, жителей Сибирского федерального округа европей-

ского происхождения. 

Изучение концентрации ЛЕВ в крови проведено мето-

дом газовой хроматографии-масс-спектрометрии на базе

Центральной научно-исследовательской лаборатории

КГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. Референсные

значения концентрации ЛЕВ – 10–35 мкг/мл. Молекуляр-

но-генетическое исследование выполнено на базе межка-

федральной лаборатории медицинской генетики кафедры

медицинской генетики и клинической нейрофизиологии

КГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. 

Пациенты самостоятельно оценивали частоту и тя-

жесть НР со стороны ЦНС, связанных с приемом ЛЕВ,

по аналоговой 5-балльной шкале: нет – 1 балл, крайне

редко – 2 балла, редко – 3 балла, часто – 4 балла, посто-

янно – 5 баллов. 

Нейропсихологическое исследование проводили с по-

мощью аналоговой шкалы физического самочувствия, ак-

тивности и настроения, шкалы импульсивности Барратта

(Barratt Impulsiveness Scale, BIS-11), шкалы дневной сонли-

вости Эпворта. 

В исследовании частоты носительства ОНВ rs1800497

(Taq1A или 32806C>T) гена DRD2, rs4680 (Val158Met) гена

COMT, rs1611115 (-1021C/T) гена DBH включено 99 пациен-

тов, принимающих ЛЕВ. 

Геномную ДНК из периферической крови выделяли

сорбционным методом с использованием набора «ДНК-

Сорб-B» (103-20, «АмплиПрайм», Россия) согласно ин-

струкции производителя. Определение носительства

ОНВ rs1800497 гена DRD2, rs4680 гена COMT, rs1611115

гена DBH осуществляли с помощью полимеразной цеп-

ной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) на

аппарате Rotor-Gene 6000 (Corbett Life Science, Австра-

лия) с применением технологии TaqMan и флюоресцент-

ных зондов (Applied Biosystems, США). В состав буфера

входила 2,5-кратная реакционная смесь, адаптированная

для ПЦР-РВ, 25 мМ MgCl2, ddH2O (M-428, «Синтол»,

Россия). Амплификация была выполнена в объеме 

25 мкл, содержащем 100–150 нг ДНК, по следующему

протоколу: 95 °C – 10 мин; 92 °C – 15 c, 60 °C – 90 c (50

циклов). В каждый эксперимент включали отрицатель-

ный контроль, в котором ДНК-матрицу заменяли дис-

тиллированной водой. 

Статистический анализ проводили с помощью паке-

тов прикладных программ SPSS Statistics (версия 22.0) и он-

лайн-калькулятора «Ген Эксперт» (http://gen-exp.ru/calcula-

tor_or.php). Значимость различий между показателями неза-

висимых выборок оценивали по непараметрическим крите-

риям Краскела–Уоллиса и Манна–Уитни. Распределение

генотипов проверяли на соответствие равновесию Хар-

ди–Вайнберга (РХВ). При попарном сравнении частот ал-

лелей и генотипов использовали критерий χ2. Риск развития

поведенческих НР оценивали как отношение шансов (ОШ;

95% доверительный интервал, ДИ). Если количество на-

блюдений в ячейке произвольной сопряженной таблицы

было <5, использовали точный критерий Фишера. При

сравнении частот носительства аллелей исследуемых ОНВ с

частотами в европейской популяции применяли данные,

доступные по электронному адресу https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/bioproject/PRJEB6930. 

На первом этапе проведено исследование дозозависи-

мого механизма развития поведенческих НР при приеме

ЛЕВ (тип А НР). В исследование включено 179 пациентов с

эпилепсией, принимающих ЛЕВ. Основные характеристи-

ки представлены в табл. 1. По 5-балльной аналоговой шка-

ле пациенты наиболее часто отмечали развитие следующих

НР: сонливость, нервозность, тревожность и раздражитель-

ность, что в основном встречается при реактивно-импуль-

сивной агрессии (рис. 1) [6].

В зависимости от наличия НР со стороны ЦНС (сон-

ливость, головокружение, гипервозбудимость, агрессия,

раздражительность, эмоциональная лабильность, затормо-

женность, тревога, ухудшение памяти, головная боль, сни-

жение работоспособности, аггравация эпилептических

приступов, галлюцинации) пациенты были разделены на

четыре группы: группа 1 – 19 (51,4%) детей с ЛЕВ-индуци-

рованными НР; группа 2 – 18 (48,5%) детей без НР; группа

3 – 48 (33,8%) взрослых пациентов с ЛЕВ-индуцированны-

ми НР; группа 4 – 94 (76,2%) взрослых пациента без НР.

Группы пациентов детского (<18 лет) и взрослого (>18 лет)

возраста были сопоставимы по возрасту, форме эпилепсии,

количеству и типу принимаемых в комбинации ПЭП. Кли-

ническая характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Пациенты группы 1 принимали ЛЕВ в суточной дозе

696,1 [250; 1500] мг/сут, группы 2 – 500,0 [125; 1000] мг/сут

(р=0,087; рис. 2, а). Концентрация ЛЕВ в крови у пациентов

группы 1 составила 31,6 мкг/мл, группы 2 – 27,3 мкг/мл

(р=0,12; рис. 2, б). Пациенты группы 3 получали ЛЕВ в су-

точной дозе 750,9 [125; 3000] мг/сут, группы 4 – 750,9 [125;

3000] мг/сут (р=0,13; рис. 2, в). Концентрация ЛЕВ в крови
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Рис. 1. Оценка пациентами ЛЕВ-индуцированных НР 

со стороны ЦНС по 5-балльной аналоговой шкале
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у пациентов группы 3 достигала 23,1 мкг/мл, группы 4 –

17,6 мкг/мл (р=0,12; рис. 2, г). Статистически значимых

различий в суточной дозе и концентрации ЛЕВ в крови у па-

циентов детского и взрослого возраста в группах с НР и без

НР не выявлено. Таким образом, дозозависимый эффект

развития поведенческих ЛЕВ-индуцированных НР у паци-

ентов детского и взрослого возраста отсутствовал.

На втором этапе было проведено молекулярно-ге-

нетическое исследование у 99 пациентов с эпилепсией,

принимающих ЛЕВ. Пациенты были разделены на две

группы. В группу 1 вошли больные без НР cо стороны

ЦНС, в группу 2 – пациенты с ЛЕВ-индуцированными

НР со стороны ЦНС. В дальнейшем было выделено еще

две группы пациентов в зависимости от наличия или от-

сутствия поведенческих НР (агрессия, гипервозбуди-

мость, раздражительность, тревога): группа 3 – больные

без поведенческих НР; группа 4 – пациенты с поведенче-

скими НР на фоне приема ЛЕВ. 

Пациенты группы 1 принимали ЛЕВ в суточной дозе

738,6 [250; 1500] мг/сут, группы 2 – 519,8 [125; 1000] мг/сут

(р=0,35; рис. 3, а). Концентрация ЛЕВ в крови у пациентов

группы 1 составила 37,5 мкг/мл, группы 2 – 29,1 мкг/мл

(р=0,3; рис. 3, б). Пациенты группы 3 получали ЛЕВ в су-

точной дозе 756,4 [125; 3000] мг/сут, группы 4 – 734,4 [125;

3000] мг/сут (р=0,82; рис. 3, в). Концентрация ЛЕВ в крови

у пациентов группы 3 достигала 19,9 мкг/мл, группы 4 –

18,4 мкг/мл (р=0,49; рис. 3, г). Группы пациентов были со-

поставимы по возрасту, форме эпилепсии, количеству и ти-

пу принимаемых в комбинации ПЭП.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  
Исследование частоты носительства ОНВ rs1611115

гена DBH. Анализ распределения частот генотипов ОНВ

rs1611115 гена DBH выявил соответствие РХВ в группе с

поведенческими НР, а также в общей выборке пациентов,

принимающих ЛЕВ (n=99). В группе контроля (пациенты

без НР) соответствия РХВ не установлено (табл. 2). Часто-

та носительства низкопродуцирующего аллеля T (18,2%),

ассоциированного со снижением активности DBH и уве-

личением концентрации дофамина, в общей выборке па-

циентов не отличалась от таковой в европейской популя-

ции (21,0%; p=0,48).

Согласно общей модели, описывающей характер на-

следования мультифакторных заболеваний, отмечалась ста-

тистически значимая ассоциация носительства гетерозигот-

ного генотипа CT с частотой развития как поведенческих

НР (p=0,048 по критерию χ2; p=0,042 по точному критерию

Фишера; ОШ 3,38; 95% ДИ 1,25–9,14), так и НР со стороны

ЦНС в целом (p=0,04 по критерию χ2; p=0,036 по точному

критерию Фишера; ОШ 3,29; 95% ДИ 1,29–8,44). 
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Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  н а  п е р в о м  э т а п е  и с с л е д о в а н и я

Показатель                                                 Всего больных                                                                  Группа больных
1                           2                           3                           4

Примечание. ВК – вальпроевая кислота; КБМ – карбамазепин; ЛМТ – ламотриджин; TПМ – топирамат; ОКЗ – окскарбазепин; ЛКС –
лакосамид. р>0,05 – для всех показателей при сопоставлении групп 1 и 2 и групп 3 и 4.

Число наблюдений, n 37                                                  142
179 19 18 48 94

Пол, n (%):
мужской 64 (35,7) 12 (63,1) 7 (38,9) 14 (29,2) 31 (33,3)
женский 115 (64,3) 7 (36,9) 11 (61,1) 34 (70,8) 63 (67,7)

Возраст, годы, Ме 27 [4; 71] 9 [5; 16] 10 [5; 17] 29 [21; 51] 29 [18; 71]

Форма эпилепсии:
фокальная 47 (26,3) 2 (10,5) 2 (11,1) 10 (20,8) 33 (35,1)
генерализованная 92 (51,4) 12 (63,1) 14 (77,8) 20 (41,7) 48 (51,1)
комбинированная 35 (19,5) 2 (11,1) 19 (39,6) 13 (13,8)
неуточненная 5 (2,8) 5 (26,8)

Монотерапия ЛЕВ 115 (64,2) 13 (68,4) 13 (72,2) 34 (70,8) 54 (57,4)

Политерапия ЛЕВ 64 (35,8) 6 (31,6) 5 (27,8) 14 (29,2) 40 (42,6)

ЛЕВ + ВК 40 (62,5) 5 (83,3) 4 (100,0) 6 (42,9) 25 (62,5)

ЛЕВ + КБМ 4 (6,2) 2 (14,3) 2 (5,0)

ЛЕВ + ЛМТ 10 (14,1%) 3 (21,4) 7 (17,5)

ЛЕВ + TПМ 4 (6,2) 1 (16,7) 2 (14,3) 1 (2,5)

ЛЕВ + ОКЗ 3 (4,7) 3 (7,1)

ЛЕВ + ЛКС 3 (4,7) 1 (7,1) 2 (5,0)

Суточная доза ЛЕВ, мг/сут, M±SD 717,9±41,3 696,1±54,2 500,0±85,2 750,9±87,3 750,9±39,7

Концентрация ЛЕВ, мкг/мл, M±SD 22,3±1,7 31,6±6,9 27,3±3,6 23,1±1,8 17,6±1,7



Исследование частоты носитель-
ства ОНВ rs1800497 гена DRD2. При

анализе распределения частот геноти-

пов ОНВ rs1800497 гена DRD2 было

выявлено соответствие РХВ как в

группе с поведенческими НР, так и в

группе контроля (см. табл. 2). Устой-

чивое РХВ наблюдалось и в выборке,

включающей всех пациентов с НР со

стороны ЦНС, что позволяет приме-

нить мультипликативную модель на-

следования во всех группах сравне-

ния. Следует отметить, что частота

низкопродуцирующего аллеля T у па-

циентов с эпилепсией (12,8%) стати-

стически значимо не отличалась от

данных в европейской популяции

(18,8%; p=0,12).

При сравнении частот носитель-

ства как аллелей, так и генотипов ОНВ

гена DRD2 у пациентов с НР со сторо-

ны ЦНС, в том числе поведенчески-

ми, и группы контроля значимых

межгрупповых различий не обнаруже-

но (табл. 3). 

Распределение частот носитель-

ства генотипов ОНВ rs4680 гена COMT

удовлетворяло РХВ во всех группах

сравнения (см. табл. 3). Частота носи-

тельства аллеля A (54,5%) в выборке

пациентов с эпилепсией (n=99), ассо-

циированного со снижением активно-

сти COMT и увеличением концентрации дофамина, соот-

ветствовала популяционным значениям для европейцев

(50,0%; p=0,36). 

Основываясь на данных литературы о преимущест-

венном влиянии генотипа GG, ассоциированного с повы-

шенной активностью COMT и ускоренным метаболизмом

дофамина, на развитие поведенческих НР у мужчин [1], бы-

ла предпринята гендерная стратификация. Однако ни у

мужчин, ни у женщин не выявлено связи носительства ал-

лелей и генотипов ОНВ rs4680 гена COMT с развитием пове-

денческих НР. 

Исследование ассоциации носительства ОНВ
rs1800497 гена DRD2, rs4680 гена COMT и rs1611115 гена
DBH с уровнем импульсивности. Анализ результатов тести-

рования по BIS-11, выявляющего склонность к импуль-

сивному поведению, продемонстрировал статистически

значимо более высокие показатели импульсивности у но-

сителей генотипов CT + TT rs1800497 гена DRD2 (p<0,05)

и rs1611115 гена DBH (p<0,01) по сравнению с носителями

генотипа CC. В отношении генотипов rs4680 гена COMT

статистически значимых межгрупповых различий не вы-

явлено (табл. 4).

Обсуждение. В настоящем исследовании была про-

ведена проверка рабочей гипотезы, сформулированной на

основе анализа данных литературы [1], об усилении вслед-

ствие приема ЛЕВ предсуществующих субклинических

особенностей личности, выявляемых с помощью психо-

логических тестов и генетически детерминированных но-

сительством ОНВ, ассоциированных с изменением эффе-

ктов дофамина. 

Хотя количество дофаминергических нейронов,

расположенных в 7 основных участках ЦНС (гипотала-

мус, черная субстанция среднего мозга, стриатум, вент-

ральная область покрышки, прилежащее ядро перегород-

ки – n. accumbens, префронтальная кора и спинной

мозг), не превышает 1%, их роль в регуляции функций го-

ловного мозга очень велика. В зависимости от локализа-

ции дофаминергические нейроны тормозят выброс гор-

монов аденогипофиза, регулируют функцию экстрапира-

мидной системы, участвуют в реализации когнитивных

процессов и гедоническом компоненте системы возна-

граждения [10]. Активация метаботропных рецепторов

дофамина лежит в основе синаптической пластичности в

процессах обучения и памяти [11]. На основании анти-

конвульсивного действия неселективного агониста дофа-

миновых рецепторов апоморфина и обратного действия

нейролептиков, являющихся D1/D2-антагонистами, вы-

сказывается предположение об антиэпилептической ак-

тивности дофамина [12]. Показано, что антиэпилептиче-

ской активностью обладают преимущественно D2- рецеп-

торы, а активация D1-рецепторов оказывает противопо-

ложный эффект [13]. 

Известно, что местом сосредоточения центров, регу-

лирующих эмоции, является лимбическая система, включа-

ющая гиппокамп, гипоталамус, миндалевидный комплекс,

прилежащее ядро и поясную извилину [10], а эмоциональ-

ный компонент агрессии находится под управлением серо-
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Рис. 2. Сравнение суточной дозы (в мг) и концентрация (в мкг/мл) ЛЕВ в сыворот-

ке крови у пациентов на первом этапе исследования: а – суточная доза ЛЕВ у де-

тей; б – концентрация ЛЕВ в сыворотке крови у детей; в – суточная доза ЛЕВ у

взрослых пациентов; г – концентрация ЛЕВ в крови у взрослых пациентов. 1 – де-

ти с НР со стороны ЦНС; 2 – дети без НР со стороны ЦНС; 3 – взрослые пациен-

ты с НР со стороны ЦНС; 4 – взрослые пациенты без НР со стороны ЦНС 
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тонин-, дофамин-, норадреналин-, глутамат- и ГАМК1-ер-

гических стимулов [12]. Вместе с тем сведения о роли дофа-

мина в модуляции агрессивного пове-

дения разноречивы, что может быть

обусловлено как попытками перенесе-

ния на человека результатов, получен-

ных на животных моделях, так и от-

сутствием в ряде исследований конт-

рольных выборок здоровых индиви-

дов. Показано, что уровень гомовани-

линовой кислоты (конечного метабо-

лита дофамина) в цереброспинальной

жидкости у правонарушителей, про-

являющих реактивно-импульсивную

агрессию и имеющих антисоциальное

расстройство личности, ниже, чем у

преступников с неимпульсивной аг-

рессией и параноидальным или пас-

сивно-агрессивным расстройством

[12]. Предполагается, что избыточное

выделение дофамина, возникающее

при активации D1-рецепторов, может

приводить к агрессии, так как у мы-

шей дефицит моноаминооксидазы

(МАО) А способствует формированию

агрессивного поведения [8]. 

Процесс эпилептогенеза сопро-

вождается многочисленными измене-

ниями в дофаминергической системе.

На животных моделях эпилепсии бы-

ло продемонстрировано повышение

концентрации внеклеточного дофа-

мина в гиппокампе во время присту-

пов, тогда как в интериктальном пери-

оде уровень дофамина был ниже, чем

в группе контроля. У лиц, страдающих

эпилепсией, концентрация дофамина

была значимо снижена как в ткани

амигдалы, так и в области эпилептического фокуса. Показа-

но уменьшение уровня дофамина и гомованилиновой кис-
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Рис. 3. Сравнение суточной дозы (в мг) и концентрации (в мкг/мл) ЛЕВ в сыворот-

ке крови у пациентов на втором этапе исследования: а – суточная доза ЛЕВ у па-

циентов с ЛЕВ-индуцированными НР со стороны ЦНС и без НР; б – концентрация

ЛЕВ в сыворотке крови у пациентов с ЛЕВ-индуцированными НР со стороны ЦНС

и без НР; в – суточная доза ЛЕВ у пациентов с поведенческими НР на фоне приема

ЛЕВ и без НР; г – концентрация ЛЕВ у пациентов с поведенческими НР на фоне

приема ЛЕВ и без НР. 1 – пациенты без НР со стороны ЦНС; 2 – пациенты с

ЛЕВ-индуцированными НР со стороны ЦНС; 3 – пациенты без поведенческих НР;

4 – пациенты с поведенческими НР на фоне приема ЛЕВ
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1ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.

Таблица 2. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  ОН В  r s 1 6 1 1 1 1 5  г е н а  D B H

Генотип                                                                                       Количество пациентов, n (%)                       p                               ОШ             95% ДИ
без НР (n=69), 1 с НР со стороны ЦНС                             всего (n=99), 4

с поведенческими НР (n= 25), 2 итого (n=30), 3

CC* 52 (75,4) 13 (52,0) 16 (53,3) 68 (68,7) χ2  1,2=6,11 0,351,2 0,14–0,921,2

p1,2=0,048 0,371,4 0,15–0,921,4

CT* 13 (18,8) 11 (44,0) 13 (43,3) 26 (26,3) χ2 1,4=6,5 3,381,2 1,25–9,141,2

p1,4=0,04 3,291,4 1,29–8,441,4

TT 4 (5,8) 1 (4,0) 1 (3,3) 5 (5,0) 0,681,2 0,07–6,371,2

0,561,4 0,06–5,241,4

Соответс- Отсутствует Устойчивое Устойчивое Слабое Отсутствует
твие χ2=5,02; χ2=0,51; χ2=0,73; χ2=1,36; p<0,05;
РХВ p=0,03 p=0,47 p=0,39 p=0,24 слабое

p<0,3;
экспериментальные данные хорошо

удовлетворяют РХВ
0,3<p<0,95

*Здесь и в табл. 3: различия статистически значимы (p<0,05).



лоты в области височной коры у пациентов с височной эпи-

лепсией со склерозом гиппокампов, которое может быть

объяснено как ингибирующим действием дофамина на пре-

синаптические D2-ауторецепторы, регулирующие его вы-

свобождение, так и ускоренным метаболизмом. В качестве

возможных причин дефицита дофамина могут рассматри-

ваться увеличение экспрессии МАО, а также нарушение его

обратного захвата вследствие повышенной экспрессии до-

фаминовых транспортеров, позитивно коррелирующей с

частотой эпилептических приступов [13]. 

И как гормон, и как нейромедиатор дофамин синтези-

руется из аминокислоты тирозина. В адренергических ней-

ронах и хромаффинных клетках надпочечников дофамин

превращается в норадреналин с участием фермента DBH

[10]. Носительство функционального, локализованного в

промоторной области гена полиморфизма rs1611115 

(-1021C/T) в гетеро- (CT) и гомозиготном (TT) состоянии

приводит к значительному снижению активности DBH и

увеличению соотношения дофамин/норадреналин в сторо-

ну дофамина [7]. Имеются данные о том, что носительство
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Таблица 3. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  ОН В  r s 1 8 0 0 4 9 7  г е н а  D RD 2  и  r s 4 6 8 0  г е н а  C OM T

Генотип                                                                                       Количество пациентов, n (%)                       p                               ОШ             95% ДИ
без НР (n=62), 1 с НР со стороны ЦНС                             всего (n=90), 4

с поведенческими НР (n= 24), 2 итого (n=28), 3

Частота носительства ОВНВ rs1800497 гена DRD2

CC 48 (77,4) 18 (75,0) 22 (78,6) 70 (77,8) χ2  1,2=0,08 0,881,2 0,29–2,631,2

p1,2=0,96 1,071,4 0,36–3,151,4

CT 12 (19,4) 5 (20,8) 5 (17,8) 17 (18,9) χ2  1,4=0,03 1,101,2 0,34–3,531,2

p1,4=0,98 0,911,4 0,29–2,871,4

TT 2 (3,2) 1 (4,2) 1 (3,6) 3 (3,3) 1,301,2 0,11–15,091,2

1,111,4 0,10–12,791,4

Частота носительства ОНВ rs4680 гена COMT

AA 20 (29,0) 6 (24,0) 7 (23,3) 27 (27,3) χ2  1,2=0,64 0,771,2 0,27–2,221,2

p1,2=0,73 0,751,4 0,28–2,011,4

AG 35 (50,7) 15 (60,0) 19 (63,3) 54 (54,5) χ2  1,4=1,41 1,461,2 0,58–3,691,2

p1,4=0,49 1,681,4 0,7–4,041,4

GG 14 (20,3) 4 (16,0) 4 (13,3) 18 (18,2) 0,751,2 0,22–2,531,2

0,601,4 0,18–2,021,4

Мужской пол
AA 5 (22,7) 4 (33,3) 4 (28,6) 9 (25,0) χ2  1,2=0,45 1,71,2 0,36–8,091,2

p1,2=0,8 1,361,4 0,29–6,281,4

AG 15 (68,2) 7 (58,3) 9 (64,3) 24 (66,7) χ2  1,4=0,18 0,651,2 0,15–2,801,2

p1,4=0,92 0,841,4 0,20–3,461,4

GG 2 (9,1) 1 (8,3) 1 (7,1) 3 (8,3) 0,911,2 0,07–11,191,2

0,771,4 0,06–9,371,4

Женский пол
AA 15 (31,9) 2 (15,4) 3 (18,8) 18 (28,6) χ2  1,2=1,79 0,391,2 0,08–1,971,2

p1,2=0,41 0,491,4 0,12–1,991,4

AG 20 (42,6) 8 (61,5) 10 (62,5) 30 (47,6) χ2 1,4=1,95 2,161,2 0,61–7,601,2

p1,4=0,38 2,251,4 0,7–7,221,4

GG 12 (25,5) 3 (23,1) 3 (18,8) 15 (23,8) 0,881,2 0,21–3,721,2

0,671,4 0,16–2,771,4

Таблица 4. А с с о ц и а ц и я  н о с и т е л ь с т в а  ОН В  r s 1 8 0 0 4 9 7  г е н а  D RD 2 ,  r s 4 6 8 0  г е н а  C OM T ,  r s 1 6 1 1 1 1 5
г е н а  D B H  с  у р о в н е м  и м п у л ь с и в н о с т и

Показатель                                                                                                              ОНВ
rs1800497 гена DRD2 rs4680 гена COMT rs1611115 гена DBH

CC (n=51)      CT (n=8)      TT (n=2)      AA (n=14)      AG (n=31)      GG (n=18)      CC (n=46)      CT (n=15)      TT (n=2)

Уровень 62,7±1,7 70,6±4,8 76,5±9,7 64,8±2,82 63,4±1,6 63,1±3,8 62,5±1,6 66,9±2,6 71,0±6,9
импульсивности,
M±SD                                                           71,8±4,5                                                                                                                            67,4±2,7

p                                                                       <0,05                                              >0,05                                                                           <0,01



T-аллеля rs1611115 в китайской популяции ассоциировано

со снижением способности к эмпатии [7], а у европейцев

предопределяет такие особенности личности, как импуль-

сивность и агрессия [14]. Исследования, проведенные в На-

циональном научном центре наркологии, показали, что у

больных алкоголизмом с наследственной отягощенностью

и высокопрогредиентным течением, а также неустойчивым

типом личности выявляется более низкий уровень активно-

сти DBH в плазме крови, ассоциированный с носительст-

вом rs1611115 [15]. В нашем исследовании тестирование па-

циентов с эпилепсией с помощью BIS-11 выявило статисти-

чески значимое повышение уровня импульсивности у носи-

телей генотипов CT и TT (p<0,01), что полностью подтвер-

ждено более частым формированием поведенческих НР на

фоне приема ЛЕВ именно на фоне данного ОНВ, т. е. у лиц

со сниженным метаболизмом дофамина (p=0,04). Вместе с

тем полученные результаты не согласуются с данными зару-

бежных исследований, включавших пациентов европей-

ской популяции, согласно которым ЛЕВ-индуцированные

поведенческие НР наблюдались значимо чаще у носителей

генотипа CC, ассоциированного с более высокой активно-

стью DBH [1].

В распаде дофамина также участвуют ферменты

COMT, превращающие дофамин в 3-метокситирамин, и

МАО-А и МАО-В, метаболизирующие дофамин до дигид-

рооксифенилуксусной кислоты [10]. Носительство поли-

морфного аллеля A ОНВ rs4680 гена COMT приводит к заме-

не в молекуле белка аминокислоты валин на метионин, что

проявляется 4-кратным снижением активности фермента и

увеличением концентрации дофамина. Носительство алле-

ля G, связанное с более высокой активностью COMT, в

свою очередь, сопровождается снижением уровня дофами-

на, что, согласно данным литературы, ассоциировано с низ-

кой болевой чувствительностью, повышенной стрессоус-

тойчивостью, а также с большей склонностью к агрессии,

импульсивности и развитию СДВГ [1]. В нашем исследова-

нии носительство аллеля G ОНВ rs4680, характеризующее-

ся снижением уровня дофамина в префронтальной коре, не

сопровождалось статистически значимым повышением

уровня импульсивности по данным BIS-11 (p>0,05). Ассо-

циации с развитием ЛЕВ-индуцированных поведенческих

НР как в общей выборке пациентов, так и после гендерной

стратификации также не выявлено (p>0,05). 

Полиморфизм DRD2/ANKK1 Taq1A (rs1800497) гена

DRD2, кодирующего протеин ANKK1 (ankyrin repeat and

protein kinase domain-containing 1), приводит к снижению

плотности D2-рецептора в стриатуме и префронтальной ко-

ре на 30% [1, 16]. В ряде зарубежных работ показано, что но-

сительство низкопродуцирующего аллеля T ассоциировано

с импульсивностью, склонностью к алкоголизму и табако-

курению, агрессией, поведенческими расстройствами, а

также с развитием ЛЕВ-индуцированных негативных пове-

денческих НР [1]. В нашем исследовании носительство ге-

нотипов CT и TT сопровождалось статистически значимым

повышением уровня импульсивности (p<0,05), однако не

вызывало развития как поведенческих НР, так и НР со сто-

роны ЦНС в целом. 

Каким же образом может осуществляться связь между

ЛЕВ и дофаминергической системой? Одна из точек прило-

жения антиконвульсивного действия ЛЕВ – лимбическая

система и стриатум. Установлено, что ЛЕВ воздействует на

кругооборот ГАМК в стриатуме; снижает гиппокампальный

уровень таурина, низкоаффинного агониста ГАМКА-ре-

цепторов [3]; за счет устранения Zn2+-индуцированной су-

прессии восстанавливает опосредованное ГАМКА-рецепто-

рами пресинаптическое ингибирование, приводящее к

уменьшению высвобождения глутамата в синаптическую

щель и, как следствие, его возбуждающих эффектов [17].

Получены свидетельства того, что противоэпилептический

и нейропротективный механизм действия ЛЕВ отчасти мо-

жет быть объяснен сочетанным ингибирующим эффектом

на инициируемое увеличением концентрации внутрикле-

точного Ca2+ высвобождение нейротрансмиттеров (в том

числе дофамина) в ответ как на деполяризацию, так и на эк-

страцеллюлярный Ca2+ [18]. Описано модулирующее дейст-

вие ЛЕВ на пресинаптические потенциалзависимые Ca2+-

каналы N- и P/Q-типа, приводящее к снижению высвобож-

дения глутамата в зубчатой извилине – области гиппокам-

па, регулирующей эпилептическую активность [3]. Другими

важнейшими механизмами действия ЛЕВ являются связы-

вание с высокой аффинностью синаптического везикуляр-

ного белка 2A (SV2A), локализованного в пресинаптиче-

ской терминали и вовлеченного в процессы экзоцитоза, а

также ингибирование ионотропных постсинаптических

AMPA-рецепторов [1]. В контексте модуляции дофаминер-

гической активности важно отметить снижение под влия-

нием ЛЕВ выработки в стриатуме транскрипционного фак-

тора deltaFosB, образующегося в результате альтернативно-

го сплайсинга мРНК гена FOSB. Известно, что активация

deltaFosB посредством фосфорилирования Ser27 повышает

чувствительность нейронов прилежащего ядра к дофамину,

стимулирует формирование новых дендритных шипиков и

поисковую активность как в норме, так и при различных

видах зависимости [19]. Таким образом, прием ЛЕВ может

усугублять предсуществующий дефицит дофамина или его

эффектов. 

Заключение. В нашем исследовании повышенная им-

пульсивность у пациентов с эпилепсией, принимающих

ЛЕВ, ассоциировалась с носительством ОНВ rs1800497 гена

DRD2, rs1611115 гена DBH. Поведенческие НР были ассоци-

ированы с носительством ОНВ rs1611115 гена DBH, кото-

рый может быть рассмотрен в качестве одного из потенци-

альных генетических предикторов развития ЛЕВ-индуци-

рованных поведенческих НР и импульсивности.
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Цель исследования – изучение особенностей течения и отдаленного исхода катастрофических эпилепсий. 

Пациенты и методы. Обследовано 130 пациентов: 62 (47,7%) мужчины и 68 (52,3%) женщин в возрасте от 21 до 78 лет. Катам-

нез составил от 1 года до 14 лет. Критериями включения в исследование были возраст старше 18 лет; тяжелое течение эпилеп-

сии с ежедневными приступами, рассматриваемое как катастрофическая эпилепсия. Критериями исключения являлись наличие в

анамнезе неэпилептических приступов любой этиологии, некомплаентность. Обследование включало сбор анамнеза, анализ днев-

ника приступов, клинический и неврологический осмотр, рутинную электроэнцефалографию (ЭЭГ) и/или ЭЭГ-видеомониторинг,

магнитно-резонансную томографию головного мозга, лабораторные анализы. 

Результаты и обсуждение. Дебют эпилепсии сразу с катастрофических приступов отмечался у 28 (21,5%) больных, чаще всего

такое начало наблюдалось у детей (у 18 из 28). В то же время у 102 (78,5%) пациентов катастрофические приступы появились

не сразу, а через некоторое время после начала активной эпилепсии. При этом у 58 (56,9%) из этих 102 пациентов начало ката-

строфических приступов нельзя было связать с какими-либо внешними воздействиями или погрешностями в приеме препаратов.

Переход к катастрофической эпилепсии мог происходить как резко – у 11 (10,8%) пациентов, так и постепенно – у 91 (89,2%).

После коррекции лечения ремиссия на момент завершения исследования была достигнута у 16,8% пациентов; снижение частоты

приступов на 50% и более – у 27,1%; эффект отсутствовал у 56,1%. 

Заключение. Можно сделать вывод, что при катастрофической эпилепсии имеется вероятность спонтанного возникновения и ре-

миссии разрушительных приступов, часто независимо от проводимой терапии. Дебют заболевания и начало катастрофических

приступов могут быть разнесены во времени. Эффективность лечения пациентов с катастрофическими формами эпилепсии ос-

тается невысокой. 

Ключевые слова: эпилепсия; катастрофическая эпилепсия; эпилептическая энцефалопатия; ремиссия; рецидив; диагностика; ле-

чение; прогноз; электроэнцефалография; магнитно-резонансная томография.
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Long-term follow-up in patients with catastrophic epilepsies
Firsov K.V., Kotov A.S.

M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russia

61/2, Shchepkin St., Build. 1, Moscow 129110 

Objective: to investigate the features of the course and long-term outcome of catastrophic epilepsies. 

Patients and methods. A total of 130 patients (62 (47.7%) men and 68 (52.3%) women) aged 21 to 78 years were examined. The follow-up was

1 year to 14 years. The inclusion criteria for the investigation were above 18 years of age; severe epilepsy with daily seizures considered as cat-

astrophic epilepsy. The exclusion criteria were a history of nonepileptic seizures of any etiology, as well as noncompliance. The examination

included history data collection; seizure diary analysis; clinical and neurological examination; routine EEG and/or EEG-video monitoring;

brain magnetic resonance imaging; and laboratory tests. 

Results and discussion. The onset of epilepsy immediately with catastrophic seizures was observed in 28 (21.5%) patients; this onset was most

frequently seen in 18 of the 28 children. At the same time, catastrophic seizures did not appear immediately, but it took some time for them to

occur after the onset of active epilepsy in 102 (78.5%) patients. Moreover, the onset of catastrophic seizures could not be associated with any

external influences or errors in 58 (56.9%) of these patients taking the drugs. Transition to catastrophic epilepsy could occur both abruptly in

11 (10.8%) patients and gradually in 91 (89.2%). After treatment correction, 16.8% of patients achieved remission at the time of study com-

pletion; the frequency of seizures decreased by 50% or more in 27.1% of cases; the effect was absent in 56.1%.

Conclusion. Based on the findings, it can be concluded that in catastrophic epilepsy, the probability exists for spontaneous occurrence and

remission of destructive seizures, frequently regardless of the therapy. The onset of the disease and that of catastrophic seizures can be spread

in time. The efficiency of treatment remains low in patients with catastrophic epilepsies.

Keywords: epilepsy; catastrophic epilepsy; epileptic encephalopathy; remission; recurrence; diagnosis; treatment; prognosis; electroen-

cephalography; magnetic resonance imaging.

Многолетний катамнез у пациентов 
с катастрофическими формами эпилепсии
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Эпилепсия – одно из самых распространенных невро-

логических заболеваний, которым страдают более 50 млн

человек в мире. Ежегодно регистрируется 2,4 млн новых

случаев заболевания. Трагедия эпилепсии состоит в ее вы-

сокой распространенности, непредсказуемости, тяжелом

воздействии на больных и их семьи [1]. Наиболее драматич-

ными являются катастрофические формы эпилепсии, как

правило, характеризующиеся началом в раннем детстве,

фармакорезистентностью, частыми инвалидизирующими

приступами, задержкой развития, нарушением когнитив-

ных, сенсорных, двигательных функций, ухудшением каче-

ства жизни, высокой смертностью, аномальными электро-

энцефалографическими данными [2].

Ежедневные приступы и нарушения в когнитивной

сфере могут наблюдаться не только при эпилептических эн-

цефалопатиях детского возраста, но и при других формах

эпилепсии. В настоящей работе под катастрофическими

формами эпилепсии подразумеваются те формы заболева-

ния, при которых имеется возникновение/учащение эпи-

лептических приступов до ежедневных, произошедшее в

любом возрасте, при любой форме эпилепсии, в сочетании

с резким снижением когнитивного уровня, социального,

профессионального и/или бытового функционирования.

Следует подчеркнуть, что определение «катастрофические»

не является термином, рекомендованным Международной

противоэпилептической лигой (International League Against

Epilepsy, ILAE), но оно лучше всего отражает драматизм те-

чения заболевания [3–5].

Цель исследования – изучение особенностей течения

и отдаленного исхода катастрофической эпилепсии.

Пациенты и методы. Экспертом-эпилептологом Мос-

ковского областного научно-исследовательского клиниче-

ского института им. М.Ф. Владимирского было обследова-

но 204 пациента, которые были направлены на специализи-

рованный прием с диагнозом «эпилепсия», имели в какой-

либо период жизни ежедневные приступы и обратились за

специализированной помощью. Среди пациентов были 

91 мужчина и 113 женщин в возрасте от 21 года до 78 лет.

Критерии включения в исследование: возраст старше 18 лет;

тяжелое течение эпилепсии с ежедневными приступами,

рассматриваемое как катастрофическая эпилепсия (в соот-

ветствии с критериями, приведенными во введении). Кри-

терии исключения: наличие в анамнезе неэпилептических

приступов любой этиологии; ежедневные приступы, однако

не являющиеся катастрофическими; некомплаентность.

Критериям включения/исключения соответствовали

130 пациентов: 62 (47,7%) мужчины и 68 (52,3%) женщин в

возрасте от 21 года до 78 лет. Возраст начала приступов коле-

бался от 3 мес до 57 лет. Катамнез составил от 1 года до 14 лет.

Обследование включало в себя сбор анамнеза, анализ

дневника приступов, клинический и неврологический ос-

мотр, рутинную электроэнцефалографию (ЭЭГ) и/или ЭЭГ-

видеомониторинг, магнитно-резонансную томографию

(МРТ) головного мозга, лабораторные анализы. Также были

проанализированы все данные предыдущих лабораторных и

инструментальных обследований. Оценивали влияние лече-

ния и других факторов на изменение частоты и характера

приступов. Всем пациентам назначали или корригировали

терапию противоэпилептическими препаратами (ПЭП). 

Статистическую обработку данных проводили в про-

грамме Excel 2016 (Microsoft Corp., USA). Для качественных

переменных рассчитывали абсолютные и относительные

частоты. Встречаемость признаков сравнивали путем ран-

жирования. 

Результаты. Данные о возрасте пациентов на момент

дебюта эпилепсии представлены в таблице.

Как следует из данных таблицы, катастрофическая

эпилепсия не является уделом исключительно младенче-

ского и раннего детского возраста [6, 7].

Дебют эпилепсии сразу с катастрофических присту-

пов отмечался у 28 (21,5%) больных, чаще всего детского

возраста (n=18). В то же время у 102 (78,5%) пациентов ка-

тастрофические приступы появились не в дебюте, а через

некоторое время после начала активной эпилепсии. При

этом у 58 (56,9%) из этих 102 пациентов начало катастрофи-

ческих приступов нельзя было связать с какими-либо внеш-

ними воздействиями или погрешностями в приеме препа-

ратов. Очевидно, что ухудшение течения эпилепсии в дан-

ной когорте больных было обусловлено особенностями за-

болевания. Вместе с тем у 44 (43,1%) пациентов вероятной

причиной патоморфоза эпилепсии в катастрофическую бы-

ли внешние воздействия в виде травм, соматических забо-

леваний, декомпенсации процессуальных неврологических

расстройств, а также неадекватность противоэпилептиче-

ской терапии, в частности снижение дозы/отмена препара-

тов, переход на лечение дженериками, в единичных случаях –

медикаментозная аггравация приступов.

Другой интересной особенностью являлось то, что ка-

тастрофическое преображение эпилепсии могло происхо-

дить как резко – у 11 (10,8%) пациентов, так и постепенно –

у 91 (89,2%). У большинства пациентов последней группы
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Возраст на момент дебюта эпилепсии

Возраст дебюта, годы                                Число пациентов, n (%)

<1 5 (3,9)

1–5 23 (17,7)

6–10 31 (23,8)

11–20 35 (26,9)

21–30 18 (13,8)

31–40 6 (4,7)

41–50 8 (6,2)

>51 4 (3)

Всего 130 (100)



приходилось с сожалением констатировать, что в течение

этого периода они получали неадекватную противоэпилеп-

тическую терапию (низкие дозы ПЭП, несоответствие пре-

паратов форме эпилепсии, игнорирование тяжелых побоч-

ных эффектов и некомплаентности и др.). На момент вклю-

чения в исследование 35 (26,9%) из 130 больных уже имели

в анамнезе ремиссии заболевания с последующими рециди-

вами. При этом четкая причинно-следственная связь между

коррекцией противоэпилептической терапии и достижени-

ем ремиссии прослеживалась не во всех случаях – у 31 из 

35 пациентов. Еще более интересно, что рецидив приступов

мог быть объяснен снижением дозы или отменой препарата

лишь в 4 наблюдениях. 

На момент включения в исследование медикаментоз-

ная ремиссия констатирована у 3 (2,3%) пациентов; умень-

шение частоты приступов на 50% и более по сравнению с

«катастрофическим» периодом – у 44 (33,8%); отсутствие

улучшения – у 83 (63,9%). Как видно из этих данных, у не-

которых пациентов период катастрофических приступов

уже миновал вследствие особенностей течения эпилепсии

(чаще) или после назначения эффективной терапии (реже).

В то же время отсутствие побочных эффектов ПЭП на мо-

мент включения в исследование отмечалось лишь у 43,1%

пациентов; побочные эффекты наблюдались у 49,2%; отме-

на ПЭП из-за их побочных эффектов – у 7,7%. Таким обра-

зом, у этих пациентов лечение не дало желаемого результа-

та: отсутствие улучшения – у 63,9%, побочные эффекты –

56,9% Продолжающаяся эпилептическая активность вызы-

вала нарушение когнитивных, сенсорных, двигательных

функций, ухудшала качество жизни.

В нашем исследовании при рутинной ЭЭГ (выполнен-

ной в соответствии с рекомендациями экспертного совета по

нейрофизиологии российской противоэпилептической лиги

[8]) и анализе данных всех предыдущих обследований, как

ЭЭГ, так и ЭЭГ-видеомониторинга (проведен 31 из 130 боль-

ных), патология не выявлена у 31 (23,8%) пациента; неэпи-

лептические изменения определялись у 22 (16,9%); фокаль-

ная эпилептиформная активность – у 43 (33,2%); генерали-

зованная эпилептиформная активность – у 21 (16,1%); дан-

ные отсутствовали или были недостоверны – у 13 (10%).

При МРТ патология не установлена у 44 (33,8%) паци-

ентов; неэпилептогенные изменения (наружная и внутрен-

няя гидроцефалия; умеренно выраженное расширение же-

лудочковой системы и базальных цистерн; расширение суб-

арахноидальных пространств; гипоплазия миндалин моз-

жечка) имелись у 21 (16,2%); условно-эпилептогенные из-

менения (постинсультные нарушения; постконтузионные

очаги; рубцово-атрофические процессы; послеоперацион-

ные изменения; очаги повышенной плотности неясного ге-

неза с поражением коры головного мозга) – у 29 (22,3%);

высокоэпилептогенные изменения (склероз гиппокампа;

фокальная кортикальная дисплазия; субкортикальные ту-

берсы) – у 12 (9,2%); данные отсутствовали или были недо-

стоверны у 24 (18,5%). 

После коррекции лечения ремиссия на момент завер-

шения исследования была достигнута у 16,8% пациентов;

снижение частоты приступов на 50% и более – у 27,1%; эф-

фект не получен у 56,1%. Эффективность терапии до и пос-

ле коррекции лечения приведена на рис. 1.

Побочных эффектов проводимой терапии к моменту

завершения исследования не было у 55,1% пациентов; ус-

ловно приемлемые побочные эффекты отмечены у 28,4%;

отмена ПЭП из-за побочных эффектов проведена у 16,5%.

Результаты сравнения частоты побочных эффектов до и по-

сле коррекции лечения приведены на рис. 2. 

Обсуждение. Можно предположить, что большинство

пациентов с ранним дебютом катастрофических приступов

или погибли, или стали тяжелыми инвалидами, или наблю-

даются в других учреждениях (федеральные педиатрические

центры, коммерческие клиники). Среди обследованных на-

ми пациентов старше 18 лет преобладали больные с дебю-

том в позднем детском или подростковом возрасте. После

30 лет эпилепсия дебютировала существенно реже. В то же

время не следует путать дебют эпилепсии и начало катаст-

рофических приступов, которое не всегда происходит в де-

бюте заболевания.

У большинства пациентов с наличием ремиссий/ре-

цидивов в анамнезе имел место феномен «медового месяца»

(honeymoon) – прекращение приступов после назначения

нового ПЭП с постепенным «ускользанием» эффекта через

несколько месяцев. Ведущие эксперты-эпилептологи объ-

ясняют развитие толерантности к препаратам (феномен

«медового месяца») фармакокинетическими (изменение в

распределении и метаболизме препарата) и/или фармако-

динамическими (адаптационные изменения мишеней к

препарату) причинами [9–13].

Анализ данных ЭЭГ показывает, что она не всегда вы-

являет эпилептиформную активность. В связи со случай-
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Рис. 1. Эффективность терапии до и после коррекции 

лечения
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Рис. 2. Частота побочных эффектов до и после коррекции

лечения
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ным характером обнаружения эпилептиформной активно-

сти при ЭЭГ вероятность ее выявления не имеет прямой

корреляции с частотой приступов. Даже при наличии еже-

дневных приступов, по нашим сведениям, у 40,7% пациен-

тов эпилептиформная активность при ЭЭГ не определялась

ни в одном исследовании.

Данные нейровизуализации свидетельствуют о том,

что МРТ также имеет ограничения при выявлении морфо-

логической основы эпилептиформной активности (опреде-

лена лишь у трети больных в нашем исследовании) даже при

такой тяжелой патологии, что согласуется с мнением веду-

щих экспертов [14]. В то же время следует учитывать, что

при катастрофической эпилепсии патологические измене-

ния на МРТ могут нарастать очень быстро, например, пер-

воначальные результаты сканирования могут быть нормаль-

ными, но на снимках, выполненных позже, обнаруживает-

ся очаговый отек коры головного мозга с последующей ге-

нерализованной атрофией [15].

Изменение схемы терапии позволило добиться ремис-

сии у пятой части пациентов, но не дало эффекта почти у

половины больных. Следует, впрочем, отметить, что наши

пациенты отличались изначально тяжелым течением забо-

левания.

С одной стороны, снижение частоты побочных эффе-

ктов, очевидно, связано с назначением ПЭП нового поко-

ления. С другой стороны, попытки «агрессивной» терапии

высокими дозами ПЭП в ряде случаев привели к отказу от

лечения вследствие побочных эффектов. Медикаментозное

лечение катастрофических форм эпилепсии является слож-

ной задачей для врачей. Учитывая низкую эффективность

традиционных ПЭП, могут рассматриваться альтернатив-

ные методы лечения, например гормональная терапия или

иммунотерапия [16, 17]. Фармакорезистентность катастро-

фической эпилепсии вынуждает в некоторых случаях при-

бегать к хирургическому лечению. Потенциальные канди-

даты должны пройти тщательное предоперационное обсле-

дование, включающее предоперационный ЭЭГ-видеомо-

ниторинг, МРТ высокого разрешения по программе эпи-

лептологического сканирования и др. [18]. 

Фармакорезистентные формы эпилепсии при метабо-

лических заболеваниях могут быть специфической мише-

нью для стимуляции блуждающего нерва, хотя эффектив-

ность данной методики еще предстоит доказать [19]. После

лечения с помощью стимуляции блуждающего нерва у неко-

торых пациентов могут возникать психические расстройства

(дисфория, агрессия). Чаще всего они наблюдаются у паци-

ентов с множественными ежедневными приступами [20].

Заключение. На основании полученных данных мож-

но сделать вывод, что при катастрофической эпилепсии

имеется вероятность спонтанного возникновения и ремис-

сии разрушительных приступов, часто независимо от про-

водимой терапии. Также дебют заболевания и начало ката-

строфических приступов могут быть разнесены во времени.

При неэффективности стандартной терапии необходи-

мо изменить тактику лечения, вводить новые терапевтиче-

ские режимы [21–23]. Неизменной остается только цель лече-

ния – обеспечение наилучшего качества жизни при миними-

зации клинических проявлений и побочных эффектов. Веде-

ние пациентов с такими формами эпилепсии требует больших

человеческих, временных и материальных затрат [24].
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Сложные взаимодействия эпилептического очага и системной реакции головного мозга требуют использования комплексного под-

хода к прогнозированию течения фокальной эпилепсии. 

Цель исследования – изучение роли интериктальных нейрофизиологических показателей и данных нейровизуализации в прогнози-

ровании течения эпилепсии. 

Пациенты и методы. Обследовано 82 пациента с фокальной структурной эпилепсией и 82 здоровых участника (контрольная груп-

па). Проведена оценка клинических, психологических, социальных характеристик, данных нейровизуализации и комплексного ней-

рофизиологического исследования (электроэнцефалография, регистрация экзогенных и когнитивных вызванных потенциалов, мо-

торное тестирование, вариабельность сердечного ритма). 

Результаты и обсуждение. Выделены прогностические факторы неблагоприятного течения эпилепсии: височная эпилепсия, пора-

жение левой височной доли, нетравматические внутримозговые кровоизлияния. Предложены алгоритмы прогнозирования течения

эпилепсии на основании нейрофизиологических и нейровизуализационных данных. 

Анализ физиологических показателей у пациентов с неблагоприятным течением эпилепсии продемонстрировал замедление основ-

ного ритма на электроэнцефалограммах, снижение мощности специфической афферентации и увеличение времени принятия 

решения в отношении стимула по данным потенциала Р300, недостаточность центральных механизмов обеспечения моторной ре-

акции. У этих пациентов определялось также увеличение активности стресс-реализующих систем. Учет не только нейрофизио-

логических показателей, но и данных нейровизуализации позволил улучшить прогностические возможности искусственной нейрон-

ной сети, определяющей тип течения заболевания.

Заключение. Неблагоприятное течение фокальной эпилепсии ассоциировано с рядом клинико-физиологических параметров, при

этом возможно выделение специфического физиологического паттерна данного типа течения. Комплексный клинико-физиологи-

ческий подход и данные нейровизуализации позволяют успешно прогнозировать течение заболевания с использованием технологии

машинного обучения.

Ключевые слова: фокальная структурная эпилепсия; нейрофизиологические параметры; нейровизуализация; машинное обучение;

предикторы течения эпилепсии.
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Neurophysiological parameters and neuroimaging data in predicting the course of structural focal epilepsy
Medvedeva Yu.I., Zorin R.A., Zhadnov V.A., Lapkin M.M.

Acad. I.P. Pavlov Ryazan State Medical State University, Ministry of Health of Russia, Ryazan, Russia

9, Vysokovoltnaya St., Ryazan 390026

The complex interactions of the epileptic focus and the brain systemic response require an integrated approach to predicting the course of focal

epilepsy.

Objective: to investigate the role of interictal neurophysiological parameters and neuroimaging data in predicting the course of epilepsy. 

Patients and methods. Eighty-two patients with focal structural epilepsy and 82 healthy participants (a control group) were examined. Clinical,

psychological, and social characteristics and the data of neuroimaging and comprehensive neurophysiological studies (electroencephalography

(EEG), recording exogenous and cognitive evoked potentials, motor testing, and heart rate variability) were assessed.

Results and discussion. The investigators identified the prognostic factors of the unfavorable course of epilepsy: temporal lobe epilepsy, left tem-

poral lobe lesion, nontraumatic intracerebral hemorrhages. They proposed algorithms for predicting the course of epilepsy based on neuro-

physiological and neuroimaging data.

An analysis of physiological parameters in patients with the unfavorable course of epilepsy demonstrated the slowing of the background rhythm

on the EEG, a decrease in the power of specific afferentation, and an increase in the decision-making time for the stimulus, as evidenced by the

P300 potential, and insufficiency of the central mechanisms in providing a motor reaction. These patients also showed the enhanced activity of
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структурной фокальной эпилепсии
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В предложенной в 2017 г. ILAE (International League

Against Epilepsy) классификации эпилепсии вместо «сим-

птоматических» эпилепсий выделена группа эпилепсий с

указанием их этиологии. К ним относится, в частности,

структурная эпилепсия, при которой приступы ассоции-

рованы с верифицированными эпилептогенными морфо-

логическими изменениями головного мозга [1]. При эпи-

лепсии предполагаются сложные взаимоотношения эпи-

лептогенного субстрата и нарушения реактивности голов-

ного мозга, нашедшие отражение в концепции ирритатив-

ной, симптоматогенной зон, зон функционального дефи-

цита [2], а также структурно-функциональной организа-

ции мозга [3]. В то же время обсуждается системная реор-

ганизация деятельности мозга при этом заболевании [4],

сопровождающаяся сложными интериктальными измене-

ниями, имеющими клинические и психолого-поведенче-

ские проявления [5]

Цель исследования – изучение роли интериктальных

нейрофизиологических показателей и данных нейровизуа-

лизации в прогнозировании течения фокальной эпилепсии.

Пациенты и методы. Обследовано 82 пациента (44 муж-

чины и 38 женщин, средний возраст 35,2±1,08 года) со струк-

турной (симптоматической) эпилепсией (основная группа).

Контрольную группу составили 82 здоровых участника 

(42 мужчины и 40 женщин, средний возраст 33,1±0,56 года).

В исследование включали пациентов со структурной фо-

кальной эпилепсией, имевших не менее 1 приступа в тече-

ние 1 года, предшествовавшего обследованию, способных

после предварительного инструктирования выполнять

протокол исследования. У пациентов с эпилепсией, помимо

частоты вторично-генерализованных приступов (билате-

ральные тонико-клонические приступы с фокальным дебю-

том – БТКПФД) и приступов с фокальным дебютом, нару-

шением сознания и моторными проявлениями (фокальные

моторные приступы с нарушением сознания – ФМПНС,

но без перехода в билатеральные тонико-клонические при-

ступы, т. е. без вторично-генерализованных припадков, но

достаточно манифестные для оценки в динамике как для

пациента, так и для окружающих), проводилась балльная

оценка когнитивных и эмоциональных нарушений, нару-

шений социальной адаптации по предложенной схеме [6].

В исследование не включали больных фокальной эпилеп-

сией с сенсорными приступами, так как они являются

субъективными и часто не могут учитываться ни пациента-

ми, ни их родственниками. Число приступов оценивали по

данным годового анамнеза и последующего 6-месячного

катамнеза после коррекции (по необходимости) противо-

эпилептической терапии. 

У всех пациентов изучали неврологический статус,

выполняли магнитно-резонансную томографию (МРТ)

на томографе Magnetom Symphony (Siemens) с напряжен-

ностью постоянного магнитного поля 1,5 Тл в режимах

Т1, Т2, FLAIR. При нейровизуализационном исследова-

нии определяли характер и локализацию структурных из-

менений в головного мозге, анализировали их возмож-

ную причину.
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stress-implementing systems. Taking into account not only neurophysiological parameters, but also neuroimaging data could improve the prog-

nostic capabilities of an artificial neural network that determines the type of a disease course.

Conclusion. The unfavorable course of focal epilepsy is associated with a number of clinical and physiological parameters; in this case, it is pos-

sible to identify the specific physiological pattern of this course of the disease. The integrated clinical and physiological approach and neu-

roimaging data make it possible to successfully predict the course of the disease through machine learning technology.

Keywords: focal structural epilepsy; neurophysiological parameters; neuroimaging; machine learning technology; predictors for the course of

epilepsy.
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  д в у х  п о д г р у п п  п а ц и е н т о в  с  э п и л е п с и е й

Показатель                                                        Подгруппа 1 (n=46)                           Подгруппа 2 (n=36)                           U                       p
Me; LQ; UQ                                       Me; LQ; UQ

ФМПНС, число в месяц:
до коррекции терапии 0,2; 0,0; 0,4; 1,0; 0,0; 3,0 500 0,001
после коррекции терапии 0,1; 0,0; 0,1; 0,3; 0,0; 0,8 932 0,418

БТКПФД, число в месяц:
до коррекции терапии 0,3; 0,1; 1,0 1,0; 0,3; 3,0 663 0,009
после коррекции терапии 0,1; 0,0; 0,2 0,5; 0,0; 2,0 610 0,001

Число ПЭП 1,0; 1,0; 2,0 2,0; 1,0; 2,0 815 0,083

Эмоциональные нарушения, баллы 1,0; 1,0; 2,0 2,0; 1,0; 2,0 669 0,004

Когнитивные нарушения, баллы 0,0; 0,0; 1,0 2,0; 1,0; 2,0 436 0,001

Социальная дезадаптация, баллы 1,0; 1,0; 2,0 2,0; 1,0; 2,0 540 0,001



Комплексное нейрофизиологическое исследование

включало регистрацию электроэнцефалограммы (ЭЭГ) с

помощью 19-канального электроэнцефалографа и про-

граммного обеспечения «Нейрон-Спектр.NET» (ООО

«Нейрософт», Россия). Для регистрации F-ответа и услов-

но-негативного отклонения использовали аппаратный и

программный комплекс «Нейро-МВП.NET»; для оценки

показателей зрительно-моторных реакций – комплекс

«НС-Психотест» (ООО «Нейрософт», Россия).

Регистрацию зрительных вызванных потенциалов

(ЗВП) на шахматный паттерн осуществляли с отведений О1,

О2, Oz (референтный электрод Fpz), длиннолатентных слу-

ховых вызванных потенциалов (СВП) – с отведений С3, Сz,

С4 (комплекс «Нейро-МВП-8», ООО «Нейрософт», Рос-

сия). Регистрацию когнитивного вызванного потенциала

Р300 проводили при подаче незначимых (тон 1000 Гц) и зна-

чимых (тон 2000 Гц) звуковых стимулов с помощью компле-

кса «Нейро-МВП-8» и программного обеспечения «Нейро-

МВП.NET». Для оценки вариабельности сердечного ритма

(ВСР) применяли метод кратковременных записей (5 мин).

Электрокардиограмму (ЭКГ) выполняли на аппарате «Ва-

рикард 1,21» с программой «ИСКИМ», версия 6.1 («Раме-

на», Россия). Регистрация показателей ЭЭГ, Р300, ЭКГ

предшествовала проведению когнитивной нагрузочной

пробы (таблицы Козыревой).

Статистический анализ осуществляли с помощью

пакета программ Statistica 10.0 Ru. Различия между груп-

пами оценивали по критерию Манна–Уитни (U) с по-

правкой на множественность сравнений; при сравнении

нескольких групп применяли критерий Краскела–Уолли-

са (H). Таблицы сопряженности 2×2 и критерий χ2 приме-

няли для сравнения числа пациентов в выделенных груп-

пах. Различия считали достоверными при p<0,05 [7]. Рас-

пределение пациентов в группы проводилось методом

кластерного анализа с использованием иерархического

анализа и k-средних.

Для решения задачи классификации пациентов на

группы с различным течением заболевания на основе ней-

рофизиологических показателей и данных нейровизуализа-

ции использовали технологию искусственных нейронных

сетей (ИНС). Оценивали обучающую, контрольную и тес-

товую производительность, представляющую собой про-

цент верных решений задачи классификации в обучающей,

контрольной и тестовой выборках соответственно.

Результаты. Пациенты с эпилепсией имели следующие

клинические характеристики: до коррекции терапии сред-

нее число ФМПНС – 0,6/мес; среднее число БТКПФД –

1/мес, после коррекции терапии среднее число ФМПНС –

0,3/мес; БТКПФД – 0,4/мес; среднее число принимаемых

противоэпилептических препаратов (ПЭП) – 1; оценка

эмоциональных нарушений, когнитивных расстройств и

социальной дезадаптации – по 1 баллу. В 38 случаях диагно-

стирована лобная эпилепсия, в 44 – височная.

При анализе нейровизуализационных данных у 63%

пациентов выявлены глиозно-кистозные изменения в

лобной или височной долях; у 4% – нарушения развития

корковых структур в виде фокальной корковой диспла-

зии, корковой гетеротопии, у 21% – мезиальный темпо-

ральный склероз, у 8% – опухоли, у 4% – диффузная атро-

фия коры головного мозга. При этом структурные изме-

нения в 22% случаев локализовались в левой височной, в

23% – в правой височной, в 25% – в левой лобной и в 30% –

правой лобной областях. 

Причиной развития структурной эпилепсии в 24% на-

блюдений была черепно-мозговая травма, в 17% – наруше-

ние мозгового кровообращения (нетравматические внутри-

мозговые гематомы), в 18% – перинатальные поражения, в

4% – нарушение коркового развития, в 8% – опухолевый

процесс, в 4% – последствия нейроинфекции; у 4% пациен-

тов причина не установлена, несмотря на наличие структур-

ных изменений головного мозга. В 21% случаев, как отмече-

но выше, нарушения были ассоциированы с мезиальным

темпоральным склерозом без явного указания на этиологи-

ческие факторы в анамнезе.

Методом кластерного анализа основная группа разде-

лена на две подгруппы с разными клиническими характери-

стикам (табл. 1).

При сравнении двух подгрупп пациентов достоверные

различия выявлены в наличии структурных изменений в ле-

вой височной доле: в подгруппе 2 они обнаружены в 50%

случаев, в подгруппе 1 пациенты с данной локализацией по-

ражения не встречались (χ2=29,5; р=0,001).

Нетравматические внутримозговые полушарные кро-

воизлияния как причина структурной эпилепсии преобла-

дали в подгруппе 2 (38% – в подгруппе 2 и 9% – в подгруп-

пе 1; χ2=14; р=0,002).

Учитывая, что когнитивные нарушения были одним

из критериев разделения пациентов на подгруппы, а также

потенциальное влияние ПЭП на когнитивную сферу, была

проанализирована частота назначения этих препаратов в

исследуемых подгруппах. Несмотря на преобладание в под-

группе 1 пациентов, получающих карбамазепин (75% по

сравнению с 61% в подгруппе 2), достоверных различий ме-

жду подгруппами не выявлено (χ2=1,83; p=0,177); аналогич-

но при преобладании в подгруппе 2 пациентов, использую-

щих препараты вальпроевой кислоты (40%), при сравнении

с подгруппой 1 (28%) различия оказались статистически не-

значимыми (χ2=1,16; р=0,282).

Проведена комплексная оценка физиологических по-

казателей в контрольной группе и подгруппах пациентов с

различным течением эпилепсии (табл. 2). 

Как следует из данных табл. 2, отмечаются достовер-

ное увеличение мощности медленно-волновой составля-

ющей ЭЭГ, замедление основного ритма ЭЭГ, увеличение

кросс-корреляционной функции (ККФ) в подгруппе па-

циентов с неблагоприятным течением эпилепсии. В це-

лом в группе больных эпилепсией определяется снижение

амплитуды компонентов экзогенных вызванных потенци-

алов (как зрительных, так и слуховых). Показатели когни-

тивных вызванных потенциалов характеризуются увели-

чением латентности пика Р3 и снижением межпиковой

амплитуды N2P3 в подгруппе 2. Кроме того, у больных в

группе 2 отмечаются снижение амплитуды условно-нега-

тивной волны, замедление времени как простых, так и

сложных зрительно-моторных реакций. При этом не вы-

явлено изменений в показателях F-ответа, косвенно ука-

зывающих на состояние сегментарного мотонейронного

аппарата спинного мозга. Обращают на себя внимание

снижение ВСР в подгруппе 2 (по показателям среднего

квадратичного отклонения и индексу напряжения), а так-

же уменьшение мощности спектральных составляющих

ВСР в этой же группе.
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Для решения задачи распределения пациентов на под-

группы с различным течением заболевания на основе фи-

зиологических показателей, представленных в табл. 2, и до-

полнительно включенных параметров ККФ ЭЭГ (F3–F4,

O1–O2, F3–C3); амплитуды ЗВП (P100N145), СВП (P2N2),

латентности N2 P300 в Cz, амплитуды P2N2 P300 в Cz, амп-

литуды F-ответа при стимуляции правого срединного нерва

была создана ИНС1. 

Данная ИНС представляла собой многослойный пер-

септрон с 24 входными нейронами, 20 нейронами промежу-

точного слоя и 2 выходными (MLP 24:20:2; алгоритм обуче-

ния BGFS 53; использовалась функция суммы квадратов

ошибок; гиперболическая функция активации скрытых и

выходных нейронов). Производительность обучения соста-

вила 100%, контрольная производительность – 75%; тесто-

вая производительность – 67%. В табл. 3 представлены сум-

марные данные, полученные в результате решения задачи

классификации ИНС1. Как следует из табл. 3, более слож-

ной оказалась задача отнесения пациентов к подгруппе 1 на

основе физиологических показателей. 

В табл. 4 приведен ранжированный список входных

физиологических показателей. Как показывают данные

табл. 4, наибольшее значение в решении задачи прогнози-

рования имели характеристики экзогенных и когнитивных

вызванных потенциалов.

Нами была создана также ИНС2, для который вход-

ными показателями служили и данные нейровизуализации

в виде категориальных параметров (локализация очага, ха-

рактер морфологических изменений), при этом изменились

как значения производительности ИНС, так и ранжирован-
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Таблица 2. К о м п л е к с н а я  х а р а к т е р и с т и к а  ф и з и о л о г и ч е с к и х  п о к а з а т е л е й  в  п о д г р у п п а х  п а ц и е н т о в
с  э п и л е п с и е й  и  в  к о н т р о л ь н о й  г р у п п е

Показатель                         Контрольная группа               Подруппа 1                              Подруппа 2                             H                       p
Me; LQ; UQ                           Me; LQ; UQ                            Me; LQ; UQ

Примечание. М – мощность; Ч – частота; N75P100 ЗВП – межпиковая амплитуда ЗВП; N1P2 СВП – межпиковая амплитуда СВП; 
Л – латентность; А – амплитуда; УНВ – условно-негативная волна; ПЗМР – простая зрительно-моторная реакция; РР – реакция различения;
СКО – среднее квадратичное отклонение ВСР; ИН – индекс напряжения; HF – мощность высокочастотной составляющей спектра ВСР; 
LF – мощность низкочастотной составляющей спектра ВСР; * – достоверные различия между контрольной группой и группой больных эпи-
лепсией (по критерию Манна–Уитни); ** – достоверные различия между подгруппами больных эпилепсией (по критерию Манна–Уитни).

М F3 ЭЭГ, мкВ2 32; 24; 42 52; 28; 89* 63; 29; 91* 19,9 0,001

М F4 ЭЭГ, мкВ2 33; 26; 46 56; 27; 87* 56; 32; 112* 16,4 0,000

Ч О1 ЭЭГ, Гц 10,3; 10,1; 10,9 9,8; 9,4; 10,2* 9,7; 9,1; 10,0* 43,6 0,001

Ч О2 ЭЭГ, Гц 10,4; 10,2; 10,9 9,8; 9,4; 10,2* 9,7; 9,1; 10,1* 42,7 0,001

ККФ ЭЭГ P3O1 0,74; 0,69; 0,82 0,79; 0,69; 0,86 0,82; 0,76; 0,87* 9,6 0,008

N75P100 ЗВП, мкВ 6,7; 4,3; 11,5 4,8; 2,9; 7,6* 4,8; 3,3; 6,8* 10,2 0,006

N1P2 Cz СВП, мкВ 9,9; 8,4; 13,4 9,6; 6,9; 13,1 7,9; 3,8; 11,6** 8,0 0,019

Л Р3 Р300 Cz, мc 324; 297; 353 347; 315; 368* 363; 312; 390** 10,5 0,005

A N2P3 Cz, мкВ 10,5; 6,5; 13,9 10,3; 5,9; 14,3 7,8; 4,2; 11,8** 3,9 0,144

УНВ Fz, мкВ 12,2; 8,1; 16,9 9,4; 5,9; 12,6* 7,0; 3,6; 11,8** 10,9 0,004

ПЗМР, мс 190; 182; 209 226; 207; 247* 234; 206; 254* 39,1 0,001

РР, мс 281; 245; 300 339; 302; 430* 346; 310; 419* 0,2 0,924

СКО, мс 44; 33; 63 29; 21; 40* 25; 19; 31** 37,5 0,001

ИН, усл. ед. 132; 73; 272 359; 162; 752* 453; 295; 611* 29,9 0,001

HF, мс2 654; 188; 1345 223; 81; 506* 116; 69; 253** 26,1 0,001

LF, мс2 588; 333; 1019 216; 84; 547* 221; 106; 380** 32,1 0,001

Таблица 3. Р е ш е н и е  з а д а ч и  к л а с с и ф и к а ц и и  И Н С 1  н а  о с н о в е  ф и з и о л о г и ч е с к и х  п о к а з а т е л е й

Вариант решения                                    Подгруппа 1                                      Подгруппа 2                                      Обе подгруппы

Верные решения 33 33 66

Неверные решения 13 3 16

Верные решения, % 72 92 80

Ошибки, % 28 9 20



ный список параметров. ИНС2 пред-

ставляла собой многослойный пер-

септрон с 26 входными нейронами, 

19 нейронами скрытого слоя и 2 вы-

ходными нейронами (MLP 26:19:2);

производительность обучения соста-

вила 100%, контрольная производи-

тельность – 76%, тестовая производи-

тельность – 72%. В табл. 5 приведены

результаты решения задачи классифи-

кации исследуемых ИНС2.

При анализе ранжированного

списка входных показателей ИНС2

установлено, что ведущее место заня-

ли данные нейровизуализации; при

этом среди физиологических показа-

телей 2-е и 3-е места также принадле-

жат характеристикам экзогенных и

когнитивных вызванных потенциалов

(табл. 6).

Обсуждение. Использование ме-

тода кластерного анализа позволило

выделить подгруппы пациентов на ос-

нове формализованной математиче-

ской процедуры, исключая тем самым

субъективность оценок. Подгруппа 2

характеризовалась менее благоприят-

ным течением заболевания, что про-

являлось не только клинически, но и

нарушениями в психологической сфе-

ре и социальной адаптации.

Неблагоприятное течение эпи-

лепсии закономерно ассоциировалось

с локализацией очага в левой височ-

ной доле, что соответствует данным

других авторов [8–10], а также с пре-

обладанием в качестве причины забо-

левания нетравматических внутриче-

репных гематом [11].

Анализ физиологических пока-

зателей продемонстрировал замедле-

ние основного ритма и увеличение ККФ ЭЭГ как одну из

характеристик подгруппы пациентов с неблагоприятным

течением эпилепсии, что c психофизиологических пози-

ций проявляется уменьшением продуктивной активации

головного мозга [12] или феноменами регионального не-

ритмичного или продолженного замедления активности

на ЭЭГ [13, 14]. Существует точка зрения, что увеличение

функциональных взаимосвязей по данным ЭЭГ отражает

реализацию защитных противоэпилептических механиз-

мов [15]. Выявлено снижение мощности специфической

афферентации по данным вызванных потенциалов, уве-

личение времени реализации нейрофизиологических ме-

ханизмов принятия решения в отношении стимула и сни-

жение биоэлектрогенеза в подгруппе с неблагоприятным

течением, что закономерно связано с более низкими по-

казателями когнитивной деятельности [16]. Работа мо-

торных систем характеризовалась снижением биоэлект-

рогенеза в моторных зонах коры и увеличением времени

реализации сенсомоторной реакции [17]. Влияние ПЭП

на когнитивные функции [18] в данных подгруппах спор-

но: несмотря на преобладание пациентов с дуотерапией в

подгруппе 2, значимых различий между подгруппами в

доле пациентов, принимающих ПЭП с нейротоксиче-

ским действием, не выявлено. Важно, что при неблаго-

приятном течении заболевания определялись снижение

ВСР и недостаточность центральных регуляторных влия-

ний на сердечную деятельность в период, предшествовав-

ший когнитивной нагрузке по данным спектрального

анализа, что ассоциировано с нарушением взаимодейст-

вия стресс-реализующих и стресс-лимитирующих систем

[19–21].

Использование предикционных технологий (ИНС)

позволило за счет объединения нейровизуализационных и

нейрофизиологических критериев добиться хорошего крат-

косрочного прогноза: при этом наибольшее значение в ре-

шении задачи прогнозирования имели характеристики типа

и локализации патологического процесса, следующими по

важности оказались показатели экзогенных и когнитивных

вызванных потенциалов. Несмотря на различие между

группами только по отдельным нейровизуализационным
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Таблица 4. Р а н ж и р о в а н н ы й  с п и с о к  ф и з и о л о г и ч е с к и х  
п о к а з а т е л е й ,  и с п о л ь з у е м ы х  д л я  р а б о т ы  И Н С 1

Показатель                                                                                      Усредненный ранг

Таблица 5. Р е ш е н и е  з а д а ч и  к л а с с и ф и к а ц и и  И Н С 2

Вариант решения                       Подгруппа 1                Подгруппа 2               Обе подгруппы

Верные решения 44 32 76

Неверные решения 2 4 6

Верные решения, % 96 90 92

Ошибки, % 4 10 8

ЗВП и СВП 7

Когнитивный вызванный потенциал Р300 11

ВСР 13

Данные деятельности моторных систем 13

ККФ ЭЭГ 14

Данные спектрального анализа ЭЭГ 17

Таблица 6. Р а н ж и р о в а н н ы й  с п и с о к  п о к а з а т е л е й  д л я  И Н С 2

Показатель                                                                                   Усредненный ранг

Данные нейровизуализации 3

Экзогенные вызванные потенциалы 9

Когнитивный вызванный потенциал Р300 14

Данные спектрального анализа ЭЭГ 16

ККФ ЭЭГ 18

Данные деятельности моторных систем 21

ВСР 21



показателям, использование в качестве предикторов как

данных МРТ, так и физиологических параметров позволило

повысить результативность классификации (в основном

благодаря лучшему прогнозированию благоприятного типа

течения заболевания).

Заключение. Таким образом, неблагоприятное течение

структурной фокальной эпилепсии связано с поражением

левой височной области и нетравматическим внутримозго-

вым кровоизлиянием в качестве ее причины. Комплексная

нейрофизиологическая характеристика предполагает выде-

ление определенного физиологического паттерна неблаго-

приятного течения эпилепсии с нарушением продуктивной

активации головного мозга, недостаточностью психофи-

зиологических перцептивных, ассоциативных и исполни-

тельных механизмов и с избыточной активацией симпати-

ческих регуляторных влияний.
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Цель исследования – клинико-шкальная оценка ремиссии у пациентов с рекуррентной депрессией. 

Пациенты и методы. У 121 пациента с рекуррентной депрессией изучены клинико-функциональные характеристики ремиссии.

Использовали следующие тесты: шкалу Монтгомери-Асберг для оценки депрессии (Montgomery–Аsberg Depression Rating Scale,

MADRS), краткую батарею тестов для оценки когнитивных функций при аффективных расстройствах (Brief Assessment of

Cognition in Affective Disorders, BAC-A), шкалу оценки уровня инвалидности ВОЗ (WHO Disability Assessment Schedule, WHODAS 2.0),

шкалу для оценки качества жизни SF-36 (Short Form-36). Проводили систематизацию ремиссии с выделением четырех ее типов:

бессимптомная, с астеническими симптомами и тревожными симптомами, гипотимная. 

Результаты и обсуждение. У 58,6% больных наблюдалось соответствие критериям полной ремиссии при длительности ремиссии

в среднем 6 мес. Все пациенты в состоянии ремиссии имели нарушения социального функционирования. Предикторами неполной ре-

миссии являлись: отягощенная наследственность; мужской пол; сложная структура депрессии; наличие коморбидной тревоги.

Преобладал тревожный вариант неполной ремиссии, что свидетельствует о целесообразности выбора для поддерживающей те-

рапии антидепрессантов с анксиолитическим компонентом действия. Терапия антидепрессантами новых поколений чаще ассо-

циирована с наличием полной ремиссии. Возможность достижения функциональной ремиссии при терапии различными антиде-

прессантами изучали на примере агомелатина. 

Заключение. При оценке результатов лечения депрессии необходимо учитывать не только клиническую динамику состояния, но и

социальное функционирование пациентов, в качестве мишени терапии выделять позитивный аффект как один из психологических

параметров качества жизни. Позитивное влияние на социальное функционирование пациентов должно быть важным критерием

при выборе антидепрессанта для поддерживающей терапии рекуррентной депрессии.

Ключевые слова: депрессия; ремиссия; качество жизни; функционирование; терапия.
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Objective: to make a clinical-scale assessment of remission in patients with recurrent depression.

Patients and methods. The clinical and functional characteristics of remission were investigated in 121 patients with recurrent depression. The

investigators used the following tests: the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), the Brief Assessment of Cognition in Affective

Disorders (BAC-A), the WHO Disability Assessment Schedule 2.0 (WHODAS 2.0), and the 36-item Short Form Health Survey (SF-36) ques-

tionnaire. They systematized remission, by identifying its four types: asymptomatic, that with asthenic symptoms, that with anxiety symptoms,

hypothymic.

Results and discussion. The criteria for complete remission with its average duration of 6 months were met in 58.6% of patients. Impaired social

functioning was observed in all patients in remission. The predictors of incomplete remission were a family history; male gender; complex pattern

of depression; and the presence of comorbid anxiety. The anxious variant of incomplete remission predominated, suggesting that it is advisable to

choose anxiolytic antidepressants for maintenance therapy. New-generation antidepressant therapy is more frequently associated with complete

remission. Whether therapy with different antidepressants might achieve functional remission was studied using agomelatine as an example.

Conclusion. When assessing the results of treatment for depression, it is necessary to take into account not only clinical changes, but also social

functioning in patients and, as a target of therapy to identify positive affect as one of the psychological parameters of quality of life. When choos-

ing an antidepressant for the maintenance therapy of recurrent depression, its positive efficacy on the social functioning of patients should be

an important criterion.
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В 2005 г. в мире было зарегистрировано 183 млн паци-

ентов, страдающих депрессией, к 2015 г. их число увеличи-

лось до 216 млн. У пациентов 20–54 лет депрессия занимает

лидирующие позиции по показателю утраты времени жиз-

ни [1]. Бремя депрессии максимально среди всех психиче-

ских, неврологических и связанных с употреблением психо-

активных веществ расстройств [2]. По показателю DALY

(Disability-adjusted life year) 40,5% суммарного бремени бо-

лезни среди психических расстройств приходится на де-

прессию [3].

В Российской Федерации, по данным за 2015 г., заре-

гистрировано 7 815 714 пациентов с депрессией, или 5,5%

населения [4]. Прямые расходы на лечение рекуррентной

депрессии в нашей стране достигают 1,26% ВВП [5]. Эконо-

мическое бремя усугубляется резистентностью к лечению

[6], суицидальным риском и развитием сопутствующих сер-

дечно-сосудистых заболеваний [7]. У 77% больных депрес-

сия имеет рекуррентное течение [8]. 

В настоящее время достижение ремиссии рассматри-

вается как основная цель терапии таких больных [9, 10]. При

этом возникает вопрос: какой подход использовать при

оценке депрессии – категориальный или дименсиональ-

ный? Первый подход отличается большей прагматичностью,

при втором велика вероятность расхождения экспертной

оценки и субъективной удовлетворенности пациента резуль-

татами лечения [11]. Конечные цели терапии депрессии вра-

чи и пациенты определяют по-разному. Это продемонстри-

ровано в исследовании, включавшем 426 амбулаторных па-

циентов с большим депрессивным расстройством, в котором

изучалась оценка врачами и пациентами ряда показателей

для достижения полной ремиссии депрессии (депрессив-

ные, тревожные и соматические симптомы, позитивный аф-

фект, функциональные нарушения, качество жизни) [12].

По данным этого исследования, 10 пунктов, которые врачи

посчитали наиболее важными, в основном содержали де-

прессивные симптомы, в то время как у пациентов лидиро-

вали позитивные эмоции, причем значение восстановления

положительных эмоций нарастало у них в течение 3 мес на-

блюдения и выше оценивалось пациентами с рецидивирую-

щей депрессией, чем пациентами с первым ее эпизодом.

Психиатры основное внимание уделяли негативным сим-

птомам депрессии: гипотимии, подавленности, чувству без-

надежности. Ожидания пациентов, связанные с лечением,

включали: появление смысла в жизни, удовлетворенность

жизнью и собой, способность к концентрации внимания.

Таким образом, оценка конечных целей терапии депрессии

(«полной ремиссии депрессии») у врачей и пациентов суще-

ственно различается: врачи сосредоточены главным образом

на облегчении депрессивных симптомов, а пациенты – на

восстановлении положительных эмоций. Исходное расхож-

дение в ожиданиях врача и пациента влияет на прогноз тера-

пии через 6 мес: чем больше индекс расхождения, тем хуже

исход терапии. Такие симптомы, как тревога, позитивный

аффект и нарушение функционирования, наиболее чувстви-

тельны к увеличению индекса расхождения [12]. 

К критериям качества ремиссии депрессии относятся:

субъективное восстановление пациентов, выраженность и

характер резидуальной симптоматики, уровень социального

функционирования и устойчивость ремиссии [13, 14]. Ре-

миссии разделяют на «полные» (синдромальные) и «непол-

ные» (симптоматические) [15]. Определение типа ремиссии

играет важную роль в прогнозировании рецидива болезни

[16, 17], социального функционирования [18], трудоспособ-

ности [19] и качества жизни больных [20]. Например, при

неполной ремиссии риск обострения депрессии особенно

высок в первые 2–4 года. За 2 года наблюдения у 67,6% па-

циентов с неполной ремиссией возник рецидив, за 4 года

наблюдения эта цифра возросла до 91,4%. Частота обостре-

ния при полной ремиссии в те же сроки составила 15,2 и

51,3% [16, 17]. Есть мнение, что резидуальная симптомати-

ка – более значимый предиктор рекуррентности, чем коли-

чество перенесенных депрессивных эпизодов [21]. В то же

время при терапии депрессии в течение 6–8 нед полная ре-

дукция симптомов достигается лишь в небольшом процен-

те случаев [22, 23].

В международной практике неполную ремиссию рас-

сматривают как несоответствие критериям депрессивного

эпизода любой степени тяжести с сохранением беспокоя-

щих пациента симптомов [9] либо оценивают с помощью

рейтинговых шкал [18, 24, 25] через 2 мес после наступле-

ния редукции основной симптоматики [26]. Полная ремис-

сия определяется как достижение определенного балла по

рейтинговой шкале [27, 28].

В отечественной психиатрии под полной ремиссией

понимают состояние без каких-либо симптомов депрессии,

в то время как неполная ремиссия характеризуется наличи-

ем гетерогенной резидуальной симптоматики [29, 30]. По

данным A. van Randenborgh и соавт. [31], у 20–35% больных

сохраняются резидуальные симптомы и нарушения соци-

альной и профессиональной адаптации. И при полной, и

при неполной ремиссии наблюдается снижение трудоспо-

собности и качества жизни пациентов [32, 33]. Прямой свя-

зи между достижением ремиссии и восстановлением соци-

ального функционирования не выявлено [34], что позволя-

ет предположить многофакторность повседневного функ-

ционирования пациентов, одной из составляющих которо-

го является когнитивный дефицит [35–37].

В настоящее время наблюдается смещение акцента с

достижения собственно ремиссии депрессивного расстрой-

ства на обеспечение функциональной ремиссии (клиниче-

ская ремиссия и восстановление социального функциони-

рования) [38].

Цель исследования – клинико-шкальная оценка ре-

миссии рекуррентной депрессии.

Пациенты и методы. У 121 пациента с диагнозом рекур-

рентной депрессии в фазе ремиссии (F33.4 по МКБ-10) бы-

ли изучены клинико-функциональные характеристики ре-

миссии с помощью клинико-шкальной оценки. Применяли

шкалу Монтгомери–Асберг для оценки депрессии

(Montgomery–Аsberg Depression Rating Scale, MADRS), крат-

кую батарею тестов для оценки когнитивных функций при

аффективных расстройствах (Brief Assessment of Cognition in

Affective Disorders, BAC-A), шкалу оценки уровня инвалид-

ности Всемирной организации здравоохранения (WHO

Disability Assessment Schedule, WHODAS 2.0) для определе-

ния уровня социального функционирования [39], шкалу SF-

36 (The Short Form-36) для изучения связанного со здоровь-

ем качества жизни. Ремиссию считали полной при итоговой

оценке ≥10 баллов [40], неполной – 11–18 баллов [41] по

MADRS. Учитывался временной критерий ремиссии. 

У 40 пациентов с депрессией ремиссию оценивали на

основе систематизации, предложенной К.В. Захаровой [42],
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с выделением четырех типов: бессимптомная (наиболее

стойкая), с астеническими симптомами, с тревожными

симптомами и гипотимная (наименее стойкая).

Для описания категориальных переменных использо-

вали доли от целого (%). Переменные, имеющие непрерыв-

ный характер распределения, описывали как среднее (М) и

стандартное отклонение (σ), дискретные переменные и упо-

рядоченные данные – как медиану (Ме) и интерквартиль-

ный интервал (25-й; 75-й перцентили). Сравнение клини-

ко-шкальных оценок с нормативными показателями осу-

ществляли с помощью критерия Манна–Уитни. Нулевая

гипотеза отклонялась при вероятности ошибки первого ро-

да (p) >0,05.

Результаты. Было установлено, что 58,6% пациентов

соответствовали критериям полной ремиссии. Наследст-

венность, отягощенная психическими заболеваниями, не-

сколько чаще встречалась в группе пациентов с неполной

ремиссией (33,3 и 26,3% соответственно). У больных с не-

полной ремиссией чаще наблюдалась депрессия сложной

структуры (90,5 и 78,9% соответственно) и тревожная де-

прессия (9,5 и 5,3%). Типологическая структура неполной

ремиссии характеризовалась преобладанием тревожного

варианта (57,1% наблюдений). В группе полной ремиссии

было больше женщин (59,7 и 40,3%), наблюдался более вы-

сокий уровень социальной адаптации, чем в группе непол-

ной ремиссии. При полной ремиссии основными резиду-

альными симптомами являлись апатия и чувство внутрен-

него напряжения, в то время как при неполной ремиссии

преобладали субъективная подавленность, ангедония, вну-

треннее напряжение (тревога), апатия, снижение способ-

ности к концентрации внимания и идеи малоценности.

Выраженность резидуальной симптоматики в группе не-

полной ремиссии оказалась в 2,5 раза большей и составила

15,0 [12,0; 16,5] баллов по MADRS. Независимо от типа ре-

миссии практически все пациенты имели когнитивные на-

рушения (<40 Т-баллов по BAC-A), причем более чем у по-

ловины пациентов отмечено когнитивное снижение по 

1–5 доменам. Несмотря на состояние ремиссии, у всех па-

циентов установлены легкие или умеренные нарушения со-

циального функционирования, причем более чем в 60%

случаев они обнаруживались в 5 или 6 сферах по шкале

WHODAS 2.0. Самой уязвимой оказалась сфера обществен-

ных отношений. При полной ремиссии депрессии уровень

социального функционирования и психологической соста-

вляющей качества жизни по SF-36 был выше, чем при не-

полной ремиссии. Подтверждено негативное влияние ког-

нитивных нарушений на трудоспособность и повседневное

функционирование пациентов, независимо от резидуаль-

ной симптоматики. 

Пациенты, вошедшие в группу полной ремиссии, по-

лучали терапию преимущественно современными антиде-

прессантами, среди которых преобладали селективные ин-

гибиторы обратного захвата серотонина (68,2%), а пациен-

ты из группы неполной ремиссии – в основном трицикли-

ческие антидепрессанты (85,7% больных). В обеих группах

примерно в половине случаев имела место полипрагмазия –

комбинированная терапия нормотимиками, антипсихоти-

ками и транквилизаторами. Пациенты с неполной ремисси-

ей заметно чаще использовали транквилизаторы (83,3 и

16,7% соответственно), что косвенно свидетельствует о на-

личии тревоги [43].

Обсуждение. Таким образом, только около 59% паци-

ентов соответствовали критериям полной ремиссии депрес-

сии при длительности ремиссии в среднем 6 мес. Функцио-

нальной ремиссии в нашем исследовании не установлено.

Все пациенты в состоянии ремиссии имели нарушения со-

циального функционирования. Наличие резидуальной сим-

птоматики существенно затрудняло функционирование па-

циентов в различных сферах, снижало психологическую со-

ставляющую качества жизни. 

Результаты настоящего исследования согласуются с

данными других авторов о том, что при неполной ремиссии

отмечается более значительное снижение социального

функционирования, трудовой продуктивности и качества

жизни по сравнению с полной ремиссией [18–20]. Отме-

ченная нами выраженность нарушений функционирования

соответствует показателям, которые приводятся в зарубеж-

ных работах: от 20,8 [34] до 24,0 [24] баллов по WHODAS 2.0.

По нашим данным, предикторами неполной ремиссии яв-

ляются отягощенная наследственность, мужской пол, слож-

ная структура депрессии, наличие коморбидной тревоги.

Преобладал тревожный вариант неполной ремиссии, что

указывает на целесообразность выбора для поддерживаю-

щей терапии у таких пациентов антидепрессантов с анксио-

литическим компонентом действия. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что

терапия антидепрессантами нового поколения чаще ассо-

циирована с полной ремиссией. В настоящее время изуча-

ется возможность достижения функциональной ремиссии

при назначении различных антидепрессантов. Так, на осно-

ве сравнительного анализа двух рандомизированных парал-

лельных двойных слепых плацебо-контролируемых кратко-

срочных исследований было оценено влияние агомелатина

в дозе 25–50 мг на социальное функционирование у паци-

ентов с большим депрессивным расстройством. Было уста-

новлено существенное преимущество агомелатина перед

плацебо в отношении улучшения социального функциони-

рования пациентов по шкале Шихана, частоты терапевти-

ческого ответа (54,3 и 29,4% соответственно) и ремиссии по

HAMD-17 (Hamilton Depression Rating Scale-17; 18,3 и

9,5%), достижения функциональной ремиссии (22,3 и

10,2%; р<0,001) [44]. Способность агомелатина повышать

процент достижения функциональной ремиссии была под-

тверждена для трех его доз: 10; 25 и 50 мг/сут [45]. 

Агомелатин (вальдоксан) является агонистом

MT1/MT2-рецепторов и антагонистом 5-HT2C-рецепторов,

которые функционируют синергически, повышая норадре-

нергическую и дофаминергическую трансмиссию, усиливая

нейрогенез, увеличивая уровень BDNF и уменьшая высво-

бождение глутамата. Эти эффекты связаны с антидепрес-

сивным действием препарата. Одновременно с этим повы-

шение норадренергической и дофаминергической транс-

миссии в префронтальной коре приводит к усилению инте-

реса и чувства удовольствия у пациентов, т. е. к коррекции

ангедонии. Ангедония относится к типичным резидуаль-

ным симптомам депрессии [46] и связана с дисфункцией

системы подкрепления в головном мозге [47]. В настоящее

время изучается воздействие антидепрессантов на ангедонию

как стержневой симптом депрессии [48]. Эффективность

агомелатина в редукции ангедонии впервые была показана 

в открытом 8-недельном исследовании M. Di Giannantonio

и соавт. [49]. В значительной степени с воздействием на ан-
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гедонию связана высокая эффективность вальдоксана в от-

ношении функционирования больных с депрессией в про-

фессиональной, социальной и семейной сферах [50, 51]. От-

мечено выраженное позитивное действие агомелатина у па-

циентов с тревожной депрессией [52]. 

Быстрый антидепрессивный эффект препарата в фазе

купирующей терапии в совокупности с уменьшением рези-

дуальных симптомов способствует редукции частоты реци-

дивов, формированию стойкой и длительной ремиссии [53].

Катамнестическое наблюдение (до 24 мес) подтвердило ста-

бильность антидепрессивного эффекта и хорошую перено-

симость агомелатина: 29,7% пациентов продолжали его

прием более 24 мес [54]. Наше исследование показало эф-

фективность и безопасность применения агомелатина у па-

циентов с депрессией в структуре шизофрении, в том числе

в комбинации с антипсихотиками как 1-го, так и 2-го поко-

ления [55].

В метаанализе А.L. Khoo и соавт. [56], посвящен-

ном оценке эффективности и переносимости современ-

ных антидепрессантов и включавшем 76 рандомизиро-

ванных контролируемых исследований антидепрессив-

ной терапии, которые продолжались, как правило, 8 нед

и охватывали более 16 тыс. пациентов с большим депрес-

сивным расстройством, сделан вывод, что агомелатин

характеризуется наилучшим балансом эффективности и

переносимости. 

Заключение. В целом при оценке результатов лечения

депрессии и качества достигнутой ремиссии необходимо

учитывать не только динамику собственно депрессивных

симптомов, включая когнитивные нарушения, но и показа-

тели функционирования пациентов. Целесообразно выде-

лять позитивный аффект как самостоятельную мишень те-

рапии депрессии и один из параметров психологического

качества жизни таких больных. Эффективность антиде-

прессанта в отношении улучшения социального функцио-

нирования пациентов должна быть одним из основных кри-

териев выбора препарата для поддерживающей терапии ре-

куррентной депрессии.
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Цель исследования – сравнительная оценка клинической эффективности в терапии цервикокраниалгии декскетопрофеном (фла-

мадекс) и толперизоном (калмирекс), а также их комбинацией. 

Пациенты и методы. В исследование включено 90 пациентов в возрасте 30–60 лет с цервикокраниалгией, которые были рандо-

мизированы на три равные группы. В 1-ю группу включено 7 мужчин и 23 женщины, которые получали декскетопрофен;

во 2-ю группу – 13 мужчин и 17 женщин, которым назначали декскетопрофен и толперизон; в 3-ю группу – 18 мужчин и 12 жен-

щин, использовавших толперизон. В трех группах пациентов оценивали выраженность болевого синдрома по визуальной аналого-

вой шкале, мышечного тонуса по 3-балльной шкале, эффективность терапии, а также влияние препаратов на гемодинамику в об-

щей сонной и позвоночных артериях. 

Результаты. На фоне лечения во всех группах наблюдались регресс боли в шее, головной боли и головокружения, нормализация мы-

шечного тонуса, улучшение гемодинамики в сонных и позвоночных артериях. Эффект был более выражен у пациентов, получавших

комплексное лечение (2-я группа). Отмечены высокая безопасность и хорошая переносимость терапии. 

Заключение. Применение декскетопрофена и толперизона эффективно и безопасно при цервикокраниалгии. 

Ключевые слова: цервикокраниалгия; боль в шее; головная боль; головокружение; декскетопрофен (фламадекс); толперизон (кал-

мирекс).
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Objective: to comparatively evaluate the clinical efficiency of cervicocranialgia therapy with dexketoprofen (flamadex) and tolperisone

(calmyrex), as well as with their combination.

Patients and methods. The investigation enrolled 90 patients aged 30–60 years with cervicocranialgia, who were randomized into three equal

groups. Group 1 included 7 men and 23 women who took dexketoprofen; Group 2 consisted of 13 men and 17 women who were prescribed dexke-

toprofen and tolperisone; Group 3 comprised 18 men and 12 women who used tolperisone. The three patient groups underwent assessment of

the intensity of pain on a visual analogue scale and the degree of muscle tone on a 3-point scale and evaluation of the efficiency of therapy and

the hemodynamic effect of the drugs in the common carotid and vertebral arteries.

Results and discussion. In all the groups, their treatment reversed neck pain, headache, and dizziness, normalized muscle tone, and improved

hemodynamics in the carotid and vertebral arteries. The effect was more pronounced in patients receiving combination treatment (Group 2).

The therapy showed a high safety and a good tolerability.

Conclusion. Dexketoprofen and tolperisone have been demonstrated to be effective and safe in treating cervicocranialgia.
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Цервикокраниалгия (М53.0) – болевой синдром в об-

ласти шеи, шейно-затылочного перехода, для которого ха-

рактерны боль и мышечное напряжение шеи. Боль из шеи

иррадиирует в голову. В случае хронического процесса появ-

ляется головокружение, которое может усиливаться при по-

воротах головы в сторону. По данным разных авторов, рас-

пространенность цервикокраниалгии варьируется от 2,9 до

6,8%, заболевание наблюдается преимущественно в возрас-

те 35–49 лет, чаще у женщин. Однако, по другим сведениям,

частота заболевания не превышает 3% [1–3].

Для уменьшения болевого синдрома рекомендовано

использовать нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП) и миорелаксанты [4]. Отечественный препа-

рат декскетопрофена трометамол (фламадекс) относится к

неселективным НПВП. Результаты многочисленных кли-

нических исследований выявили преимущества этого

анальгетического средства – быстрое наступление эффекта

при болевом синдроме любого генеза, короткий период по-

лувыведения (1–2,7 ч), относительно благоприятный про-

филь переносимости, возможность подбора оптимальной

дозы и адекватного пути введения. Достоинствами отечест-

венного миорелаксанта толперизона (калмирекс), кроме

выраженного миорелаксирующего и обезболивающего дей-

ствия, являются вазодилатирующий эффект, отсутствие се-

дации, мышечной слабости при приеме, а также наличие

инъекционной и таблетированной форм. Немаловажно, что

оба препарата имеют невысокую стоимость.

До настоящего времени в реальной клинической пра-

ктике не изучалось влияние препаратов фламадекс и калми-

рекс при цервикокраниалгии. Это послужило основанием

для проведения наблюдательной программы.

Цель исследования – сравнительная оценка клиниче-

ской эффективности терапии цервикокраниалгии толпери-

зоном (калмирекс) и декскетопрофеном (фламадекс), а так-

же их комбинацией.

Пациенты и методы. В открытую сравнительную на-

блюдательную программу было включено 90 пациентов с

цервикокраниалгией, которые были рандомизированы на

три равные группы. Пациенты трех групп были сопостави-

мы по демографическим и клиническим характеристикам.

Скрининг, наблюдение и лечение осуществляли неврологи

первичного звена Москвы и Московской области. 

Критерии включения: возраст пациентов от 30 до 

60 лет; наличие подтвержденного диагноза цервикокрани-

алгии; болевой синдром по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ) >40 мм; подписанная форма информированного со-

гласия.

Критерии исключения: несоответствие критериям

включения; гиперчувствительность к компонентам иссле-

дуемого препарата; наличие аллергического анамнеза.

В 1-ю группу вошли 7 (23%) мужчин и 23 (77%) жен-

щины 30–60 лет (средний возраст 41,8 года), которым на-

значали декскетопрофен 2,0 мл внутримышечно (в/м) №5;

при сохранении боли в шее или голове лечение препаратом

продолжали в виде таблеток по 25 мг 3 раза в день до купи-

рования болевого синдрома. 

Во 2-ю группу включено 13 (43%) мужчин и 17 (57%)

женщин 30–60 лет (средний возраст 46,2 года). Пациенты

этой группы получали декскетопрофен и толперизон: дек-

скетопрофен по схеме, до купирования болевого синдрома;

толперизон – по 1,0 мл в/м (100 мг толперизона гидрохло-

рида и лидокаина гидрохлорида 2,5 мг) 2 раза в день в тече-

ние 10 дней.

В 3-й группе было 18 (60%) мужчин и 12 (40%) жен-

щин 35–60 лет (средний возраст 43,8 года), которым назна-

чали толперизон по 1,0 мл в/м 2 раза в день на протяжении

10 дней. 

Длительность клинической симптоматики в 1, 2 и 3-й

группах составляла соответственно 2–18; 12–25 и 5–40 дней.

В процессе наблюдения пациенты трижды посещали

врача. Во время визита 1 (скрининг) проводили отбор паци-

ентов в исследование в соответствии с критериями включе-

ния и исключения, регистрировали демографические пока-

затели и данные анамнеза с уточнением длительности забо-

левания и проводимой терапии, измеряли артериальное да-

вление (АД) и частоту сердечных сокращений (ЧСС). Выра-

женность головной боли, боли в шее и головокружения оце-

нивали по ВАШ, интенсивность мышечного тонуса – по 

3-балльной шкале. На фоне лечения проводили тесты на

удержание равновесия (поза Ромберга) и координаторные

нарушения (пальценосовая, коленно-пяточная пробы). 

При хемореактомном исследовании установлено, что

декскетопрофен способен не только снижать воспаление и

влиять на процессы восприятия боли, но и расширять сосу-

ды и уменьшать агрегацию тромбоцитов. Сосудорасширяю-

щая активность декскетопрофена потенциально ассоции-

рована с ингибированием рецептора ангиотензина II

(IC50=213±147 нМ), ангиотензинпревращающего фермента

(IC50=334±149 нМ) и ренина (IC50=293±259 нМ). Кроме то-

го, по мнению исследователей, декскетопрофен не ингиби-

рует рецептор нейротрофических факторов BDNF/NT-3

(ген NTRK2) и аденилатциклазы (ADCY6 и ADCY7) и, та-

ким образом, не ухудшает когнитивные функции [5]. Толпе-

ризон также оказывает спазмолитическое и адреноблокиру-

ющее действие, усиливает кровоток в сосудах независимо от

влияния на ЦНС [6]. Учитывая эти свойства препаратов, на

момент визитов 1 и 3 для определения изменений сосуди-

стого русла в динамике, толщины комплекса «интима–ме-

диа», стеноза, нарушающего нормальную циркуляцию, диа-

метра и скорости кровотока на фоне лечения проведено

ультразвуковое дуплексное сканирование (УЗДС) позво-

ночных и сонных артерий.

Визит 2 представлял собой телефонный опрос на 

5-й день приема препарата. У пациентов выясняли, прини-

мают ли они препараты, уточняли их переносимость.

Визит 3 проходил на 10-й день лечения и включал по-

вторный физикальный осмотр, определение выраженности

болевого синдрома и чувствительных расстройств, измере-

ние АД, ЧСС, УЗДС позвоночных и сонных артерий, оцен-

ку эффективности лечения, по мнению пациентов и врачей,

регистрацию побочных симптомов, обсуждение с пациен-

том результатов обследования. 

Статистическую обработку полученных данных про-

водили с использованием пакета прикладных программ

Statistica (StatSoft, USA), версия 6. В качестве критерия дос-

товерности использовали статистический критерий Ман-

на–Уитни для двух несвязанных групп. Для сравнения

групп по качественному бинарному признаку применяли

классический критерий χ2 Пирсона. Во всех случаях досто-

верными считали различия при p<0,05.

Результаты. В связи с имеющимися жалобами 

13 (43%), 4 (13%) и 10 (33%) пациентов 1, 2 и 3-й групп со-
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ответственно получали предварительное комплексное лече-

ние. Неустойчивость в позе Ромберга и координаторные на-

рушения выявлены у 22 (78%), 18 (60%) и 15 (50%) пациен-

тов в 1, 2 и 3-й группах. Не установлено достоверных разли-

чий в интенсивности болевого синдрома и головокружения

у пациентов трех групп до начала лечения. 

На фоне терапии отмечались значительное достовер-

ное снижение интенсивности боли в шейном отделе позво-

ночника как в покое, так и при движении, уменьшение го-

ловной боли и головокружения к моменту визита 3 во всех

трех группах. Важно отметить, что у пациентов 1-й и 

2-й групп боль в шее и голове по ВАШ регрессировала более

значительно, чем у пациентов 3-й группы, особенно это бы-

ло заметно во 2-й группе, в которой больные получали ком-

плексную терапию. Это позволило 3 (10%) пациентам 

1-й группы и 5 (16,6%) больным 2-й группы прекратить

прием декскетопрофена через 5–7 дней лечения. 

При анализе жалоб на головокружение выявлена тен-

денция к их уменьшению в 1-й группе, во 2-й и 3-й группах

на фоне приема толперизона наблюдалась статистически

значимая положительная динамика степени и темпа регрес-

са головокружения, которая коррелировала с улучшением

клинических симптомов в виде устойчивости в позе Ром-

берга, уверенности при выполнении инструкций и проб на

координацию. К моменту визита 3 на фоне терапии толпе-

ризоном нормализовался мышечный тонус, в то же время у

пациентов 1-й группы сохранялось умеренное его повыше-

ние (см. таблицу).

Включение в курс лечения толперизона позволило

уменьшить сроки применения НПВП. Так, в 1-й группе, в

которой назначали декскетопрофен, наблюдалось умень-

шение болевого синдрома: 3 (10%) больных ко 2-му визиту

прекратили прием НПВП. Во 2-й группе от приема декске-

топрофена смогли отказаться 5 (17%) пациентов. Таким об-

разом, добавление в терапию миорелаксанта, благодаря рас-

слаблению патологически напряженных мышц шейно-за-

тылочного перехода, а также антиноцицептивному дейст-

вию, позволяет уменьшить сроки использования или дозу

НПВП и тем самым снизить вероятность развития побоч-

ных реакций, повысить эффективность лечения. 

На момент визита 1 при УЗДС общей сонной и позво-

ночных артерий у 30 (30%) пациентов выявлено утолщение

сосудистой стенки комплекса «интима–медиа» с нарушени-

ем дифференцировки слоев, у 9 (10%) пациентов – гемоди-
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Д и н а м и к а  к л и н и ч е с к о й  с и м п т о м а т и к и  у  п а ц и е н т о в  т р е х  г р у п п

Показатель                                                               1-я группа                                   2-я группа                                    3-я группа

Примечание. Результаты представлены в виде медианы (Me) и 25-го; 75-го перцентилей; В1, В2, В3 – соответственно 1, 2 и 3-й визиты;
* – p<0,05.

Боль по ВАШ, мм:
В1 70 [70; 80] 75 [70; 80] 70 [70; 78]*
В2 50 [40; 60] 50 [40; 60] 60 [60; 60]*
В3 10 [0; 10] 5 [0; 10] 15 [0; 20]*

Мышечный тонус, баллы:
В1 3 [2; 3] 3 [2; 3] 3 [2; 3]*
В2 2 [2; 2] 2 [2; 2] 2 [2; 2]*
В3 1,7 [1,25; 2] 1 [1; 1] 1, 5 [1; 2]*

Головная боль по ВАШ, мм:
В1 70 [70; 80] 80 [70; 80] 70 [70; 80]*
В2 50 [30; 60] 60 [30; 70] 60 [60; 70]*
В3 15 [0; 15] 5 [0; 10] 10 [10; 20]*

Головокружение по ВАШ, мм;
В1 70 [70; 70] 70 [70; 70] 70 [70; 80]
В2 60 [60; 70] 50 [40; 58] 50 [40; 70]
В3 15 [0; 15] 5 [0; 10] 10 [10; 20]*

Систолическое АД, мм рт. ст.:
В1 130 [130; 134] 138 [130; 140] 135 [130; 145]
В2 130 [130; 130] 133[130; 140] 125 [120; 140]
В3 130 [120; 130] 130 [120; 130] 120 [110; 130]*

Диастолическое АД, мм рт. ст.:
В1 85 [81; 90] 83 [80; 90] 90 [80; 90]
В2 90 [81; 90] 90 [80; 90] 80 [75; 90]
В3 85 [80; 90] 80 [80; 85] 80 [80; 85]*

ЧСС в минуту:
В1 70 [67; 77] 68 [68; 77] 66 [64; 76]
В2 70 [68; 76] 68 [68; 74] 70 [67; 74]
В3 68 [66; 75] 66 [61; 70] 64 [62; 70]*

Неустойчивость в позе Ромберга, 
координаторные нарушения, n:

В1 22 18 15
В3 9 3 4*



намически незначимые бляшки. Визуализировались сосуды

на всем протяжении с обеих сторон. При визите 3 в 1-й груп-

пе на фоне лечения декскетопрофеном отмечалась тенден-

ция к увеличению диаметра позвоночной и у некоторых па-

циентов сонной артерий. Во 2-й и 3-й группах во время ви-

зита 3 наблюдалась тенденция к снижению общего перифе-

рического сосудистого сопротивления, что косвенно указы-

вало на увеличение линейной скорости кровотока и можно

было объяснить умеренным влиянием препаратов на цент-

ральную гемодинамику. При этом более выраженный эф-

фект на гемодинамику отмечался во 2-й группе на фоне при-

ема декскетопрофена и толперизона (рис. 1). Малая продол-

жительность терапии не позволила более объективно оце-

нить влияние препаратов на центральную гемодинамику.

Самочувствие пациентов значительно улучшилось к

визиту 3. Наиболее эффективными были результаты ком-

плексного лечения декскетопрофеном и толперизоном

(2-я группа).

Данные наблюдатель-

ной программы свидетельст-

вуют о высокой безопасности

и хорошей переносимости

препаратов. У 3 (5%) из 60 па-

циентов, которые принимали

декскетопрофен, отмечались

легкие побочные реакции в

виде диспептических рас-

стройств, преимущественно в

утренние часы, болезненно-

сти в эпигастральной облас-

ти, учащенного стула и незна-

чительного повышения АД на

2–3-й день терапии. Однако

эти симптомы не требовали

коррекции лечения или его

отмены. У 3 (5%) пациентов

на фоне приема толперизона

наблюдались общая слабость,

утренняя седация, у 6 (10%)

пожилых больных во время

визита 2 выявлено снижение

систолического и диастоли-

ческого АД в среднем на 

15 мм рт. ст., которое к визиту

3 стабилизировалось, ЧСС не

нарушалась в процессе лече-

ния. Выраженность этих сим-

птомов пациенты расценива-

ли как незначительную, их

возникновение не потребова-

ло отмены препарата, изме-

нения схемы терапии или на-

значения других лекарствен-

ных средств. Получена высо-

кая оценка переносимости

терапии декскетопрофеном и

толперизоном, по мнению

как врачей, так и пациентов,

серьезных побочных реакций

не зарегистрировано (рис. 2).

Обсуждение. Цервико-

краниалгия является одной из существенных причин поте-

ри трудоспособности в мире, однако число исследований,

посвященных ее терапии, относительно невысоко. Конвер-

генция афферентных ноцицептивных путей верхнего шей-

ного отдела в тригеминоцервикальном комплексе является

анатомической причиной частого одновременного появле-

ния головной боли и боли в шее [7, 8].

При цервикокраниалгии преимущественно встречает-

ся неспецифическая шейная боль, которая имеет скелетно-

мышечный генез [4]. Цервикокраниалгия может быть спро-

воцирована неловким движением, эмоциональным стрес-

сом, локальным переохлаждением, длительным вынужден-

ным положением головы с перенапряжением шейных мышц

и блокированием фасеточных суставов при длительном на-

хождении в фиксированной позе или при гиподинамии. В

качестве специфических причин называют перелом шейных

позвонков, диффузный идиопатический скелетный гиперо-

стоз, инфекционное поражение позвоночника, врожденные
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Рис. 1. Динамика общей скорости кровотока (в л/мин) на фоне лечения.

ОСК – общая скорость кровотока; ОСА – общая сонная артерия; ПА – позвоночная 

артерия. В1 – визит 1; В3 – визит 3; а – ОСК в ОСА; б – ОСК в ПА

В1        В3                                                                   В1       В3

В1        В3                                                                   В1       В3

В1        В3                                                                   В1       В3

1-я группа                                                                              1-я группа

3-я группа                                                                              3-я группа

2-я группа                                                                              2-я группа

а                                                                           б
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аномалии позвоночника на шейном уровне, ревматоидный

артрит и другие заболевания соединительной ткани, отра-

женную боль при заболеваниях внутренних органов (напри-

мер, при стенокардии, эзофагите, тиреоидите), фибромиал-

гию, психогенную боль и др. [6, 9].

При увеличении интенсивности и частоты эпизодов

боли в шее нарастает головная боль, источниками которой

могут быть верхние шейные синовиальные суставы (атлан-

тоокципитальные, латеральные атлантоаксиальные, дугоот-

ростчатые СII–III), связки, сухожилия, межпозвоночный диск

CII–III, мышцы (субокципитальная, нижняя задняя шейная,

нижняя паравертебральная шейная, трапециевидная, гру-

дино-ключично-сосцевидная) [9, 10]. 

Причиной головокружения бывает также нарушение

афферентного потока от поврежденных рецепторов в суста-

вах верхнешейных двигательных сегментов к вестибуляр-

ным ядрам [11].

Отправной точкой при обследовании пациента долж-

ны быть детальный осмотр и сбор подробного анамнеза.

Дополнительно в рамках физикального осмотра следует

оценить подвижность шейного отдела позвоночника,

включая пассивное сгибание, разгибание и ротацию; про-

вести посегментную пальпацию дугоотростчатых суставов

шейного отдела, а также определить наличие болезненно-

сти при пальпации над большим и малым затылочными

нервами и мышечными группами верхних отделов шеи

[12]. Рентгенография шейного отдела позвоночника позво-

ляет выявить изменения, соответствующие краниоцерви-

кальной нестабильности. Магнитно-резонансная томогра-

фия остается методом выбора и дает возможность получить

высококачественные изображения как шейного отдела по-

звоночника, так и окружающих его мягких тканей области

затылка и шеи [13].

Лечение цервикокраниалгии следует начинать со

структурированного обучения и поддержки, создания тера-

певтического партнерства с пациентом, который должен за-

нять активную позицию в разработке плана лечения. Функ-

циональный исход значительно улучшается при правиль-

ном информировании и обучении пациентов, особенно с

хроническим болевым синдромом (более 3 мес). Также не-

обходимо проводить соответствующее лечение любой спо-

собствующей развитию или утяжелению течения заболева-

ния патологии [13].

Нефармакологические подходы к лечению цервико-

краниалгии включают массаж, охлаждающие компрессы,

специальные упражнения и физиотерапию для улучшения

осанки [15, 16].

Фармакологические подходы основаны преимущест-

венно на отчетах о клинических случаях и не исследовались

в рамках систематических исследований. Обычно применя-

ют НПВП, трициклические антидепрессанты (например,

амитриптилин), миорелаксанты и противосудорожные пре-

параты (габапентин или карбамазепин) [17, 18].

Заключение. В большинстве случаев при острой боли в

шее в течение нескольких недель или месяцев наблюдается

спонтанное выздоровление, однако у значительной части па-

циентов могут сохраняться резидуальные или рецидивирую-

щие симптомы. Основными препаратами при шейно-череп-

ном синдроме являются НПВП и миорелаксанты [7]. Рос-

сийские препараты фламадекс и калмирекс продемонстри-

ровали высокую эффективность и безопасность в процессе

терапии. Эти препараты позволили в короткие сроки купи-

ровать неврологическую симптоматику, способствовали вы-

здоровлению, не вызывали побочных реакций, не ухудшали

течения сопутствующих заболеваний, были доступны по це-

не. Результаты нашего исследования продемонстрировали

достоверно лучший регресс клинической симптоматики в

группе комплексной терапии (декскетопрофен + толпери-

зон), что было объективно подтверждено при обследовании.

Наличие нескольких лекарственных форм у этих препаратов

повышает комплаенс. Возможно также включение на разных

этапах терапии вертиголитических препаратов и немедика-

ментозных компонентов: когнитивно-поведенческой тера-

пии, мануальной терапии, лечебной гимнастики, массажа.
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Цель исследования – оценка влияния пирибедила на когнитивные функции у пожилых пациентов с хроническим цереброваскуляр-

ным заболеванием (ХЦВЗ) и когнитивными нарушениями (КН). 

Пациенты и методы. Обследовано 67 пациентов с ХЦВЗ и КН в возрасте 60–75 лет. В контрольную группу включено 32 пациен-

та, которые получали базовую терапию (антигипертензивные и, по показаниям, гиполипидемические и антитробмотические

средства). Основную группу составили 35 пациентов, дополнительно принимавших пирибедил по 50 мг вечером после еды в тече-

ние 3 мес. Нейропсихологическое обследование проводилось до и после курса лечения. 

Результаты и обсуждение. Через 3 мес только в группе пациентов, получавших пирибедил, отмечено достоверное улучшение ней-

ропсихологических показателей (p<0,05–0,001). Статистически значимые различия выявлены по показателям кратковременной

памяти (5,9±0,5 и 4,27±0,5 слов; p<0,05), долговременной памяти (6,4±0,8 и 4,16±0,5 слов; p<0,05), корректурной пробы

(38,4±0,8 и 49,1±0,1 ошибок; р<0,001), концентрации внимания (421,0±0,9 и 406,0±0,6 с; p<0,001) и точности работы (16,3±0,9

и 12,3±1,2 с; p<0,05). Отмечены хорошая переносимость препарата и отсутствие нежелательных явлений, лекарственных взаи-

модействий. 

Заключение. При ХЦВЗ и КН прием пирибедила по 50 мг 1 раз в сутки в течение 3 мес способен улучшить когнитивные функции у

пожилых пациентов, что указывает на целесообразность его использования в комбинированной  терапии с основными (антигипер-

тензивными, гиполипидемическими, антитромботическими) лекарственными средствами. 

Ключевые слова: хроническая недостаточность мозгового кровообращения III стадии; сосудистые когнитивные нарушения; пири-

бедил; когнитивные функции.
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Objective: to evaluate the effect of piribedil on cognitive functions in elderly patients with chronic cerebrovascular disease (CCVD) and cogni-

tive impairment (CI).

Patients and methods. A total of 67 patients aged 60-75 years with CCVD and CI were examined. A control group included 32 patients who had

received basic therapy with antihypertensive and, if indicated, lipid-lowering and antithrombotic drugs. A study group consisted of 35 patients

who additionally took piribedil 50 mg after evening meals for 3 months. Neuropsychological examination was made before and after a treat-

ment cycle.

Results and discussion. After 3 months, only the piribedil group showed a significant neuropsychological improvement (p<0.05-0.001). There

were statistically significant differences in the measures of short-term (5.9±0.5 and 4.27±0.5 words; p<0.05) and long-term (6.4±0.8 and

4.16±0.5 words; p<0.05) memories, correction task (38.4±0.8 and 49.1±0.1 errors; p<0.001), attentiveness (421.0±0.9 and 406.0±0.6 sec;

p<0.001), and work efficiency (16.3±0.9 and 12.3±1.2 sec; p<0.05). The investigation revealed that the drug had a good tolerability, neither

adverse events nor drug-drug interactions.

Conclusion. When used in CCVD and CI, piribedil 50 mg once daily for 3 months is able to improve cognitive functions in elderly patients, which

indicates that it is feasible to use the drug in combined therapy with essential (antihypertensive, lipid-lowering, antithrombotic) medicines.
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Проблема медико-социальной реабилитации пациен-

тов старшего возраста с сосудистыми заболеваниями голов-

ного мозга в настоящее время приобретает все большую ак-

туальность [1, 2]. Хронические цереброваскулярные заболе-

вания (ХЦВЗ), возникающие вследствие церебральной ми-

кро- и макроангиопатии, сопровождаются нарастанием

когнитивных (КН), эмоциональных и двигательных нару-

шений [3, 4]. Большое значение имеют КН, которые явля-

ются одной из наиболее частых причин инвалидности у лю-

дей пожилого возраста. Каждый год регистрируется от 5 до

7 млн новых случаев деменции, поэтому предупреждение

развития и прогрессирования КН остается приоритетной

проблемой здравоохранения [5]. 

В нашей стране у пациентов с ХЦВЗ широко исполь-

зуются диагнозы «дисциркуляторная энцефалопатия»,

«хроническая недостаточность мозгового кровообраще-

ния», «хроническая ишемия головного мозга» [6–8]. В зару-

бежной литературе и неврологической практике такие оп-

ределения не приняты, но выделяются сосудистые КН (уме-

ренные и выраженные), которые расцениваются как основ-

ное проявление ХЦВЗ [9–11]. 

В России у пациентов с ХЦВЗ разрешено к примене-

нию большое число лекарственных средств, однако лишь

небольшая часть из них обладает доказанной эффективно-

стью в отношении улучшения когнитивных функций [7, 11].

Одним из таких препаратов является пирибедил – неэрго-

линовый агонист дофаминовых D2/D3-рецепторов с α2-но-

радренергической активностью, наиболее известный как

средство для улучшения двигательных и когнитивных

функций у пациентов с болезнью Паркинсона [12]. В ряде

исследований отмечено улучшение когнитивных функций у

пациентов с ХЦВЗ и умеренными КН под влиянием пири-

бедила [13–16]. Представляет несомненный интерес изуче-

ние эффективности и безопасности этого препарата у боль-

ных с ХЦВЗ, имеющих выраженные КН.  

Цель исследования – оценка влияния пирибедила на

когнитивные функции у пациентов старшей возрастной

группы с выраженными КН вследствие ХЦВЗ.

Пациенты и методы. В поликлинике №9 Комсомоль-

ска-на-Амуре находились под наблюдением 67 больных 

(34 мужчины и 33 женщины) с ХЦВЗ в возрасте 60–75 лет

(средний возраст 59,5±6,5 года). Пациенты были разделены

на две группы, которые не различались по возрасту, полу и

клиническим проявлениям заболевания, – основную

(n=35) и контрольную (n=32). 

Реабилитационный потенциал пациентов оценивали

с помощью следующих тестов: шкалы балльной характери-

стики неврологических расстройств; шкалы оценки инст-

рументальной деятельности и повседневной жизни

(Instrumental Activities of Daily Living, IADL); пробы «Де-

сять слов» для оценки памяти; корректурной пробы и

функционального показателя [17–19]. Нейропсихологиче-

ское обследование включало адаптированную корректур-

ную пробу с помощью бланков с простыми геометриче-

скими фигурами (круг, овал, треугольник, квадрат, ромб,

звезда и др.), разработанную на основе теста А. Бентона, а

также методики А.Р. Лурия [17–19]. Результаты обрабаты-

вали с помощью специального ключа. Регистрировали об-

щее количество просмотренных фигур и количество оши-

бок – пропущенных и ошибочно зачеркнутых фигур. 

В дальнейшем рассчитывали специальные показатели по

формулам. Все пациенты исходно имели выраженные КН,

умеренные двигательные и/или координаторные и рече-

вые нарушения (21–25 баллов), умеренный уровень повсе-

дневной активности (13–16 баллов) и средний реабилита-

ционный потенциал. 

Пациенты обеих групп получали базовую терапию ан-

тигипертензивными и, по показаниям, гиполипидемиче-

скими и антитромботическими средствами в индивидуаль-

но подобранных дозах. Пациенты основной группы допол-

нительно принимали пирибедил (Проноран®) по 50 мг вече-

ром после еды в течение 3 мес. Нейропсихологическое об-

следование проводили исходно и после курса лечения.

Статистическую обработку данных выполняли с ис-

пользованием программы Statistica, версия 10. Значимыми

считали различия между группами при p<0,05–0,001.

Результаты. Показатели нейропсихологического об-

следования до и после лечения представлены в таблице. Как

видно из данных таблицы, основная и контрольная группы

исходно не различались по всем изучаемым показателям.

Через 3 мес лечения в группе пациентов, получавших пири-

бедил (основная группа), параметры многих когнитивных

функций оказались лучше, чем в контрольной группе. Ста-

тистически значимые различия были получены по показа-

телям кратковременной и долговременной памяти, коррек-

турной пробы, концентрации внимания и точности работы.
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П о к а з а т е л и  н е й р о п с и х о л о г и ч е с к о г о  о б с л е д о в а н и я  у  6 7  п а ц и е н т о в  с  Х Ц В З  и  К Н  
д о  и  ч е р е з  3  м е с  л е ч е н и я  п и р и б е д и л о м  ( М ± m )

Показатель                                                                          Основная группа (n=35)                                   Контрольная группа (n=32)
исходно                       через 3 мес                       исходно                       через 3 мес

*Значимые различия (p<0,05–0,001) при сравнении показателей основной и контрольной групп через 3 мес лечения.

Кратковременная память, количество слов 4,91±0,1 5,9±0,5* 4,21±0,07 4,27±0,5*

Долговременная память, количество слов 4,38±0,4 6,4±0,8 4,47±0,06 4,16±0,5*

Корректурная проба, количество ошибок 49,8±0,1 38,4±0,8* 48,3±0,2 49,1±0,1*

Консолидация памяти, количество слов 4,7±1,2 6,0±0,8 4,7±0,9 4,9±0,5

Концентрация внимания, с 401,5±1,5 421,0±0,9* 402,0±1,2 406,0±0,6*

Точность работы, с 11,3±0,4 16,3±0,9* 11,9±0,6 12,3±1,2*

Интенсивностьработы, с 2,2±1,2 4,5±0,5 2,1±0,6 2,6±1,5



Отмечены хорошая переносимость препарата, отсутствие

нежелательных явлений и лекарственных взаимодействий

во время проведения курса лечения. 

В качестве иллюстрации приводим два клинических

наблюдения.

Больной Г., 74 лет, диагноз: последствия перенесенных

повторных инсультов в левом каротидном бассейне (1990 и

1993 гг.) на фоне артериальной гипертензии III степени тя-

жести, атеросклероза церебральных артерий в виде выражен-

ной динамической афазии, моторной апраксии, нарушений па-

мяти, апатико-абулического синдрома, умеренного правосто-

роннего спастического гемипареза. Через 3 мес лечения пирибе-

дилом улучшилась кратковременная (исходно запоминание 5 из

10 слов, после лечения – 7 слов) и долговременная (исходно за-

поминание 4 слов, после лечения – 7 слов) память, при коррек-

турной пробе число ошибок снизилось с 48 до 40.

Больная Д., 67 лет, диагноз: последствия перенесенных

повторных инсультов в левом (1998 г.) и правом (1999 г.) каро-

тидных бассейнах на фоне атеросклероза аорты, церебраль-

ных артерий, атеросклеротического кардиосклероза, перма-

нентной формы мерцания предсердий в виде выраженных КН,

легкой моторной афазии, левостороннего спастического геми-

пареза с преобладанием в руке. Через 3 мес лечения пирибеди-

лом отмечены улучшение кратковременной (исходно запоми-

нание 5 из 10 слов, после лечения – 7 слов) и долговременной

(исходно запоминание 4 слов, после лечения – 6 слов) памяти,

уменьшение числа ошибок при корректурной пробе с 49 до 40.

Обсуждение. Результаты нашего исследования пока-

зывают эффективность применения пирибедила в виде

улучшения когнитивных функций у пациентов с ХЦВЗ,

имеющих выраженные КН, что совпадает с данными других

авторов, которые установили эффективность пирибедила

при умеренных КН [13–16]. В двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании выявлено достоверное пре-

имущество пирибедила перед плацебо в отношении улуч-

шения когнитивных функций у пациентов с умеренными

КН [13]. В работах отечественных авторов показана эффек-

тивность пирибедила в отношении улучшения когнитивных

функций у пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией

[14–16, 20]. В исследовании «ФУЭТЕ» у 189 пациентов с

КН, развившимися на фоне артериальной гипертензии или

церебрального атеросклероза, применение Пронорана® со-

провождалось более выраженным эффектом, чем использо-

вание винпоцетина, пирацетама, экстракта Гинкго Билобы

[16]. В программе «ПРИОРИТЕТ», включавшей 1727 паци-

ентов с умеренными КН, получавших лечение в нескольких

центрах нашей страны, также выявлена эффективность

Пронорана® в отношении улучшения когнитивных функ-

ций [20]. В нашей работе, как и в ранее проведенном иссле-

довании В.В. Захарова и Д.О. Громовой [20], отмечено удоб-

ство однократного приема этого препарата в дозе 50 мг/сут.  

В недавнем метаанализе исследований, посвященных

использованию пирибедила при болезни Паркинсона, пока-

зано, что его применение в комплексной терапии (с препара-

тами леводопы) положительно влияет как на двигательные,

так и на когнитивные функции пациентов [21]. В исследова-

ниях последних лет установлено, что применение пирибеди-

ла улучшает показатели памяти и обучения в эксперимен-

тальной модели хронической ишемии головного мозга [22],

это позволяет предположить аналогичные механизмы дейст-

вия препарата у пожилых пациентов с ХЦВЗ и КН, которых

мы наблюдали в реальной клинической практике. 

В настоящем исследовании отмечены хорошая пере-

носимость, отсутствие нежелательных эффектов и лекар-

ственных взаимодействий при терапии Пронораном® у

пациентов пожилого возраста с ХЦВЗ, которым необхо-

димо принимать большое число лекарственных средств

для профилактики инсульта и других сердечно-сосуди-

стых заболеваний, что показано и в работах других авто-

ров [14–16, 20].  

В наблюдаемой нами группе большинство пациентов

ранее перенесли инсульт, после которого часто наблюдается

прогрессирование КН, что может быть связано как с появ-

лением новых сосудистых поражений, так и с развитием

нейродегенеративного процесса [23]. Следует отметить, что

основу ведения пациентов с ХЦВЗ, перенесших инсульт

или транзиторную ишемическую атаку, составляют неле-

карственные методы профилактики инсульта и КН (отказ

от курения, злоупотребления алкоголем, регулярная физи-

ческая и умственная активность), а также достижение нор-

мального уровня артериального давления на фоне антиги-

пертензивной терапии и, по показаниям, прием антитром-

ботических средств и статинов [2, 4, 11]. В нашем исследо-

вании у пациентов контрольной группы (базовая терапия с

целью профилактики инсульта) не наблюдалось нарастания

КН в течение 3 мес, а в группе пирибедила удалось достиг-

нуть даже улучшения когнитивных функций.

Заключение. Таким образом, у пожилых пациентов с

ХЦВЗ и выраженными КН прием Пронорана® по 50 мг 

1 раз в сутки в течение 3 мес способен улучшить когнитив-

ные функции, что указывает на целесообразность его ис-

пользования в комбинированной  терапии с основными

(антигипертензивными, гиполипидемическими, антитром-

ботическими) лекарственными средствами.
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Успехи в области цифровых технологий позволили со-

здать множество приложений, нашедших применение и в

повседневной жизни, и в самых разных областях науки, в

том числе в медицине.

Статья посвящена обзору основных направлений при-

менения цифровых технологий в неврологической практи-

ке. Огромное разнообразие неврологических заболеваний, а

также объективные сложности их диагностики позволяют

надеяться, что компьютерные системы, основанные на сов-

ременных методах анализа данных, могут стать эффектив-

ными помощниками невролога.

Проанализированы статьи, относящиеся к теме обзо-

ра, которые опубликованы в последние 5 лет. Наибольшее

внимание уделялось обзорам, статьям, содержащим оценку

результатов, описание оригинальных идей, критическим

статьям. Для поиска использовались ключевые слова (на

104Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(4):104–110

О Б З О Р Ы

Петухова Н.В.1, Фархадов М.П.1, Замерград М.В.2,3, Грачев С.П.4

1ФГБУН «Институт проблем управления им. В.А. Трапезникова» Российской академии наук, Москва, Россия; 
2кафедра неврологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»

Минздрава России, Москва, Россия; 3ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский универ-

ситет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России – ОСП «Российский геронтологический научно-клинический центр»,

Москва, Россия; 4кафедра кардиологии ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический уни-

верситет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, Россия 
1117997, Москва, Профсоюзная, 65, стр.1; 2125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 

3129226, Москва, ул. 1-я Леонова, 16; 4109240, Москва, Яузская ул., 11/1

В обзоре рассмотрены работы, посвященные сверточным нейронным сетям как основному методу обработки цифровых изображе-

ний, а также диагностике неврологических заболеваний на основе компьютерного анализа магнитно-резонансной томографии и

электроэнцефалографии. Описаны подходы к построению диагностических компьютерных систем и примеры таких систем в нев-

рологии. Приведена технология виртуальной реальности, используемая для восстановления пациентов с нарушением равновесия,

посттравматическими расстройствами, последствиями инсульта. Указано, что цифровизация – одно из приоритетных направ-

лений развития медицины.
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The review considers works devoted to convolutional neural networks as a main method for digital image processing, as well as to the diagno-

sis of neurological diseases based on computer-aided analysis of magnetic resonance imaging and electroencephalography. It describes

approaches to building computer-aided diagnostic systems and gives examples of these systems in neurology. The virtual reality technology used

to rehabilitate patients with imbalance, posttraumatic disorders, and consequences of stroke is presented. Digitalization is stated to be one of

the priority areas for medicine development.
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русском и английском языках): лечение и диагностика нев-

рологических заболеваний, нарушение равновесия, восста-

новление двигательных функций, компьютерные диагно-

стические системы, искусственный интеллект, нейронные

сети, сверточные нейронные сети, распознавание изобра-

жений, виртуальная реальность, глубокое обучение.

К о м п ь ю т е р н а я  о б р а б о т к а  и з о б р а ж е н и й  
д л я  у с т а н о в л е н и я  д и а г н о з а
Современные инструментальные диагностические си-

стемы – компьютерная и магнитно-резонансная томогра-

фия (МРТ), электроэнцефалография, электронейромиогра-

фия и др. – связаны с производством большого количества

изображений и данных, анализ которых выполняется, как

правило, вручную. Основная задача компьютерных систем

обработки изображений – автоматически обнаруживать от-

клонения от нормы. Такие системы строятся в основном на

искусственных нейронных сетях.

Разработано много реализаций нейронных сетей. Для

решения относительно простых задач служат однослойные

нейронные сети. В таких сетях входные сигналы попадают

на входы искусственных нейронов слоя, каждый из которых

обрабатывает поступившие к нему сигналы и выдает резуль-

тат. Совокупность этих результатов является выходом одно-

слойной сети. Каскады таких сетей образуют многослойные

сети. В настоящее время для распознавания изображений

чаще всего применяются сверточные нейронные сети (con-

volutional neural networks). Это многослойные сети, в кото-

рых чередуются слои свертки, фильтрующие входные сиг-

налы, и слои пулинга, или объединения, реализующие со-

кращение размерности. Так, первый слой свертки последо-

вательно, один за другим, обрабатывает все фрагменты ис-

ходного изображения величиной, например, 3×3 пикселя и

«свертывает» эти фрагменты, формируя результирующий

признак, который воспринимается функцией активации,

имитирующей реакцию нейрона на поступивший сигнал.

Слой пулинга анализирует фрагменты данных из предыду-

щего слоя, размером обычно 2×2, и передает на следующий

слой среднее, максимальное или по-другому вычисленное

значение. Параметры свертки настраиваются в процессе

машинного обучения (тренировки) нейронной сети. 

При машинном обучении на основе машинного ана-

лиза загруженных исходных данных параметры нейронной

сети настраиваются таким образом, чтобы в дальнейшем

сеть с наибольшей эффективностью выполняла анализ но-

вых данных, поступающих на ее вход. Существуют два ос-

новных метода машинного обучения: обучение с учителем и

самообучение. В первом случае для обучения используется

набор так называемых размеченных данных, в котором ка-

ждый исходный образец содержит информацию о соответ-

ствии или несоответствии его норме. Разметка данных про-

водится экспертом и занимает много времени. Самообуче-

ние заключается в самостоятельном выявлении программой

закономерностей в исходных данных. Однако самообучение

на основе глубокого машинного обучения требует очень

большого количества объектов – сотни тысяч и миллионы.

Поэтому большинство медицинских систем анализа изо-

бражений было обучено на размеченных данных.

Результатом работы сети является многомерный век-

тор признаков. Он подается на вход классификатора, кото-

рый в соответствии со своим алгоритмом относит его к той

или иной категории (их может быть две или более). Если ка-

тегорий только две, например «норма» и «патология», то си-

стема отнесет анализируемый снимок к одной из них. Если

компьютер обучен различать несколько категорий, то отве-

том будет дифференцированный диагноз. Полученный в

результате обработки результат носит вероятностный харак-

тер: компьютер, как правило, выдает процент своей «уве-

ренности» в результате.

К настоящему времени проведено большое количест-

во исследований, посвященных разработке автоматизиро-

ванных систем анализа изображений для диагностики эпи-

лепсии, сосудистой деменции, болезни Альцгеймера (БА),

аутизма, инсульта, опухолей головного мозга, нарушений

сна. Вот несколько примеров.

J. Koikkalainen и соавт. [1] представили результаты

компьютерной дифференциальной диагностики нейроде-

генеративных заболеваний по данным МРТ. Были исполь-

зованы данные 504 пациентов с БА, наблюдавшихся в ме-

дицинском центре Амстердамского свободного универси-

тета (Vrije Universiteit Amsterdam). Пациенты обследованы

в 2004–2014 гг. (анамнез, соматическое, неврологическое

и нейропсихологическое обследование, МРТ, лаборатор-

ные анализы и люмбальная пункция). В контрольную

группу были включены пациенты с субъективными ког-

нитивными нарушениями. Остальные пациенты образо-

вали четыре группы, соответствующие наиболее распро-

страненным типам деменции: БА; лобно-височная демен-

ция; сосудистая деменция и деменция с тельцами Леви.

Были протестированы различные компьютерные методы

количественной оценки изображений МРТ: моделирова-

ние объемности на основе сегментации в соответствии с

атласами; анализ степени атрофии мозговой ткани с ис-

пользованием воксел-базированной морфометрии; сход-

ство с изображениями базы данных с применением мето-

да множественного обучения (для нелинейного сокраще-

ния размерности) и вероятностных оценок подобия; ана-

лиз сосудистых изменений путем сегментации гиперин-

тенсивностей белого вещества и кортикальных и лакунар-

ных инфарктов. Необходимые для количественной оцен-

ки изображений данные были взяты из атласов базы дан-

ных МРТ пациентов с БА. Использовались изображения

20 здоровых пожилых людей (контрольная группа), 

20 пациентов с умеренными когнитивными нарушениями

и 20 пациентов с БА. Для каждого изображения была про-

ведена сегментация, содержащая 139 областей. За эталон-

ное изображение в морфометрическом анализе принят ус-

редненный анатомический шаблон, сформированный из

30 изображений из базы данных.

Классификация заболеваний по группам, выполнен-

ная экспертами на основании только визуального анализа

МРТ, дала среднюю точность 51,6%. Средняя точность ком-

плексной компьютерной классифицировании с использо-

ванием всех методов количественной оценки составила

69,1%. Лучшим индивидуальным методом количественной

оценки оказалась воксел-базированная морфометрия.

Это исследование показало, что программные методы

структурного анализа МРТ могут стать перспективным на-

правлением использования информационных систем в

дифференциальной диагностике основных заболеваний,

проявляющихся деменцией. Важно также, что программа

выдает вычисленные показатели уверенности для каждого
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диагноза, соответствующие вероятности наличия или от-

сутствия у пациента каждого из четырех заболеваний. Каче-

ство анализируемых в исследовании изображений сущест-

венно различалось, поскольку отобранные снимки были

сделаны в течение почти 10-летнего периода и на разной ап-

паратуре. Использование более однородного набора данных

потенциально может улучшить результаты. Но этот опыт

показал, что и обычные для клинической практики снимки

могут быть проанализированы с надежностью, превосходя-

щей визуальные оценки экспертов.

В статье тех же авторов, опубликованной 2 года спустя

[2], сообщается о модификации их разработки. В обновлен-

ной системе PredictND обрабатываются не только данные

МРТ, но и результаты нейропсихологических тестов и био-

маркеры цереброспинальной жидкости. Средняя точность

диагностики при применении всех источников данных со-

ставила 82,3%. Система PredictND в настоящее время тести-

руется в нескольких европейских клиниках. Важно также,

что в ходе тестирования будет накоплен большой объем

данных, которые могут послужить в дальнейшем для улуч-

шения качества работы системы.

S.H. Wang и соавт. [3] предложили 8-слойную сверточ-

ную сеть для выявления БА по данным МРТ. После тестиро-

вания сетей с разными видами функций активации и мето-

дами пулинга была выбрана сеть с оптимальной структурой.

Использовались данные МРТ 98 пациентов с БА и такого же

числа здоровых людей. Недостаточность объема исходных

данных была преодолена с помощью метода аугментации –

создания для обучения сети дополнительных данных из на-

бора имеющихся изображений. С этой целью применяются

поворот изображения, масштабирование, зашумление, из-

менение насыщенности изображения и другие приемы.

Оценка достоинств и недостатков этого метода показала,

что аугментация эффективна при анализе изображений [4].

Созданная в результате сеть из 8 слоев продемонстрировала

точность свыше 97%, однако классификация была ограни-

чена двумя классами.

М. Bilello и соавт. [5] создали компьютерную програм-

му, которая оценивает изменения очагов демиелинизации

при рассеянном склерозе, происходящие со временем. Эти

изменения отображаются другим цветом, и картинку можно

«прокручивать», что создает эффект объемного изображе-

ния мозга. Программа была протестирована на МРТ-сним-

ках 98 пациентов и характеризовалась более высокой точно-

стью выявления изменений по сравнению с оценкой врача:

87 и 77% соответственно. Среднее время, затрачиваемое

компьютером на анализ снимков одного пациента, состави-

ло 2,7±2,2 мин.

Исследование S. Wang и соавт. [6], посвященное иден-

тификации рассеянного склероза, было выполнено на ос-

нове структуры сверточной сети, описанной Y.D. Zhang и

соавт. [7]. Для повышения эффективности работы системы

были применены стохастический пулинг, прореживание се-

тевой структуры и пакетная нормализация векторов при-

знаков. По данным тестирования, точность диагностики

превышала 98%.

Постоянная модернизация алгоритмов и поиск новых

подходов к разработке искусственных нейронных сетей для

анализа МРТ сопровождаются повышением точности рабо-

ты приложений на их основе.

Другая область, в которой используются различные

математические методы анализа данных, – компьютерная

обработка электроэнцефалограмм (ЭЭГ) для диагностики

эпилепсии и прогнозирования припадков. Идентификация

эпилептического пароксизма по ЭЭГ вручную – трудоем-

кая, кропотливая работа, особенно в случае продолжитель-

ных записей. Было предложено много различных алгорит-

мов выявления эпилептической активности на ЭЭГ при по-

мощи компьютерной обработки данных. Первые системы

строились на простых линейных моделях. В качестве метри-

ки использовались средние значения и дисперсия сигнала,

которые рассчитывались для каждого последовательного

окна. В статье А. Liu и соавт. [8] описана компьютерная си-

стема, которая выявляла эпохи ЭЭГ, содержащие пароксиз-

мальную активность, с точностью до 91,4%, хотя сигналы не

отличались по спектральным свойствам. Другие авторы для

определения начала и окончания припадка по ЭЭГ исполь-

зовали модель линейного прогноза [9]. Фильтры линейного

прогноза оценивают спектральные характеристики сигнала

в стационарном режиме. Если наблюдаются пики или ост-

рые волны, ошибка прогнозирования фильтра линейного

предсказания возрастает, идентифицируя возможный при-

падок. Аналогично определяется окончание припадка.

Протестированы 250 записей, каждая из которых содержала

4096 образцов. Точность классификации составила 92%.

Ряд систем были построены на моделях, анализирую-

щих частотно-временные характеристики ЭЭГ. В работе

А.Т. Tzallas и соавт. [10], использовавших методы анализа

частотно-временных характеристик, точность выявления

припадков достигала 89–100% на трех различных наборах

данных. В последнее время внимание исследователей при-

влекают методы анализа ЭЭГ, основанные на оценке энтро-

пии. Энтропия – мера хаоса системы. Высокая энтропия

свидетельствует о высокой сложности процессов в исследу-

емой системе, низкая – об упорядоченном поведении сис-

темы. Энтропия характеризует нерегулярность, сложность

или, наоборот, предсказуемость, повторяемость сигнала. Во

время припадка наблюдается синхронизация активности

нейронов в головном мозге, упорядоченность их работы,

что резко отличает иктальную фазу от нормального состоя-

ния мозга. Предложены различные меры оценки энтропии:

энтропия Шеннона, аппроксимированная (ApEn), спект-

ральная (SEn) энтропия и др. 

Если задачу автоматизированного обнаружения паро-

ксизмальной активности мозга можно считать в основном

решенной, то проблема своевременного предсказания, или,

точнее, прогнозирования, припадка остается открытой. На-

чало исследований анализа сигналов ЭЭГ с целью выявле-

ния признаков надвигающегося припадка относится к

1970–1980 гг. Во многих работах предсказание начала при-

ступа основывалось на вычислении и анализе статистиче-

ских характеристик сигнала. F. Mormann и соавт. [11] срав-

нивали различные характеристики сигналов ЭЭГ для обна-

ружения приближения припадка. Эти авторы показали, что

многие из предложенных к тому времени идей нуждаются в

тщательном статистическом обосновании. В других работах

применялись нелинейные методы анализа сигнала, позво-

ляющие измерить пространственно-временные динамиче-

ские свойства мозга для разных клинических состояний,

что позволяет обнаружить переход от хаотичного состояния

мозга в норме к более упорядоченному во время припадка.

A.S. Zandi и соавт. [12] основывались на использовании эн-
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тропийных мер. Однако наиболее перспективными для

прогнозирования припадков оказались комбинированные

подходы к анализу ЭЭГ [13, 14].

Важным вкладом в решение задачи прогнозирования

припадка при эпилепсии стала работа австралийских иссле-

дователей [15], создавших устройство NeuroVista. Такие уст-

ройства были имплантированы 11 пациентам; у 9 пациентов

результативность их функционирования достигала

65–100%. У 2 пациентов устройства оказались неэффектив-

ными и были удалены. Имплантированные устройства поз-

волили сделать и сохранить уникальные записи ЭЭГ боль-

шой продолжительности, что ранее казалось практически

невозможным. 

В 2014 г. на онлайн-платформе Kaggle, специализиру-

ющейся на проведении соревнований по анализу данных и

машинному обучению (www.kaggle.com), были организова-

ны соревнования по разработке алгоритмов прогнозирова-

ния эпилептических припадков. В соревновании участвова-

ло более 600 команд: была подтверждена возможность соз-

дания алгоритмов для успешного предсказания припадков

на основании ретроспективного статистического анализа

долговременных записей ЭЭГ. В 2016 г. на Kaggle прошло

новое соревнование, в котором использовались данные, за-

писанные с помощью устройства NeuroVista в ходе исследо-

ваний в Университете Мельбурна. По оценкам, результа-

тивность новых алгоритмов оказалась значительно выше,

чем у уже существующих [16].

Очевидно, однако, что для применения алгоритмов

прогнозирования эпилептических припадков на практике

требуются приборы с высокой производительностью процес-

сора и низким энергопотреблением. Целью исследования 

I. Kiral-Kornek и соавт. [17] стала разработка, внедрение и

оценка клинической системы прогнозирования судорог. Ав-

торы использовали созданную IBM систему TrueNorth

Neurosynaptic System. Чип TrueNorth включает аппаратную

нейронную сеть и отличается чрезвычайно низким энергопо-

треблением – менее 70 мВт при полной нагрузке. Предвари-

тельное обучение алгоритмов было выполнено на данных в

открытом доступе, в том числе предоставленных Универси-

тетом Мельбурна. В проекте участвовали 15 пациентов. Сред-

няя результативность прогноза – 69%. Это исследование по-

казало, что глубокое обучение в сочетании с нейроморфным

энергоэффективным оборудованием может стать основой

для создания носимой, постоянно действующей, ориентиро-

ванной на пациента системы предупреждения о припадках.

Дальнейшее улучшение качества работы таких систем связы-

вают с использованием дополнительных данных, характери-

зующих физиологические параметры организма человека,

которые могут предоставить современные носимые сенсоры,

мобильные устройства, видеонаблюдение.

Для обучения и тестирования компьютерных разрабо-

ток могут быть привлечены сведения из общедоступных баз

данных. Одна из наиболее полных баз данных записей ЭЭГ

пациентов с эпилепсией – Европейская база данных

PILEPSIAE (http://www.epilepsy-database.eu). Она содержит

более 250 пакетов аннотированных данных о пациентах с

эпилепсией, 50 из которых – внутричерепные записи ЭЭГ с

числом каналов до 122. Каждый пакет данных включает 

записи ЭЭГ, продолжительностью в среднем около 150 ч

при частотах от 250 до 2500 Гц, а также клиническую инфор-

мацию о пациенте.

Открыт также доступ к международному облачному

исследовательскому порталу эпилепсии и электрофизиоло-

гии International Epilepsy Electrophysiology Portal

(http://www.ieeg.org), который содержит более 1200 наборов

долговременных записей.

Анализ результатов исследований, посвященных ис-

пользованию компьютерной расшифровки изображений в

диагностике различных неврологических заболеваний, сви-

детельствует о быстром развитии этого направления меди-

цины. Тем не менее в значительной части публикаций опи-

саны разработки, выполненные для решения узких задач и

на ограниченном материале. Кроме того, в большинстве

случаев эти системы ориентированы на автономный режим

работы. Данные ограничения, по-видимому, объясняют по-

ка сравнительно невысокую эффективность работы таких

систем. Ближайшими задачами являются создание онлай-

новых систем обработки изображений, повышение их эф-

фективности, разработка надежных методов многоуровне-

вой классификации, формирование баз данных для обуче-

ния и тестирования систем.

К о м п ь ю т е р н ы е  д и а г н о с т и ч е с к и е  с и с т е м ы  
Публикаций о действующих диагностических систе-

мах в области неврологии немного. Большинство таких си-

стем основано на использовании знаний опытных врачей и

на действующих рекомендациях. M. Joseёok и соавт. [18]

проанализировали представленные на PubMed, Mendeley и

Google Scholar работы, касающиеся экспертных систем в

неврологии. Им удалось найти лишь 7 статей, опубликован-

ных на этих порталах до конца 2014 г., в которых описаны

конкретные системы с оценкой их качества. Однако и эти

разработки на тот момент не были доведены до внедрения,

хотя некоторые из них демонстрировали при тестировании

100% точность при установлении диагноза.

В течение последующих лет ситуация существенно не

изменилась. Так, представлена система, разрабатываемая

для диагностики болезни Паркинсона, эпилепсии и инсуль-

та [19]. Предполагается, что она будет иметь веб-интерфейс

и работать на основе как решающих правил (rule-based rea-

soning) и управляемого ввода данных о симптомах в режиме

вопрос-ответ, так и поиска прецедентов (case-based reason-

ing) и ввода данных о конкретном случае.

В статье G. Vandewiele [20] рассматривается задача по-

полнения базы знаний диагностической системы с исполь-

зованием машинного обучения и знаний эксперта. Для этой

цели автор создал мобильное приложение (https://play.

google.com/store/apps/details?id=be.ugent.chronicals&hl=en),

с помощью которого пациенты могут регистрировать при-

ступы головной боли и медицинские назначения. Мобиль-

ное приложение генерирует семантически аннотированные

данные. Если обнаружены новые «признаки», они вместе со

всей относящейся к ним информацией визуализируются,

чтобы их мог проанализировать и оценить эксперт-невро-

лог, который принимает решение о включении новых дан-

ных в базу знаний. Пока система находится в стадии разра-

ботки.

Европейский союз финансирует международный про-

ект EMBalance, целью которого является создание системы

поддержки решений для диагностики и управления лечени-

ем нарушений равновесия [21]. Конечным результатом про-

екта EMBalance станет интернет-платформа, работающая
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на нескольких языках и доступная врачам первичной и вто-

ричной медицинской помощи разных специальностей и с

разной степенью подготовки.

Другой подход при создании диагностических систем

основан на использовании новых математических методов

обработки больших данных. Примером такой системы яв-

ляется построенная на суперкомпьютере и оснащенная ис-

кусственным интеллектом система IBM Watson for Oncology,

для обучения которой применялся постоянно пополняемый

архив одного из ведущих онкологических центров – Memorial

Sloan Kettering Cancer Center (https://www.mskcc.org/).

Крайне важен не только объем данных, но и их качество.

Эти данные должны быть достаточно полными и подробны-

ми и включать информацию как о лечении, так и о последу-

ющем наблюдении.

Сбор и совместное использование подробных данных

о пациентах требует надежных мер обеспечения конфиден-

циальности. Особое значение для создания и ведения реест-

ра данных имеет стандартизация вводимой информации.

Опыт разработчиков таких реестров показывает, что необ-

ходим постоянный аудит качества вводимых данных и их

соответствия принятым системам классификации. Описана

система Leksell Gamma Knife Registry, предназначенная для

облегчения сбора и анализа данных о всех аспектах стерео-

таксической радиохирургии мозга [22]. Система обеспечи-

вает безопасный ввод и обновление данных через Интернет

и позволяет клиницистам получать необходимые сведения в

реальном времени. Разработчики надеются, что, хотя систе-

ма ориентирована на сбор лишь определенных данных,

принципы и методы, положенные в ее основу, будут полез-

ны и при создании регистров данных в других областях ме-

дицины. В настоящее время нет публикаций о системах на

основе анализа больших разнородных данных для диагно-

стики неврологических заболеваний.

Р е а б и л и т а ц и я
Традиционные методы реабилитации при неврологи-

ческих заболеваниях дополняются автоматизированными

системами, большинство из которых построено на техноло-

гии виртуальной реальности. Виртуальная (искусственная)

реальность – это компьютерное изображение какой-либо

среды и имитация воздействия человека на эту среду. Вирту-

альная среда и ее реакции на воздействия воспринимаются

через органы чувств человека (зрение и слух). Компьютер-

ная реализация реакции среды на воздействия осуществля-

ется в реальном времени, что создает убедительное ощуще-

ние реальности происходящего. Основное применение вир-

туальной реальности – компьютерные игры. Однако вот

уже несколько лет виртуальная реальность используется в

медицине: обучение и тренинг в хирургии, контроль над бо-

лью, терапия функциональных (психогенных), когнитив-

ных расстройств и др.

Больше всего разработок в области применения вир-

туальной реальности относится к реабилитации пациен-

тов с неврологическими заболеваниями. Основное преи-

мущество этого нового подхода состоит в том, что пациент

выполняет упражнения перед компьютером, а не в реаль-

ной среде, что позволяет избежать ненужного риска. Врач

может настраивать моделируемую среду в соответствии с

состоянием пациента, регулировать трудность упражне-

ний, проводить измерения, оценивать результаты. Вирту-

альная реальность может быть использована при терапии

специфических нарушений после черепно-мозговой трав-

мы, нарушений памяти, для восстановительного лечения

после инсульта.

Постинсультные двигательные нарушения. В статье 

C. Rodriguez-de-Pablo и соавт. [23] рассмотрены вопросы

проектирования, внедрения и тестирования компьютерных

игр для восстановления двигательных функций руки после

инсульта. В системе для физиотерапии было продемонстри-

ровано использование устройства Microsoft Kinect, которое

отслеживает позы и движения пациентов [24]. Система поз-

воляет физиотерапевтам разрабатывать индивидуальные

программы физических упражнений для пациентов. Описа-

на система, помогающая пациентам с инсультом восстано-

вить функции парализованной руки [25]. В системе исполь-

зуются специальная перчатка с 8 датчиками, Microsoft

Kinect в качестве датчика 3D-захвата и отслеживания дви-

жения руки и виртуальная среда с мультимодальной (визу-

альной и звуковой) обратной связью. Пациент, выполняя

упражнения, помогает двигаться парализованной руке с по-

мощью здоровой руки, на которую надета перчатка. Датчи-

ки на перчатке измеряют давление пораженной руки на здо-

ровую руку. Связь между датчиками перчатки и компьюте-

ром осуществляется в беспроводном режиме. Фиксируются

значения пяти параметров: перемещение, скорость, ускоре-

ние, рывки и давление на датчики перчатки. Сравнение

этих параметров с базовыми, измеренными в начале тера-

пии, используется для мониторинга процесса реабилитации

пациента. M. Keidel и соавт. [26] рассматривают имеющиеся

на сегодняшний день разработки и исследования в области

реабилитационной телетерапии для улучшения двигатель-

ных функций и речи после инсульта и сравнивают эти мето-

дики с традиционной терапией. Результаты сравнительного

анализа показывают, что неврологическая реабилитация

моторного и коммуникативного дефицита в домашней сре-

де с помощью телетерапии столь же эффективна, как и

обычная реабилитация.

Медицинские приложения на основе виртуальной ре-

альности создаются, как правило, для решения конкретных

терапевтических задач, поэтому их практическое примене-

ние часто бывает узконаправленным и ограничено временем

пребывания пациентов в клинике. Однако уже появилось

много систем-тренажеров, которые могут использоваться

пациентами не только в условиях клиники, но и дома.

Посттравматический стресс и травмы головного мозга.

Погружение в виртуальную реальность вот уже несколько

лет применяется для лечения последствий травм головного

мозга и посттравматических стрессовых расстройств, полу-

ченных в ходе военных конфликтов и террористических ак-

тов. Посттравматические стрессовые расстройства сопрово-

ждаются повторными переживаниями травмы, изменением

поведения, апатией или перевозбуждением, снижением ка-

чества жизни. Новые методы лечения с использованием по-

гружения в виртуальную реальность для пациентов молодо-

го возраста могут стать более привлекательными, чем тра-

диционные подходы. Таких пациентов обычно отличает ин-

терес к новым компьютерным технологиям, привлекает иг-

ровой характер терапевтических методик и возможность са-

мостоятельных занятий. Системы обеспечивают высокий

уровень контроля в течение сеанса за счет измерения психо-

физиологических маркеров.
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A.S. Rizzo и R. Shilling [27] представили обзор разрабо-

ток, относящихся к применению виртуальной реальности в

пролонгированной экспозиционной терапии посттравма-

тических нарушений у ветеранов войн. Одна их первых та-

ких систем описана B.O. Rothbaum и соавт. [28]. Другой об-

зор касается публикаций о лечении посттравматического

стресса с помощью виртуальной реальности, в которых да-

ны статистически обоснованные оценки результатов при-

менения таких систем. Отмечается, что большинство паци-

ентов были удовлетворены подобным лечением. Показано

также, что эта методика не менее эффективна, чем традици-

онные методы [29]. К недостаткам таких систем можно от-

нести высокую стоимость и наличие побочных эффектов от

взаимодействия с виртуальной средой (укачивание, эска-

пизм, апатия).

Нарушение равновесия. Реабилитационная терапия при

нарушениях равновесия включает упражнения, которые

обучают сенсорные системы «правильно» взаимодейство-

вать с ЦНС. Во многих клиниках вестибулярная реабилита-

ция осуществляется с помощью систем компании Nintendo,

построенных на основе игровой видеоконсоли Wii Remote и

балансировочной платформы Wii Balance Board.

F. Tjernstro и соавт. [30] обсудили будущие аспекты

вестибулярной реабилитации. Авторы отмечают, что ста-

рение населения, в частности в развитых странах, будет

сопровождаться увеличением проблем, связанных с паде-

ниями и головокружением. Это означает, что необходимо

искать новые недорогие методики лечения и реабилита-

ции таких пациентов. В первую очередь должна поощ-

ряться физическая активность населения. Авторы прогно-

зируют, что будет появляться все больше приложений для

смартфонов, содержащих программы упражнений и поз-

воляющих осуществлять мониторинг. Гироскоп, встроен-

ный в большинство смартфонов, можно использовать для

обратной связи в упражнениях на основе виртуальной ре-

альности, как это делается сейчас на тренажерах компа-

нии Nintendo. Другой пример уже действующей програм-

мы реабилитации при головокружении и расстройствах

равновесия – приложение для смартфонов Acare Vertigo,

работающее на платформах iOS и Android. Программа со-

держит комплексы вестибулярной гимнастики, а также

разделы, посвященные подбору диеты при различных ве-

стибулярных заболеваниях.

Мобильные приложения могут использоваться для

обучения постуральной обратной связи в реальных жизнен-

ных ситуациях. Например, в этих программах может быть

применена концепция геотегирования – пациент должен

пройти по определенному реальному маршруту и преодо-

леть постуральные и сенсорные трудности. Преимущество

таких приложений состоит в том, что с их помощью легко

проследить наличие или отсутствие прогресса у пациента.

Стоимость этих приложений невелика.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, цифровые технологии пока находятся

на начальном этапе применения в медицине, несмотря на

быстрое развитие в последние десятилетия информационных

и компьютерных систем. Это объясняется существованием

недоверия к новым технологиям и у населения, и у медицин-

ских работников. Вызывают также сомнения безопасность

данных и этические аспекты. Однако ситуация быстро меня-

ется: цифровизация информации, новые методы анализа

больших данных, применение результатов этого анализа, до-

ступность Интернета и мобильных приложений, – все это ат-

рибуты зарождающейся цифровой экономики, в которой

возможности инновационных технологий используются

всем обществом, и у всех членов общества, от отдельных лю-

дей до государства, формируются новые цифровые навыки.

Многие крупные IT-компании (IBM, Google,

Microsoft, Яндекс) участвуют в масштабных проектах, свя-

занных с медициной. В 2015 г. компании Intel и Oregon

Health and Science University запустили совместный проект

Collaborative Cancer Cloud – облачную платформу для сбора

и надежного хранения частных медицинских данных, кото-

рые могут быть использованы для исследования рака. В на-

стоящее время Intel намерена открыть облачную сеть для

других учреждений, в том числе занимающихся лечением

таких заболеваний, как болезнь Паркинсона. Наряду с

крупными фирмами медицинские разработки предлагают

сотни небольших компаний, и эти продукты часто оказыва-

ются весьма востребованными.

Перевод медицинских данных, представленных в ос-

новном в аналоговой форме, в цифровой формат является

трудной и затратной задачей, сопряженной к тому же с воз-

можной потерей важной информации, но другого пути нет,

поскольку новые технологии и математические методы раз-

виваются в области цифровых данных. Как отмечают уче-

ные группы JASON [31], возможно, в будущем вычисли-

тельная техника претерпит фундаментальные изменения,

перейдя от цифры к образу, но на это потребуется от 50 до

100 лет. Пока же необходимо в полном объеме использовать

имеющийся потенциал цифровых технологий и искусствен-

ного интеллекта в здравоохранении.

Мировой опыт показывает, что цифровые технологии

уже применяются в ряде областей неврологии. Для их ус-

пешного внедрения в другие ее области необходимо сотруд-

ничество врачей и специалистов по информационным тех-

нологиям, обучение медицинского персонала, финансиро-

вание проектов с использованием цифровых технологий в

медицине, в том числе в неврологии.
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О п р е д е л е н и е  и  м е с т о  м е т а м о р ф о п с и и  
в  р я д у  н а р у ш е н и й  з р и т е л ь н о г о  в о с п р и я т и я
Метаморфопсия – искажение зрительного воспри-

ятия объектов внешней среды, касающееся формы, разме-

ров, ориентации, цвета и/или параметров движения этих

объектов, но не затрагивающее их сущностных характери-

стик [1, 2]. Некоторые исследователи под метаморфопсией

понимают лишь нарушение восприятия форм предметов,

однако такая трактовка встречается реже [3–5]. Посколько

известно большое число разновидностей метаморфопсии,

этот термин нередко используется во множественном числе.

Зрительные искажения встречаются в клинической

картине многих неврологических заболеваний и, несмотря

на эпизодический характер, могут ограничивать повседнев-

ную активность больных непосредственно или вторично,

что связано со страхом перед ее внезапным возникновени-

ем [4, 6, 7]. Однако эти нарушения часто остаются нераспо-

знанными, в том числе из-за того, что сами больные пред-

почитают умалчивать о них [8]. 

В то время как одни авторы отграничивают метамор-

фопсию («зрительное искажение») от иллюзий и галлюци-

наций («зрительных обманов») [8], другие считают, что в ря-

ду нарушений зрительного восприятия метаморфопсия за-

нимает промежуточное положение между иллюзиями и зри-

тельными галлюцинациями [9]. Сходство метаморфопсии с

иллюзиями заключается в искажении восприятия или трак-

товки сенсорной информации, поступающей от реальных

наблюдаемых объектов [1]. С галлюцинациями общие при-

111 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(4):111–116

О Б З О Р Ы

Григорьева В.Н., Машкович К.А.
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия

603005, Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1

Метаморфопсия – это искажение зрительного восприятия объектов внешней среды (формы, размеров, ориентации, цвета и/или

параметров движения), но не затрагивающее их сущностных характеристик. Она может отмечаться в клинической картине ря-

да заболеваний, препятствуя повседневной активности и ограничивая поведение больных из-за страха перед ее внезапным возник-

новением. Однако значение метаморфопсии недооценивается на практике, что связано как со склонностью больных умалчивать о

ней, так и с недостаточной осведомленностью врачей об этом состоянии. 

В обзоре представлены классификация зрительных искажений, клиническая характеристика периферической (при патологии

структур глаза) и центральной (при поражении головного мозга) метаморфопсии. Наиболее детально обсуждается палинопсия.

Кратко описаны эффект Пульфриха и симптом «визуального снега». Рассматривается сочетание метаморфопсии с иллюзиями

при синдроме Алисы в Стране чудес. Охарактеризованы нейрофизиологические механизмы зрительных искажений и патология, при

которой они могу возникнуть. Обосновывается важность своевременного выявления метаморфопсии.

Ключевые слова: метаморфопсия; зрительные искажения; палинопсия; церебральная диплопия; «визуальный снег»; синдром Алисы

в Стране чудес; поражение головного мозга; нейродегенеративные заболевания; мигрень.

Контакты: Ксения Александровна Машкович; griks@yandex.ru
Для ссылки: Григорьева ВН, Машкович КА. Метаморфопсия в неврологической практике. Неврология, нейропсихиатрия, психосо-

матика. 2019;11(4):111–116.

Metamorphopsia in neurological practice
Grigoryeva V.N., Mashkovich K.A.

Volga Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Nizhny Novgorod, Russia

10/1, Minin and Pozharsky Sq., Nizhny Novgorod 603005

Metamorphopsia is distortion of the visual perception of environmental objects (shape, sizes, orientation, color, and/or motion parameters), but

without affecting their essential characteristics. It can be observed in the clinical picture of a number of diseases, interfering with daily activi-

ties and restricting the behavior of patients due to fear of its sudden occurrence. However, the importance of metamorphopsia is underestimat-

ed in practice, which is associated with both patients' tendency to be reticent about it and with physicians' unawareness about this condition.

The review presents the classification of visual distortions, the clinical characteristics of peripheral (in eye structural pathology) and central (in

brain damage) metamorphopsia. The most detailed discussion focuses on palinopsia. The Pulfrich phenomenon and the visual snow symptom

are briefly described. The review considers metamorphopsia concurrent with illusions in the Alice-in-Wonderland syndrome. It characterizes

the neurophysiological mechanisms of distorted vision and the pathology in which the latter can occur. There is evidence that it is important to

timely detect metamorphopsia.

Keywords: metamorphopsia; visual distortions; palinopsia; cerebral diplopia; visual snow; Alice-in-Wonderland syndrome; brain damage;

neurodegenerative diseases; migraine.  

Contact: Ksenia Aleksandrovna Mashkovich; griks@yandex.ru 
For reference: Grigoryeva VN, Mashkovich KA. Metamorphopsia in neurological practice. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2019;11(4):111–116.

DOI: 10.14412/2074-2711-2019-4-111-116

Метаморфопсия в неврологической практике



знаки имеют лишь те варианты метаморфопсии, которые

возникают после исчезновения объекта из зоны видения

[1]. Однако метаморфопсия отличается как от оптических

иллюзий, так и от галлюцинаций тем, что при этом состоя-

нии изменяются лишь частные, но не сущностные характе-

ристики воспринимаемой информации [9]. Например, все

прямые линии расцениваются больным как волнистые, но,

хотя прямая спинка стула при этом представляется ему ис-

кривленной, он понимает, что видит именно стул, а не дру-

гой предмет [9, 10].

К возникновению метаморфопсии могут приводить

нарушения кодирования зрительной информации на самых

разных уровнях зрительной системы, включая сетчатку гла-

за, наружное коленчатое тело, стриарную и экстрастриар-

ную кору головного мозга [2, 9, 11, 12]. В зависимости от ло-

кализации повреждения различают периферическую и цен-

тральную метаморфопсию [1, 9]. 

П е р и ф е р и ч е с к а я  м е т а м о р ф о п с и я  
Этот вариант метаморфопсии проявляется в воспри-

ятии прямых линий и/или контуров предметов как искрив-

ленных, изогнутых [7, 13, 14]. Он связан с повреждением

фоторецепторов и/или других клеток сетчатки в области ма-

кулы и возникающим при этом нарушением переработки

оптической информации, которая в норме начинается уже в

содержащем фоторецепторы наружном слое сетчатки и

продолжается во время проведения импульсов через ее

средний и внутренний слои [15]. Периферическая метамор-

фопсия описана при такой патологии, как возрастзависи-

мая дегенерация макулы, макулярный отек, центральная се-

розная хориоретинопатия, макулярный разрыв сетчатки

(перфорация сетчатки, макулярное отверстие), идиопатиче-

ская эпиретинальная мембрана и другие нарушения в зоне

контакта стекловидного тела и сетчатки, пигментная деге-

нерация и отслойка сетчатки [10, 13–19].

Э ф ф е к т  П у л ь ф р и х а  
Данный феномен (названный в честь описавшего его

в 1922 г. немецкого физика К. Пульфриха) занимает погра-

ничное место между периферической и центральной мета-

морфопсией, поскольку может возникать как при измене-

нии структур глаза, так и при патологии зрительного нер-

ва. Хотя этот эффект иногда обозначают как «стереоско-

пическая иллюзия», по своим признакам он в большей

степени соответствует метаморфопсиям [20–22]. Феномен

заключается в том, что предмет, движущийся перед чело-

веком в сторону, представляется ему перемещающимся не

во фронтальной плоскости, как в реальности, а по эллип-

тической орбите, расположенным то ближе, то дальше,

чем на самом деле [21]. Эффект Пульфриха описан у боль-

ных с односторонним невритом зрительного нерва (при

ишемическом или при рассеянном склерозе) и при анизо-

кории, а в офтальмологической практике – у больных с

разной степенью освещенности сетчатки правого и левого

глаза при катаракте, помутнении роговицы, центральной

серозной ретинопатии [21, 22]. Механизм этого эффекта

связывают с нарушением синхронности проведения зри-

тельной импульсации от сетчатки левого и правого глаза к

головному мозгу [22]. Так, при разной степени освещенно-

сти сетчатки правого и левого глаза в них активируются

разные фоторецепторы (поскольку на слабый свет реаги-

руют палочки, а на яркий – колбочки), поэтому зритель-

ные сигналы достигают зрительной коры правого и левого

полушарий через разное время [21]. 

Эффект Пульфриха оказывает негативное влияние на

повседневную активность, затрудняя вождение автомобиля

(человеку начинает казаться, что другие машины поворачи-

вают в его сторону), переход улицы, игры с мячом [21, 22].

Ц е н т р а л ь н а я  м е т а м о р ф о п с и я  
Это искажение зрительного восприятия, обусловен-

ное нарушением кодирования зрительной информации на

уровне различных структур головного мозга, от уровня ко-

ленчатых тел до затылочной коры [9, 23]. Описано множест-

во вариантов центральной метаморфопсии. Так, искажени-

ями зрительного воспрятия движения объектов считаются:

оптическая аллестезия (предмет кажется смещенным в сто-

рону); оптическая неподвижность (внезапное «застывание»

предметов); кинетопсия (неподвижный объект представля-

ется движущимся); оптическая буря (движение всех окру-

жающих предметов); акинетопсия (невозможность воспри-

нимать движение) [9]. Нарушение восприятия цвета (ахро-

матопсия) имеет следующие разновидности: хлоропсия –

окружающие объекты кажутся зелеными; цианопсия – си-

ними; ксантопсия – желтыми; эритропсия – красными;

иантинопсия – фиолетовыми. Искажения зрительной

оценки размеров объектов (дисмегалопсия) и расстояний до

них (дисметропсия) могут иметь такие разновидности, как

микропсия и макропсия (объекты представляются более

мелкими или более крупными, чем в действительности); те-

леопсия и пелопсия (объекты кажутся расположенными

дальше или ближе, чем в реальности); макропроксиопия

(объекты воспринимаются как более крупные и ближе рас-

положенные); микротелеопсия (объекты представляются

более мелкими и более удаленными) [9]. Зрительные иска-

жения, затрагивающие формы предметов и их положение в

пространстве, включают дисморфопсию (прямые линии и

контуры вопринимаются как волнистые); плагиопсию (объ-

екты кажутся наклоненными); дисплатопсию (предметы

принимают вид уплощенных и вытянутых); инвертирован-

ное зрение (объекты представляются повернутыми на 

90 или 180 градусов в коронарной плоскости); обостренное

стереоскопическое зрение. К метаморфопсиям также отно-

сят полиопию (разделение образов на параллельно располо-

женные копии); энтомопию (сетчатое изображение с копи-

ями объекта в каждой ячейке, как если бы окружающее бы-

ло увидено глазами насекомого); мозаичное зрение (фраг-

ментация видимых объектов на разные по размерам части-

цы), а также палинопсию [9]. 

Из всех вариантов центральной метаморфопсии наи-

более изучены полиопия и палинопсия. 

П о л и о п и я  к а к  в а р и а н т  ц е н т р а л ь н о й  
м е т а м о р ф о п с и и
При полиопии больной при взгляде на предмет видит

несколько копий изображений, выстроенных в одну строку

или столбик. Вариант полиопии с появлением всего одной

копии изображения (раздвоение предмета) обозначается

как «церебральная диплопия». Термин «церебральная» под-

черкивает ее отличие от «окулярной диплопии», обуслов-

ленной слабостью наружных глазных мышц и возникающей

исключительно при бинокулярном зрении [9]. Напротив,
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церебральная диплопия может наблюдаться не только при

бинокулярном, но и при монокулярном зрении. Полиопия

чаще развивается при билатеральных повреждениях заты-

лочной или височной коры, реже – при односторонних па-

тологических очагах [9].

П а л и н о п с и я  к а к  в а р и а н т  ц е н т р а л ь н о й  
м е т а м о р ф о п с и и
Термин «палинопсия» используется для описания ге-

терогенной группы зрительных симптомов, общим призна-

ком которых является персистирование прежнего зритель-

ного образа после того, как соответствующий объект либо

полностью исчез из зоны видения, либо переместился в

другую часть поля зрения, хотя еще заметен [24–26]. Пали-

ноопсическое изображение может отмечаться в том числе и

в выпавших полях зрения при гемианопсии. Оно сохраняет-

ся секунды (не менее 15 с), реже – минуты и часы [25, 27].

Палинопсию дифференцируют с физиологическими

остаточными изображениями, возникающими после взгля-

да на источник яркого света с последующим отведением

взора. Происхождение физиологических послеобразов объ-

ясняют временным фотообесцвечиванием молекул зритель-

ных пигментов в палочках и колбочках сетчатки, наступаю-

щим под влиянием квантов света [25], а также адаптацион-

ными функциональными изменениями кортикальных ней-

ронов [12]. Физиологические послеобразы располагаются в

том же поле зрения, что и исходное изображение, лишены

четкости и чаще всего имеют другой цвет по сравнению с

исходным объектом («негативное» остаточное изображе-

ние). Напротив, палинопсические изображения почти все-

гда имеют тот же цвет («положительный» послеобраз) и чет-

кость, что и исходный образ [25].

D. Gersztenkorn и A.G. Lee [25] выделяют следующие

варианты палинопсии: 1) персеверация одиночного изобра-

жения; 2) персеверация подвижной сцены; 3) категориаль-

ное наслоение; 4) визуальное распространение узора; 

5) длительно сохраняющийся неотчетливый послеобраз; 

6) световой штрих; 7) зрительный трейлинг; 8) персевера-

ция вариантов изображения. 

Персеверации одиночного изображения или подвиж-

ной сцены представляют собой повторное появление образа

уже после исчезновения соответствующего объекта или сце-

ны из поля зрениия. Категориальное наслоение – наложе-

ние на деталь наблюдаемого объекта похожей детали от дру-

гого, недавно виденного объекта [25]. При визуальном рас-

пространении узора только что виденный узор накладыва-

ется на любые вновь попадающие в поле зрения предметы,

без учета контекста, что отличает этот вариант полиопсии

от категориального включения [25]. Длительно сохраняю-

щийся неотчетливый послеобраз имеет сходство с физиоло-

гическим остаточным изображением, поскольку появляется

после взгляда на яркий стимул, локализуется в том же, что и

объект, поле зрения, а его выраженность зависит от дли-

тельности фиксации взора на стимуле и контраста стимула

и фона. Однако, в отличие от физиологического остаточно-

го изображения, длительно сохраняющийся неотчетливый

послеобраз имеет тот же цвет, что и реальный стимул, явля-

ется интенсивным и сохраняется долго [25]. Световой

штрих – это полоса, возникающая при взгляде на движу-

щийся на темном фоне источник света, которая следует за

световым пятном на протяжении нескольких секунд. Чело-

век с этим вариантом палинопсии не может водить автомо-

биль в темное время суток, поскольку послеобразы фар про-

езжающих мимо машин препятствуют обзору [25]. Зритель-

ный трейлинг (англ. trailing – тянуться сзади, идти следом) –

иллюзорный след, остающийся позади движущегося пред-

мета и имеющий вид цепочки неподвижных дискретных

изображений той же формы и цвета. Персеверация вариан-

тов изображения представляет собой повторное появление

образов, несколько отличающихся от исходного изображе-

ния (например, по цвету или степени прозрачности) и за

счет этого утрачивающих реалистичность [25].

Центральная метаморфопсия описана при инсультах и

транзиторных ишемических атаках, черепно-мозговой

травме, опухолях головного мозга, нейроинфекциях, рассе-

янном склерозе, артериовенозных мальформациях, задней

кортикальной атрофии, болезни Крейтцфельда–Якоба,

первичной неходжкинской В-клеточной лимфоме головно-

го мозга, а также при мигрени, эпилепсии, метаболических

расстройствах, действии ряда лекарственных препаратов

(топирамат и зонисамид) и употреблении запрещенных

наркотических веществ [24–28].

Н е й р о ф и з и о л о г и ч е с к и е  м е х а н и з м ы  
ц е н т р а л ь н о й  м е т а м о р ф о п с и и
Механизм развития некоторых вариантов централь-

ной метаморфопсии объясняют изменениями «архитекту-

ры» зрительной коры и дисфункцией вертикальных столб-

цов (колонок) и других популяций нейронов-детекторов,

которые в норме избирательно реагируют лишь на опреде-

ленную зрительную информацию, кодируя отдельные хара-

ктеристики стимулов [9, 29]. Так, билатеральное нарушение

функции четвертой зрительной (V4) области экстрастриар-

ной коры (нейроны которой селективно отвечают на цвет)

приводит к изолированной ахроматопсии, а билатеральное

нарушение функции области V5 (нейроны которой избира-

тельно реагируют на движение) – к изолированной акине-

топсии [9]. Невозможность правильно воспринимать верти-

кальные или расположенные под разным углом линии свя-

зана с утратой функции «ориентационных» нейрональных

колонок, проходящих почти через все горизонтальные слои

зрительной коры [9]. 

Нейрофизиологические механизмы других разно-

видностей центральной метаморфопсии (например, пали-

нопсии) связывают с локальным повышением возбудимо-

сти нейронов зрительной коры, объясняя их по аналогии с

механизмами зрительных иллюзий и галлюцинаций [25].

Локальная кортикальная гипервозбудимость, в свою оче-

редь, может быть результатом: 1) зрительной деафферента-

ции (при повреждении зрительных путей от латеральных

коленчатых тел к коре головного мозга) с повышением

чувствительности кортикальных нейронов к зрительной

импульсации («корковое высвобождение»); 2) фокального

«раздражения» коры с возникновением спонтанных не-

эпилептических нейрональных разрядов; 3) эпилептиче-

ской активности [25].

Ц е н т р а л ь н а я  м е т а м о р ф о п с и я  к а к  п р о я в л е н и е
с и н д р о м а  А л и с ы  в  С т р а н е  ч у д е с
Центральная метаморфопсия может сочетаться с про-

стыми зрительными галлюцинациями (фотопсии) и иллю-

зиями – как зрительными, так и вестибуловизуальными
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(осциллопсия) и телесными [25]. Наиболее известный сим-

птомокомплекс, включающий метаморфопсии, телесные

иллюзии и другие расстройства восприятия, обозначается

как синдром Алисы в Стране чудес, или синдром Тодда [9,

30, 31]. Первый вариант названия этого синдрома отсылает

к книге Льюиса Кэрролла (Чарльза Лютвиджа Доджсона)

«Приключения Алисы в Стране чудес», а второй – к имени

британского психиатра Дж. Тодда, который подробнее, чем

его предшественники, описал этот синдром в 1955 г. [4, 32].

Хотя ключевым признаком синдрома Алисы в Стране чудес

признаны не зрительные искажения, а пароксизмальные

ощущения изменения размеров, массы, формы, положения

своего тела в пространстве, сочетающиеся с явлениями де-

персонализации/дереализации и чувством изменения тече-

ния времени, однако метаморфопсии в большинстве случа-

ев сопутствуют кинестетическим иллюзиям [31, 33, 34]. Все-

го в рамках синдрома Алисы в Стране чудес описано 42 зри-

тельных симптома и 16 симптомов, относящихся к телес-

ным и другим ощущениям [9, 23]. Все зрительные наруше-

ния, как отмечает J.D. Blom [1], представляют собой имен-

но метаморфопсии, а не галлюцинации и иллюзии. Чаще

всего описываются макропсия, микропсия, телеопсия и пе-

лопсия [23, 33].

Продолжительность эпизодов телесных иллюзий и

метаморфопсий при синдроме Алисы в Стране чудес со-

ставляет в среднем от 10 с до 10 мин [4, 9, 31, 33]. Резуль-

таты функциональной магнитно-резонансной томогра-

фии и однофотонной эмиссионной компьютерной томо-

графии указывают на снижение церебральной перфузии

и/или изменение функциональной активности нейронов

в участках теменной доли, пограничных с височной до-

лей, а также в височно-затылочных или теменно-затылоч-

ных областях, включающих зрительные пути, стриарную

(первичную) и экстрастриарную (ассоциативную) зри-

тельную кору [4, 30, 31, 35]. 

Синдром Алисы в Стране чудес может наблюдаться

при мигрени, эпилепсии и энцефалитах, вызываемых виру-

сами (вирус Коксаки, цитомегаловирус, вирус Эпштей-

на–Барр, вирус гриппа А, вирус герпеса 3-го типа – ветря-

ной оспы и опоясывающего лишая), бактериями и простей-

шими (нейроборрелиоз, скарлатина, малярия). Также этот

синдром описан при остром рассеянном энцефаломиелите,

тромбозе церебральных вен, инсульте с вовлечением меди-

альных отделов правой височной доли, апоплексии гипо-

физа, опухолях и травмах головного мозга, психических за-

болеваниях (шизофрения, депрессивное расстройство),

сенсорной депривации, интоксикациях, употреблении ряда

лекарственных препаратов (антагонисты 5-HT2A-рецепто-

ров, декстрометорфан, рисперидон, топирамат, осельтами-

вир и др.) и запрещенных наркотических веществ [4, 9, 23,

30, 31, 34–36]. 

С и м п т о м  « в и з у а л ь н о г о  с н е г а »
В последнее время наряду с разными вариантами

центральной метаморфопсии выделяют такое зрительное

расстройство, как «визуальный снег» (англ. «visual snow»).

Этим термином обозначают появление множества мерца-

ющих точек перед глазами, занимающих все поле зрения

и напоминающих «телевизионный снег», т. е. рябь на те-

леэкране во время трансляции изображений при плохой

настройке канала [37–39]. Чаще всего «визуальный снег»

наблюдается при персистирующей мигренозной ауре без

инфаркта, но также может отмечаться и при других пато-

логических состояниях. Он сохраняется длительно, более

3 мес [39].

Д и а г н о с т и к а  м е т а м о р ф о п с и и
Сложности диагностики метаморфопсии определяют-

ся ее субъективным характером, а также тем, что сами боль-

ные склонны о ней умалчивать [36]. Для синдромального

диагноза основное значение имеет анализ жалоб и анамне-

за, которому помогает использование структурированных

или полуструктурированных интервью [40].

Методики объективизации периферической метамор-

фопсии разнообразны и применяются для ранней диагно-

стики и мониторинга результатов лечения макулярной па-

тологии [10]. К ним относятся сетка Амслера, M-карты, пе-

риметр преимущественно гиперострого зрения (англ. prefer-

ential hyperacuity perimeter) и другие устройства [7, 10,

13–16]. 

Для объективизации эффекта Пульфриха предло-

жен простой прикроватный тест «колеблющейся ручки»

(англ. swinging pen test): врач на уровне своей эпигаст-

ральной области на фоне белого халата располагает боль-

шой палец левой руки, обратив его вертикально вверх, а

над ним правой рукой размещает вертикально черный ка-

рандаш и начинает строго во фронтальной плоскости пе-

ремещать его направо-налево с амплитудой около 20 см.

Если больной, глаза которого удалены на 1 м от пальца

врача, воспринимает движения карандаша как происхо-

дящие по эллиптической орбите (карандаш приближает-

ся или удаляется от него во время осцилляций), то это

указывает на феномен Пульфриха [20]. 

Что касается центральных метаморфопсий, то спосо-

бы их верификации не разработаны. 

Этиологическая диагностика метаморфопсии требует

проведения неврологического и офтальмологического ос-

мотра, нейровизуализационного и других инструменталь-

ных и лабораторных исследований [41]. 

Метаморфопсии в большинстве случаев исчезают по-

сле излечения основного заболевания [9, 31]. Больным тре-

буется это объяснить, а также рассказать, что они могут

ожидать от терапии и при каких условиях. Для уменьшения

эффекта Пульфриха, если он сильно мешает повседневной

активности, перед здоровым глазом больного размещают

плотный фильтр, который вставляют в оправу для очков

[21]. Синдром Алисы в Стране чудес обычно регрессирует

после устранения его причины и специального симптома-

тического лечения не требует [4, 33, 34].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, метаморфопсия встречается при мно-

гих неврологических заболеваниях, затрудняет выполнение

повседневных дел и вторично ограничивает повседневную

активность больных, порождая у них страх перед ее внезап-

ным возникновением. Своевременное распознавание мета-

морфопсии облегчает диагностику и лечение вызвавшей ее

патологии. 
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П р о б л е м а  б е с п л о д и я
Согласно определению ВОЗ, бесплодие – это неспо-

собность сексуально активной, не использующей контра-

цепцию пары добиться наступления беременности в тече-

ние года [1]. В клинических исследованиях и медицинской

практике бесплодие определяется как «болезнь репродук-

тивной системы, которая выражается в отсутствии клини-

ческой беременности после 12 мес и более регулярной поло-

вой жизни без предохранения от беременности» [2].

Существуют различные подходы к классификации

бесплодия: с позиций этиологии и патогенеза, с учетом па-

томорфоза, а также временных и прочих сопутствующих

факторов. Так, в акушерской литературе описывается бес-

плодие, обусловленное женским и мужским фактором и об-

щими факторами в браке. Урогенитальные инфекции, пси-

хосексуальные расстройства, иммунологические факторы

могут приводить к бесплодию. Невозможность распознать

причину репродуктивных нарушений с использованием су-

ществующих диагностических методов является основани-

ем для диагностики бесплодия неясного генеза. С учетом

этиологического фактора в МКБ-10 выделены трубно-пе-

ритонеальное; ановуляторное (эндокринное); маточное;

цервикальное; связанное с мужскими факторами; неуточ-

ненное бесплодие; другие его формы [3].

Описано абсолютное (обусловлено необратимой пато-

логией женского организма) и относительное (невозмож-

ность забеременеть или родить из-за обратимых патологи-

ческих процессов), а также первичное и вторичное беспло-

дие [4]. Первичное бесплодие определяется как «невозмож-

ность женщины родить ребенка из-за ее неспособности ли-
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бо забеременеть, либо доносить и родить живого ребенка».

Вторичное бесплодие – «невозможность женщины родить

ребенка из-за ее неспособности либо забеременеть, либо

доносить и родить живого ребенка» уже после того, как у

нее либо была предыдущая беременность, либо она смогла

ранее доносить и родить живого ребенка.

Э п и д е м и о л о г и я  
Основываясь на данных обследования демографиче-

ского здоровья Demographic Health Survey, проведенного с

1994 по 2000 г., Всемирная организация здравоохранения

(ВОЗ) установила, что 186 млн женщин в развивающихся

странах страдают от бесплодия, несмотря на 5-летние по-

пытки забеременеть или родить живого ребенка. Статисти-

чески это означает, что каждая 4-я пара репродуктивного

возраста в развивающихся странах сталкивается с пробле-

мой бесплодия. 

Авторы из Швейцарии [5] и США [6] сообщают, что от

бесплодия страдают приблизительно 15% супружеских пар

репродуктивного возраста. Бельгийские исследователи при-

водят более низкие показатели бесплодия в мире (8–12%)

[7], а иранские, наоборот, – более высокие (до 30%), под-

черкивая, что в Иране в абсолютных цифрах число бесплод-

ных пар достигает 2 млн [8].

По данным О.А. Хамраева и соавт. [9], частота бес-

плодных браков в мире составляет 15%, в Западной Европе –

10,9%, в США – 14,2%. В целом в мире ежегодно фиксиру-

ется до 2,5 млн новых случаев как женского, так и мужско-

го бесплодия [10].

Распространенность бесплодных браков в России –

8–17% [11]. А.Н. Оранская и соавт. [12] приводят «критиче-

ский показатель распространенности бесплодия», который

в некоторых регионах нашей страны равен 20%. По состоя-

нию на 2005 г. зафиксировано 146,6 нового случая беспло-

дия на 100 тыс. населения в возрасте 18–49 лет, тогда как к

2016 г. этот показатель вырос до 278,8 случая на 100 тыс. на-

селения [13]. 

По данным ВОЗ, в 2009 г. в России суммарный показа-

тель фертильности составил 1,4 ребенка на 1 женщину, тог-

да как в 1990 г. он находился на уровне 1,9 при глобальной

норме поддержания воспроизводства населения 2,1 ребенка

на 1 женщину. Подобные показатели отражают отрицатель-

ную динамику ежегодного прироста населения в Россий-

ской Федерации в прошлом десятилетии (1999–2009 гг.),

который составил -0,4% [14].

К л и н и ч е с к и е  р а з н о в и д н о с т и  б е с п л о д и я  
По данным ВОЗ, существуют различные причины

женского бесплодия: сексуальная дисфункция; гиперпро-

лактинемия; органические нарушения гипоталамо-гипо-

физарной области; аменорея с повышенным уровнем

фолликулостимулирующего гормона; аменорея с нор-

мальным уровнем эстрадиола; аменорея со сниженным

уровнем эстрадиола; олигоменорея; нерегулярный менст-

руальный цикл/ановуляция; ановуляция с регулярным

циклом; врожденные аномалии развития половых орга-

нов; двусторонняя непроходимость маточных труб; спаеч-

ный процесс в малом тазу; эндометриоз; приобретенная

патология матки и шейки; приобретенные нарушения

проходимости маточных труб; приобретенные поражения

яичников; туберкулез половых органов; ятрогенные фак-

торы; системные болезни; отрицательный посткоиталь-

ный тест; неустановленные причины.

По статистическим данным, формы женского беспло-

дия распределяются следующим образом: трубное и перито-

неальное бесплодие (органические или функциональные

нарушения проходимости маточных труб в сочетании со

спаечным процессом в малом тазу или без него) – 40–50%;

эндокринное бесплодие (овуляторные нарушения при от-

клонениях гормональной регуляции репродуктивной систе-

мы) – 35–40%; различные гинекологические заболевания с

нарушением анатомо-функционального состояния эндо-

метрия, не сопровождающиеся ановуляцией и непроходи-

мостью маточных труб, – 15–25%; иммунологическое бес-

плодие, вызываемое явлениями сенсибилизации женского

организма, – 2%; бесплодие неясного генеза, психогенное

бесплодие – 5–15% [15].

И д и о п а т и ч е с к о е  б е с п л о д и е
Существует несколько равнозначных терминов, ис-

пользуемых для обозначения бесплодия неясного генеза:

неуточненное, необъяснимое [16], функциональное, психо-

генное [17], психологическое, идиопатическое [18, 19]. 

В МКБ-10 обсуждаемый диагноз кодируется шифром 

N 97.9 – «женское бесплодие неуточненное».

При данном виде нарушений репродуктивного здоро-

вья сохраняется анатомическая целостность репродуктив-

ного тракта женщины и отсутствуют объективные причины,

приведшие к нарушению репродуктивной системы [20]. 

Несмотря на более чем полувековую историю сущест-

вования представлений об идиопатическом бесплодии, на

его долю в общей структуре инфертильных браков прихо-

дится от 15 до 30% [21–23]. Интересен взгляд акушеров-ги-

некологов, которые считают идиопатическое бесплодие

«проблемой внутри проблемы» ввиду несостоятельности ее

разрешения при реализуемом диагностическом максимуме

[24–27].

Расхождение в показателях распространенности бес-

плодия неясного генеза многие авторы объясняют несовер-

шенством методов для распознавания причин репродуктив-

ных нарушений [25, 26], а также неполнотой знаний о вли-

янии на фертильность различных гинекологических и про-

чих заболеваний, особенно при обосновании причин идио-

патического бесплодия [27]. Это обусловливает необходи-

мость поиска его причин с исключением всевозможных фа-

кторов инфертильности и разработки соответствующих ле-

чебно-профилактических мероприятий.

П с и х о л о г и ч е с к и е  а с п е к т ы  
До сих пор недостаточно изучены вопросы взаимосвя-

зи и взаимовлияния психического состояния женщины и ее

репродуктивной функции. С одной стороны, психическое

здоровье потенциальной матери оказывает непосредствен-

ное влияние на ее репродуктивную функцию (менструаль-

ную, детородную) и опосредованное – в процессе примене-

ния экстракорпоральных технологий [28]. С другой сторо-

ны, психическое состояние женщины тесно связано с проб-

лемой бесплодия, невынашивания беременности, ее ослож-

ненного течения, патологии родов [29]. Коморбидность

психической и акушерско-гинекологической патологии

значительно ухудшает медицинский и социальный прогноз

у таких женщин [30].
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Состояние репродуктивной системы женщины во

многом зависит от ее преморбидных личностных особен-

ностей и реакции на воздействие психогенных факторов.

Примером подобных реакций может служить временное

прекращение менструаций в период военных действий,

«стрессовая» дисфункция яичников, выраженное психо-

эмоциональное напряжение в повседневной жизни ввиду

негативной атмосферы на работе, переживаний за партне-

ра, а также сильное желание стать матерью (ложная бере-

менность) [31]. Зачастую причиной отсутствия беременно-

сти при данном варианте бесплодия выступает необходи-

мость обращаться за помощью к специалистам-репродук-

тологам, проходить многочисленные диагностические об-

следования, что связано с определенным «психологиче-

ским принуждением». При этом подчеркивается, что осо-

бое влияние на репродуктивное здоровье оказывает «се-

мейный сценарий», или «родительская программа», –

опыт материнства старшего поколения в конкретной се-

мье. В ряде случаев на бессознательном уровне включают-

ся особые установки на негативное влияние деторождения

на развитие и самореализацию личности женщины, и

мысль о беременности вытесняется. ЦНС блокируется ре-

продуктивная функция, вследствие чего могут наблюдать-

ся дисфункция яичников с образованием кист, нарушение

овуляции, недостаток выработки желтым телом гормонов,

спазмирование маточных труб, усиленная выработка анти-

спермальных антител [31].

Описаны психологические предпосылки бесплодия,

не зависящие от фертильного возраста. К ним относят осо-

бую предиспозицию личности, формирующуюся под дейст-

вием семейного воспитания, при котором особая роль отво-

дится материнскому влиянию с отрицательным знаком, ко-

гда на бессознательном уровне блокируется наступление бе-

ременности. Речь идет о дистанцированных взаимоотноше-

ниях с матерью или обоими родителями, повышенной тре-

бовательности по отношению к ребенку, обесценивании его

успехов, навязывании необходимости заботиться о млад-

ших родственниках при их наличии в семье [32].

Среди психологических причин идиопатического бес-

плодия отмечается преодоление психотравмирующих собы-

тий прошлого опыта, которые зачастую идут из детства:

уход отца из семьи, тяжелое материальное положение, спо-

собствующие формированию у такой женщины в детород-

ном возрасте «психологического отречения от беременно-

сти» [33]. Также описаны внутренние личностные конфли-

кты из-за борьбы мотивов, когда женщина хочет состояться

и в карьере, и в материнстве. Эти желания могут иметь оди-

наковую ценность и интенсивность, но они разнонаправ-

ленны и поэтому могут быть не реализованы. 

В работе Е.А. Сосновой [34], посвященной проблеме

аменореи (отсутствие менструаций у женщин репродуктив-

ного возраста), среди типичных функциональных гипотала-

мо-гипофизарных аменорей рассматривается психогенная

аменорея. В качестве одной из ведущих гипотез ее происхо-

ждения приводится повышение синтеза кортикотропин-

рилизинг-гормона с активацией коры надпочечников под

воздействием стрессовых условий. Автор отмечает, что дан-

ный вид аменореи не представляет диагностических труд-

ностей ввиду обязательного наличия в анамнезе женщины

психотравмирующего фактора. Прогноз для выздоровления

благоприятный, однако при этом существенную роль игра-

ет длительность воздействия стрессора, личностные осо-

бенности и состояние здоровья женщины.

Личностные проблемы, возникающие вследствие пси-

хогенных воздействий и сопровождающиеся нарушением

менструального цикла в виде олигоменореи, ряд авторов

оценивает в рамках «донозологических состояний», «экст-

ранозологических нарушений» и относит таких пациенток к

группе повышенного риска развития пограничной психиче-

ской патологии. Взаимное влияние психической патологии

и олигоменореи негативно сказывается как на соматиче-

ском, так и на психическом здоровье женщины, снижает

адаптационный резерв организма и качество жизни, пре-

пятствует проведению эффективной терапии [35, 36].

Б е с п л о д и е  и  с т р е с с
Публикаций, в которых оценивается влияние психо-

социальных факторов, включающих стресс, симптомы де-

прессии и тревоги, а также расстройства настроения, на ес-

тественную фертильность, не так много, а содержащиеся в

них данные противоречивы [37]. 

Стресс, рассматриваемый как специфический ответ

физиологических процессов и биологических тканей на

стрессовый стимул, негативно отражается на фертильности

женщины. Широкий спектр физических реакций, возника-

ющих в ответ на прямое воздействие стрессора и вызываю-

щих нарушение гомеостаза, приводит к немедленному на-

рушению психологического или физического равновесия,

при котором организм реагирует, стимулируя нервную, эн-

докринную и иммунную системы [38]. Подобный ответ

имеет как краткосрочные, так и долгосрочные последствия.

Стрессовые стимулы вызывают активацию гипоталамо-ги-

пофизарно-надпочечниковой и симпатико-адреналово-ме-

дуллярной системы. На патофизиологическом уровне гор-

моны, выделяемые этими системами после стрессовых раз-

дражителей (как положительных, так и отрицательных), мо-

гут привести к нейроэндокринным изменениям различной

длительности, влияющим на фертильность [39]. Это под-

тверждают данные экспериментов на животных. Так, у

обезьян cynomolgus сочетанное воздействие метаболическо-

го и психосоциального стресса вызывало нарушение гормо-

нальных процессов коры надпочечников и, как следствие,

расстройство репродуктивной функции [40]. В опыте с им-

плантацией плодного яйца у мышей стресс индуцировал

худшую восприимчивость эндометрия, несмотря на прово-

димую гормональную терапию [41]. При введении овцам

гормона кортизола в концентрации, сопоставимой с тако-

вой у женщин при воздействии стресса, происходила за-

держка созревания фолликула и овуляции путем снижения

или прекращения выделения должного уровня эстрогенов и

лютеинизирующего гормона [42]. 

Описан «хронический психосоциальный стресс», обу-

словленный самим фактом бесплодия у женщин, влияю-

щий на овариальный резерв. При этом также имеют значе-

ние потенцирующие стресс факторы: низкий социально-

экономический статус, недостаточное питание и финансо-

вые трудности [43].

Индукция окислительного стресса, вызванная эмоци-

ональным напряжением и тревогой, также влияет на каче-

ство ооцитов у женщины [44–46]. 

Депрессия, выраженные стратегии совладания, избе-

гание и эмоциональная экспрессивность могут отражаться
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на женской плодовитости [47]. Депрессия значительно кор-

релирует с альтернативным проявлением стресса – трево-

гой, влияющей на высвобождение гормона кортизола; по-

добная симптоматика отмечается у 37% бесплодных жен-

щин [48, 49]. Установлено, что как депрессия, так и тревога

чаще встречаются у бесплодных женщин по сравнению с

фертильными [50–52]. 

Другими биомаркерами стресса выступают кортико-

тропин-релизинг-гормон и альфа-амилаза. Установлено,

что уровень альфа-амилазы в слюне коррелируют с показа-

телями хронического стресса и реактивной стрессовой на-

грузкой [53]. В исследовании Оксфордского университета

было выявлено, что фертильность у женщин с высоким со-

держанием амилазы в слюне на 15–30% ниже, чем в популя-

ции [42, 54].

В проспективном когортном исследовании Presto,

включавшем 2146 женщин и посвященном установлению

времени наступления беременности, обнаружено, что сим-

птомы тяжелой депрессии были связаны со снижением ве-

роятности зачатия естественным путем в течение одного

менструального цикла [55]. Увеличение на 10 баллов по

шкале Major Depression Inventory было ассоциировано с 10%

снижением фертильности. Противоположные данные были

получены в проспективном анализе 339 женщин, пытаю-

щихся забеременеть: не обнаружено связи между психосо-

циальным стрессом, уровнем тревоги или депрессии и фер-

тильностью. Более высокая частота наступления беремен-

ности отмечена у женщин с высоким уровнем социальной

поддержки [42]. 

Тем не менее основная часть публикаций все же по-

священа взаимосвязи стресса и репродукции. Психосоци-

альный стресс активирует симпатическую нервную систему,

которая может воздействовать на ось гипоталамус – гипо-

физ – надпочечники. В исследовании Biocycle продемонст-

рировано, что ежедневный стресс негативно влияет на мен-

струальную функцию [56]. Такие женщины отличаются по-

вышенным риском ановуляции и пониженным уровнем

прогестерона в лютеиновую фазу цикла.

П с и х и ч е с к и е  р а с с т р о й с т в а  и  б е с п л о д и е
Еще более выраженное влияние на репродуктивную

функцию женщин оказывают эндогенные психические рас-

стройства (шизофрения, маниакально-депрессивный пси-

хоз). Женщины, страдающие этими заболеваниями, имеют

более низкую фертильность по сравнению с популяцией,

отличаются большей частотой спонтанных выкидышей и

мертворождений, уродствами новорожденных [57]. 

Описано значительное снижение (в 3–4 раза по

сравнению с общей популяцией) фертильности у женщин

с эпилепсией. По мнению П.Н. Власова [58], этому спо-

собствуют: непосредственное влияние пароксизмальных

расстройств на гипоталамус, вследствие чего нарушается

овуляция и повышается уровень пролактина; прием про-

тивоэпилептических препаратов, которые также воздей-

ствуют на гипоталамус и вызывают нарушение менстру-

ального цикла, провоцируют синдром поликистозных

яичников, а также усиление метаболизма печени со сни-

жением отдельных фракций половых гормонов. В другом

исследовании также отмечены трудности зачатия и высо-

кий процент невынашивания беременности у женщин с

эпилепсией [59]. 

В работе А.В. Васильевой [60], посвященной особен-

ностям суицидального поведения женщин с расстройства-

ми шизофренического спектра, было установлено, что у па-

циенток репродуктивного возраста, склонных к суициду,

имелась более высокая частота бесплодия, чем в общей по-

пуляции. 

При эндогенных аффективных расстройствах, осо-

бенно при рекуррентной депрессии, у женщин обнаружена

высокая коморбидность с соматическими заболеваниями, в

том числе половой системы (бесплодие, привычное невы-

нашивание беременности, внематочная беременность, дис-

функция яичников, миома матки, хронический аднексит,

эндометриоз). У таких женщин раньше наступал и тяжелее

протекал климактерический период [61]. 

При сравнительном исследовании менструально-ге-

неративной функции у пациенток с рекуррентной депрес-

сией и у здоровых женщин было установлено, что при пси-

хических заболеваниях наблюдались достоверно более

поздний возраст установления менструаций, их нерегуляр-

ность (дисменорея и аменорея), раннее начало пременопау-

зы, которая отличалась большей тяжестью и длительно-

стью. Такие больные характеризовались сниженной репро-

дуктивной способностью: меньшим числом беременностей

и родов в анамнезе, рожденных детей, большей частотой

произвольных выкидышей. Нарушенная вследствие психи-

ческого расстройства внутрисемейная адаптация также вли-

яла на функцию деторождения. Речь идет о нерегулярной

половой жизни, отсутствии сексуальной удовлетворенно-

сти, особенностях семейного статуса (большинство женщин

разведены или никогда не были замужем) [62].

Показано также, что у девочек-подростков с колеба-

ниями настроения отмечаются более позднее начало (15–

17 лет) и нерегулярность менструаций, а тяжелый депрес-

сивный эпизод провоцирует аменорею. При среднем уровне

распространенности предменструального синдрома в попу-

ляции от 30 до 70% у женщин с психическими расстройства-

ми этот показатель возрастает до 70–100% [63].

Стресс, тревога и депрессия оказывают значительное

влияние на уровень энергетического потенциала, настрое-

ние, самооценку, интересы, а также на репродуктивное

здоровье. Депрессивная симптоматика обусловливает

25–75% случаев снижения либидо, эректильной дисфунк-

ции, уменьшения выделения вагинальной смазки. На па-

тофизиологическом уровне расстройства настроения, не-

гативно сказывающиеся на фертильности, реализуются в

виде нарушения функции гипоталамо-гипофизарно-над-

почечниковой системы и щитовидной железы или гипер-

пролактинемии [64]. 

В ряде исследований у пациенток с бесплодием отмече-

на высокая (до 60%) распространенность психических рас-

стройств непсихотического уровня, таких как тревожно-фо-

бические расстройства и сексуальная дисфункция, а также их

коморбидность, достигающая 100% [65]. Нарушения пище-

вого поведения, особенно нервная анорексия, расстройства

настроения, адаптации часто приводят к расстройствам мен-

струального цикла и снижению детородной функции. Гине-

кологи часто квалифицируют таких пациенток как subclinical

psychiatric patients (пациенты с субклиническим уровнем

психопатологии) [66], хотя эта патология является клиниче-

ски выраженной и по МКБ-10 относится к расстройствам

невротического или непсихотического уровня.
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В финском национальном исследовании, посвящен-

ном взаимосвязи психического здоровья и бесплодия, были

установлены прямые корреляции между уровнем дистимии,

панического расстройства, тревоги, а также низким качест-

вом жизни у таких больных (вследствие психических рас-

стройств) и бесплодием [67].

Результаты многочисленных работ, в которых изуча-

лось влияние злоупотребления психоактивными вещества-

ми на репродуктивную функцию, свидетельствуют о разно-

образных нарушениях сексуальной сферы и у мужчин, и у

женщин, а также нейрогормональной регуляции менстру-

ально-генеративной функции у женщин. Так, у мужчин,

страдающих алкоголизмом, алкоголь и продукты его мета-

болизма, проникая через гематотестикулярный барьер, по-

вреждают половые клетки и способствуют развитию гамето-

патий [68]. Среди последствий злоупотребления психоак-

тивными веществами, в частности опиоидами, выделяют

нарушение сексуальной сферы, основополагающей для

продления рода. При этом возникают нарушение гормо-

нального фона, снижение либидо, сексуальная дисфункция

и бесплодие [69]. При героиновой наркомании у женщин

наблюдается ухудшение репродуктивной функции в виде

нарушения менструального цикла и бесплодия [70]. Жен-

щины, употребляющие наркотики, страдающие алкоголиз-

мом и табакокурением, имеют отягощенный репродуктив-

ный анамнез с частым развитием бесплодия и нарушения

менструальной функции [71]. Имеются также указания на

качественные и количественные изменения половых клеток

у курящих женщин; у них значительно чаще наблюдается

«синдром раннего истощения яичников», что отрицательно

влияет на фолликулярный запас, способствует преждевре-

менному гормональному истощению и впоследствии может

ухудшить результаты процедуры экстракорпорального оп-

лодотворения [72].

Женщины, впервые сталкивающиеся с проблемой

бесплодия, часто отказываются от консультации психотера-

певта или психиатра [73]. По данным исследователей, у та-

ких женщин наблюдаются более высокие уровни депрессии

и тревоги, однако они не могут быть выявлены без специ-

ального обследования.

Сложность обсуждаемой проблемы связана с отсутстви-

ем у акушеров-гинекологов специальных знаний в области

психического здоровья, поэтому преморбидный психический

фон не учитывается ими при лечении репродуктивной пато-

логии. В то же время женщины с бесплодием либо не подоз-

ревают, либо не сообщают гинекологу о наличии у них психи-

ческих расстройств [74]. Проблема диагностики как психиче-

ских заболеваний, так и причин бесплодия может осложнять-

ся тем, что некоторые гинекологические дисфункции у жен-

щин могут возникать на фоне доманифестных, субклиниче-

ских проявлений психических расстройств (циклотимия, ла-

тентная шизофрения). В этих случаях возникают трудности

распознавания эндокринной и мягкой психической патоло-

гии ввиду маскирования последней функциональными гине-

кологическими нарушениями. Своеобразная клиническая

картина при описываемых состояниях обусловливает сосре-

доточение таких женщин в поле зрения гинекологов и эндок-

ринологов, которые не распознают у них психического забо-

левания и не назначают адекватного лечения [75].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, как показывает анализ данных лите-

ратуры, на долю первичного, или идиопатического, беспло-

дия приходится большая часть случаев инфертильности у

женщин, что обычно объясняют несовершенством совре-

менных методов исследования, не позволяющих определять

его причины. Однако эти неустановленные причины каса-

ются прежде всего гинекологической и нейроэндокринной

систем организма и не учитывают психическое состояние

женщины. Тем не менее результаты проведенных исследо-

ваний свидетельствуют об отрицательном влиянии психо-

логических, психогенных факторов, а также психических

заболеваний и злоупотребления психоактивными вещества-

ми на сексуальную, менструальную и генеративную функ-

ции, что в итоге может стать причиной бесплодия. Выявле-

ние этих факторов в процессе обследования женщин, стра-

дающих бесплодием, особенно невыясненной этиологии,

будет способствовать установлению причин и патогенеза

нарушения детородной функции, а соответственно, и со-

вершенствованию методов их лечения и профилактики.
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Т е ч е н и е  и  п а т о ф и з и о л о г и я
Рассеянный склероз (РС) – хроническое иммунологи-

чески опосредованное заболевание ЦНС. Возможны два ва-

рианта его течения: ремиттирующее и прогрессирующее.

Прогрессирующее течение РС подразделяется на первично-

прогрессирующее (ППРС) и вторично-прогрессирующее

(ВПРС), при котором происходит нарастание тяжести сим-

птомов на протяжении не менее полугода без стабилизации

или улучшения после ремиттирующей фазы заболевания и

возможно прогрессирование с обострениями или без обост-

рений [1]. Под прогрессированием следует понимать неук-

лонное нарастание неврологических нарушений, оценивае-

мое по расширенной шкале инвалидизации (Expanded

Disability Status Scale, EDSS). 

Патофизиология прогрессирующего РС до конца не-

ясна. Предполагается несколько механизмов, ведущих к

125 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(4):125–129

О Б З О Р Ы

Петров А.М., Ивашкова Е.В., Столяров И.Д.
ФГБУН «Институт мозга человека им. Н.П. Бехтеревой» Российской академии наук, Санкт-Петербург, Россия 

197376, Санкт-Петербург, ул. Акад. Павлова, 9

У пациентов с рассеянным склерозом (РС) существует высокий риск перехода заболевания во вторично-прогрессирующее тече-

ние (ВПРС). До настоящего времени не существовало достаточно эффективной терапии ВПРС. Сипонимод – селективный мо-

дулятор сфингозин-1-фосфат-рецепторов 1-го и 5-го типов, продемонстрировавший эффективность по сравнению с плацебо в

замедлении прогрессирования инвалидизации у пациентов с ВПРС в международном клиническом исследовании III фазы

(EXPAND). 

В настоящем обзоре проанализированы данные о патофизиологии прогрессирования РС, особенностях механизма действия сипонимо-

да, эффективности и безопасности его применения, в том числе по результатам исследования EXPAND. В этом исследовании изуча-

лась эффективность сипонимода по показателю времени достижения прогрессирования инвалидизации, подтвержденного в течение

3 мес (3м-ППИ), оценивались также другие клинические и радиологические параметры. В анализ были включены данные 1651 паци-

ента с ВПРС из 31 страны. У пациентов, получавших сипонимод, риск 3м-ППИ снизился в среднем на 21% по сравнению с пациента-

ми, принимавшими плацебо. Прием сипонимода положительно влиял на скорость когнитивных процессов. В группе сипонимода чаще

встречались нетяжелые нежелательные явления, связанные с нарушением функции печени, а также артериальная гипертензия и ин-

фекции верхних дыхательных путей. Сипонимод не вызвал повышения риска развития злокачественных новообразований. Сипонимод

снижает риск прогрессирования инвалидизации у пациентов с ВПРС и имеет благоприятный профиль безопасности.
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Patients with multiple sclerosis (MS) are at high risk for transition to secondary progressive MS (SPMS). To date, there has not been a sufficient-

ly effective therapy for SPMS. Siponimod is a selective sphingosine-1-phosphate types 1 and 5 receptor modulator that has been shown to be more

effective than placebo in slowing the progression of disability in patients with SPMS in the international phase III (EXPAND) clinical trial.

This review analyzes data on the pathophysiology of MS progression, the features of the mechanism of action of siponimod, the efficiency and

safety of its use, including those by the results of the EXPAND study. The latter studied the efficacy of siponimod by the time to 3-month con-

firmed disability progression (3M-CDP) and also assessed other clinical and radiological parameters. The analysis included data on 1,651

patients with SPMS from 31 countries. In the patients who received siponimod, the risk of 3M-CDP decreased by an average of 21% compared

with those who took placebo. The administration of siponimod positively affected the speed of cognitive processes. Mild adverse events associ-

ated with liver failure, hypertension, and upper respiratory tract infections were more common in the siponimod group. Siponimod did not pose

a higher risk for developing malignant neoplasms. The drug reduces the risk of disability progression in patients with SPMS and has a favor-

able safety profile.
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ухудшению неврологической симптоматики и прогрессиро-

ванию РС: хроническая активация микроглии, поврежде-

ние митохондрий аксонов, хроническое окислительное по-

вреждение, потеря функционального равновесия вследст-

вие демиелинизации и повышенная потребность в энергии,

что приводит к виртуальной гипоксии в хронически демие-

линизированных аксонах  [2–4]. Большая доля активных

очагов при РС с признаками воспаления обнаруживается у

пациентов с ремиттирующим РС (РРС) и ранним ВПРС, со

сдвигом в сторону неактивных очагов (бляшек), которые

имеют тесную ассоциацию с продолжающимся аксональ-

ным повреждением на поздних стадиях ВПРС [5]. Менин-

геальное воспаление с эктопическими лимфоидными фол-

ликулами и корковые очаги чаще встречаются при ВПРС,

чем при РРС или ППРС [6, 7]. При прогрессирующем РС, в

отличие от РРС, отмечается более диффузное повреждение

ткани мозга. Вторичное прогрессирование, по мнению

большинства исследователей, развивается независимо от

воспалительной активности в нервной ткани. Хотя РРС и

прогрессирующий РС различаются клинически, их основ-

ные патофизиологические механизмы перекрываются. По-

теря аксонов начинается на ранних этапах РРС и со време-

нем нарастает, постепенно приводя к клиническим прояв-

лениям ВПРС, при котором наблюдается недостаточность

компенсаторных механизмов [8]. Недавнее исследование, в

котором оценивались различные критерии прогрессирова-

ния инвалидности и определения прогрессирования, пока-

зало, что регресс инвалидности после обострения происхо-

дил в 11–34% случаев прогрессирования в течение 5 после-

дующих лет [9].

Т е р а п и я  
За последние два десятилетия в арсенале неврологов

появились эффективные препараты, изменяющие течение

РС (ПИТРС) и снижающие риск возникновения очагов

воспаления в ЦНС и клинических обострений РРС. Вместе

с тем до настоящего времени не существовало достаточно

эффективной терапии восстановления утраченных функ-

ций или торможения прогрессирования заболевания, сти-

мулирующей в том числе эндогенную регенерацию при

прогрессирующих типах РС [10]. Используются различные

подходы к терапии ВПРС, в частности применение миток-

сантрона, что может сопровождаться серьезными нежела-

тельными явлениями (НЯ), кардиотоксичностью; в этом

случае требуется тщательный и всесторонний анализ риска

и пользы, что, по-видимому, может быть следствием огра-

ниченных терапевтических альтернатив при ВПРС. В каче-

стве возможной терапии ВПРС европейские специалисты

предлагают окрелизумаб, кладрибин, интерферон бета, по-

скольку они зарегистрированы для форм РС с активными и

частыми обострениями [11]. При ВПРС с обострениями по-

казана клиническая эффективность только высоких доз ин-

терферона бета и митоксантрона, при ВПРС без обострений

позитивные результаты наблюдались при назначении мито-

ксантрона [12]. У ходячих больных, не имеющих клиниче-

ских обострений или выявленных при магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) признаков активности, инъекцион-

ные и пероральные ПИТРС не задерживают прогрессирова-

ния инвалидизации [13]. В недавнем исследовании установ-

лено, что, несмотря на своевременное назначение ПИТРС,

в частности интерферона бета, почти у трети пациентов с

ранней клинической активностью развивается ВПРС [14].

На протяжении многих лет активно продолжаются поиски

иммунологических, биохимических, радиологических мар-

керов, которые позволят неврологам своевременно устано-

вить момент наступления фазы вторичного прогрессирова-

ния при РС [15]. Ранее нами было показано, что при пере-

ходе от ремиттирующего к прогрессирующему типу течения

РС и нарастании тяжести заболевания отмечается регио-

нарное снижение скорости метаболизма глюкозы (СМГ) в

сером веществе головного мозга, которое происходит в оп-

ределенной последовательности, начинаясь с суплементар-

ной и премоторной коры доминантного полушария. При

прогрессирующих типах РС наблюдается функциональная

реорганизация коры и подкоркового серого вещества мозга,

компенсаторно развивающаяся по мере прогрессирования

РС; при тяжелой инвалидизации данных, подтверждающих

регионарное компенсаторное повышение СМГ, не получе-

но. Срыв функциональной реорганизации коры и подкор-

кового серого вещества у больных РС, по нашему мнению,

может быть связан с развитием тотальной атрофии головно-

го мозга и появлением локальной атрофии подкорковых

структур, в первую очередь таламусов [16]. Однако надеж-

ные и четкие маркеры перехода РРС во вторичное прогрес-

сирование до настоящего времени отсутствуют.

Проблема поиска терапии, эффективно замедляющей

инвалидизацию и прогрессирование ВПРС, остается акту-

альной. В качестве перспективной терапии ВПРС можно

рассматривать новый препарат сипонимод, обладающий

противовоспалительными и нейропротективными свойст-

вами.

C и п о н и м о д  
Cипонимод – иммуномодулятор нового поколения,

действующий на рецепторы сфингозин-1-фосфата (SIP). По

механизму действия он заметно отличается от финголимода,

одобренного в России, европейских и американских странах

для лечения РРС. В отличие от финголимода, действующего

как агонист четырех из пяти SIP-рецепторов [17], сипони-

мод является мощным избирательным агонистом рецепто-

ров 1-го и 5-го типов, не нуждается в фосфорилировании in

vivo для перехода в активную форму. Прием сипонимода

приводит к длительной интернализации SIP-рецепторов 

1-го типа в лимфатических узлах in vivo и истощению мигра-

ции лимфоцитов из лимфатических узлов в кровоток [18].

Таким образом, сипонимод снижает пул активированных

лимфоцитов и предотвращает их прохождение через гемато-

энцефалический барьер (ГЭБ) для участия в аутоиммунно-

воспалительном процессе в ткани мозга, являющемся хара-

ктерным патологическим процессом при РС. В то же время

сипонимод проникает через ГЭБ и модулирует активность

астроглии и олигодендроглии через SIP-рецепторы 1-го ти-

па на астроцитах и SIP-рецепторы 5-го типа на олигодендро-

цитах [19]. Установлено, что такая модуляция способна ока-

зывать нейропротективное действие в животных моделях РС

[20]. Период полувыведения сипонимода гораздо короче,

чем у финголимода (30 и 200 ч соответственно), поэтому его

эффекты, в том числе побочные, после отмены заканчива-

ются раньше, что, несомненно, имеет позитивное значение

при выборе ПИТРС. Сипонимод может в полной мере ока-

зывать терапевтический эффект, не вызывая побочных реак-

ций, опосредованных SIP-рецептором 3-го типа, таких как
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повышение сосудистого тонуса, потенциально ведущее к

развитию артериальной гипертензии. Зарегистрированные в

доклинической фазе исследований признаки негативного

хронотропного действия успешно смягчаются с помощью

титрации дозы препарата, о чем свидетельствуют результаты

исследования с подбором доз, показавшего, что ни один из

режимов титрации не ассоциировался с клинически значи-

мой брадикардией или нарушением сердечной проводимо-

сти [21]. Сходные данные получены и при повторном приме-

нении сипонимода после пропуска его приема или перерыва

в лечении [22].

Сипонимод предназначен для монотерапии РС при

пероральном приеме 1 раз в день. 

И с с л е д о в а н и е  E X P A N D
К настоящему времени завершилось несколько иссле-

дований, посвященных клинической фармакологии и фар-

макокинетике сипонимода, исследование с титрацией дозы

(BAF312) и крупное международное многоцентровое кли-

ническое исследование III фазы у пациентов с ВПРС. В ис-

следование EXPAND был включен 1651 пациент в возрасте

от 18 до 60 лет из 31 страны, в том числе 127 пациентов из

России, с подтвержденным диагнозом ВПРС, с уровнем ин-

валидизации по расширенной шкале EDSS от 3,0 до 6,5 бал-

ла и подтвержденным прогрессированием инвалидизации в

течение 2 лет до включения в исследование. Основными за-

дачами EXPAND являлись изучение эффективности и безо-

пасности сипонимода при ВПРС – основных параметров

для принятия решения о регистрации и дальнейшем приме-

нении препарата в клинической практике [23]. Диагноз

ВПРС основывался на прогрессирующем увеличении сте-

пени инвалидизации (в течение не менее 6 мес) в отсутствие

обострений или же независимо от обострений. Титрация

дозы проводилась в течение 6 дней для уменьшения риска

появления брадикардии, далее 2/3 пациентов получали си-

понимод в дозе 2 мг/сут, а 1/3 – плацебо в течение всего ис-

следования. 

Ожидаемая продолжительность основной части ис-

следования EXPAND составляла около 3 лет, следующий

период продолженного лечения – около 7 лет. Основная

часть исследования была завершена раньше планируемого

срока, после достижения 374 случаев подтвержденного про-

грессирования инвалидизации в общей популяции пациен-

тов и после того, как 95% пациентов получили лечение в те-

чение как минимум 12 мес, что было достаточно для прове-

дения статистического анализа. В данном исследовании

принимали участие высокоинвалидизированные пациенты,

что отличает его от проводившихся ранее клинических ис-

следований при РС. При этом не менее 82% пациентов из

группы сипонимода успешно завершили все предусмотрен-

ные протоколом визиты.

Пациенты наносили визиты в исследовательские цен-

тры регулярно, каждые 12 нед, для проведения осмотра в со-

ответствии с протоколом. Каждые 3 мес оценивались статус

пациента по EDSS, а также показатели тестов ходьбы на 

25 футов (25 foot walking test, 25-FWT) и 9 колышков (9-hole

peg test, 9-HPT). МРТ головного мозга выполнялась в мо-

мент визита исходной оценки и далее ежегодно, данные

МРТ анализировались централизованно нейрорадиолога-

ми, «заслепленными» по отношению к клиническим и дру-

гим данным пациентов. 

В случае прогрессирования инвалидизации, подтвер-

жденной лечащим врачом через 6 мес, пациент мог либо ос-

таться в двойной слепой фазе (с вероятностью продолжать

прием плацебо в зависимости от группы, в которую он был

распределен первоначально – сипонимод:плацебо – 2:1),

либо начать терапию сипонимодом в открытой фазе иссле-

дования раньше срока, либо отказаться от лечения в этом

исследовании и продолжить терапию другими разрешенны-

ми ПИТРС. Безопасность терапии оценивалась путем реги-

страции НЯ, а также с помощью обследований, определен-

ных протоколом. 

Основная первичная цель исследования – продемон-

стрировать эффективность сипонимода по сравнению с

плацебо в отсрочке времени до подтвержденного прогрес-

сирования инвалидизации в течение 3 мес (3м-ППИ). Дос-

тижение этой конечной точки оценивали с помощью EDSS.

Балл по этой шкале должен был увеличиться по сравнению

с исходным баллом, измеренным до начала приема сипони-

мода или плацебо (обычно во время визита исходной оцен-

ки), и оставаться стабильно увеличенным к следующему

плановому визиту, который проходил не ранее чем через 

3 мес. Критерием прогрессирования считалось нарастание

балла EDSS на 1,0 при исходном балле 3,0–5,0 и на 0,5 при

исходном балле 5,5–6,5. Регистрация балла EDSS для под-

тверждения прогрессирования должна была осуществлять-

ся вне любого текущего обострения РС. Ключевыми вто-

ричными целями (конечные точки) были: время до дости-

жения 20% ухудшения показателей ходьбы по 25-FWT, под-

твержденного в течение 3 мес; разница в объеме очагов на

Т2-взвешенных изображениях (ВИ) при МРТ между исход-

ным уровнем и в конце исследования. Дополнительными

вторичными конечными точками исследования считались:

время до достижения прогрессирования инвалидизации,

подтвержденного в течение 6 мес (6м-ППИ); среднегодовая

частота обострений (СЧО); процент изменения объема моз-

га между визитом исходной оценки и последующими визи-

тами; количество очагов накопления контрастного вещест-

ва на Т1-ВИ по данным ежегодно выполняемой МРТ, начи-

ная с визита исходной оценки.

НЯ регистрировались и классифицировались по степе-

ни тяжести. Анализ безопасности проводился для всех паци-

ентов, получивших хотя бы одну дозу препарата, отдельно

для каждой группы участников (сипонимод и плацебо).

У пациентов, принимавших сипонимод, отмечено

снижение риска 3м-ППИ на 21% по сравнению с группой

плацебо. Исходя из анализа основных вторичных конечных

точек, не показано статистически значимого влияния сипо-

нимода на риск достижения 20% ухудшения показателей

ходьбы по 25-FWT по сравнению с группой плацебо. Скор-

ректированный объем увеличившихся очагов на Т2-ВИ на

12-м и 24-м месяцах в группе сипонимода был значимо ни-

же, чем в группе плацебо (на 613 и 778 мл соответственно;

р=0,0001). Сипонимод снижал риск достижения 6м-ППИ

на 26% по сравнению с таковым в группе плацебо. СЧО в

группе сипонимода была на 55% ниже, чем в группе плаце-

бо. Скорость атрофии головного мозга замедлялась под

влиянием сипонимода по сравнению с группой плацебо

(среднее межгрупповое различие процентного снижения

объема головного мозга между 12-м и 24-м месяцем соста-

вило 0,15%; р=0,0002). Также снижалось количество накап-

ливающих контрастный препарат Т1-очагов в головном
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мозге (у 89 и 67% пациентов соответственно не выявлялись

контрастирующие очаги на МРТ). Подробный анализ полу-

ченных результатов представлен L. Kappos и соавт. [24].

В данном исследовании не выявлено влияния препа-

рата на результаты 25-FWT, что может быть связано как с от-

носительно высокой вариабельностью показателей теста,

так и с низким потенциалом для сохранения или улучшения

функции нижних конечностей при прогрессирующем РС.

Улучшение, вызванное терапией, может потребовать боль-

ше времени для наблюдения, чем обычно отведено в клини-

ческом исследовании [25].

Анализ безопасности показал благоприятный про-

филь сипонимода. Общее количество НЯ было сопостави-

мо в группах сипонимода и плацебо: 89 и 82%. В группе си-

понимода чаще встречались НЯ, связанные с нарушением

функции печени, и артериальная гипертензия. Однако НЯ

со стороны печени сводились к повышению уровня пече-

ночных ферментов, билирубина. Общее количество паци-

ентов, перенесших инфекционные заболевания, также бы-

ло сопоставимым в группе сипонимода и плацебо, однако у

пациентов, принимавших сипонимод, чаще встречались

инфекции верхних дыхательных путей. Количество пациен-

тов, перенесших инфекции, вызванные вирусом герпеса и

вирусом варицелла-зостер, было незначительным как в

группе сипонимода, так и в группе плацебо. Терапия сипо-

нимодом не повышала риска развития злокачественных но-

вообразований.

Важно отметить, что оценка безопасности, регистра-

ция НЯ должны тщательно проводиться и репортироваться

не только в рамках клинических исследований, но и в усло-

виях реальной клинической практики после начала широ-

кого применения любого нового ПИТРС [26], что позволит

разработать и при необходимости скорректировать четкий

алгоритм действий и план управления возможными риска-

ми при терапии современными высокоэффективными пре-

паратами на долгосрочную перспективу.

Несомненно, важным свойством сипонимода, поми-

мо снижения количества циркулирующих лимфоцитов, яв-

ляется высокая аффинность к SIP-рецепторам 1-го и 

5-го типов, которые встречаются на поверхности астроци-

тов, олигодендроцитов и микроглии, непросредственно

участвующих в нейровоспалении в ЦНС и индуцирующих

нейродегенерацию при РС. Возможно, что нейропротек-

тивное действие и соответствующее снижение скорости

прогрессирования инвалидизации при приеме сипонимода

связано с его центральными эффектами в отношении неим-

мунных механизмов прогрессирующих форм РС при моду-

ляции SIP-рецепторов 5-го типа, которые расположены на

глиальных клетках [27].

Известно, что при РС у значительного числа пациен-

тов имеются выраженные когнитивные нарушения [28], ко-

торые, как показано нами ранее [29], могут быть связаны с

локализацией очагового поражения белого вещества голов-

ного мозга.

Дополнительный анализ результатов исследования

EXPAND продемонстрировал положительное влияние си-

понимода на важный элемент когнитивных функций – ско-

рость когнитивных процессов у больных ВПРС. Наиболее

значимые позитивные изменения зафиксированы у паци-

ентов, получавших лечение на ранних стадиях заболевания,

у которых значительное улучшение в стандартном тесте

оценки скорости когнитивных процессов наблюдалось как

в течение основного курса, так и в период продолженного

наблюдения [30].

Таким образом, имеющиеся в настоящее время дан-

ные позволяют предположить, что для улучшения прогно-

за при РС и уменьшения риска прогрессирования инвали-

дизации наиболее выгодна ранняя терапия ВПРС – на

этапе ВПРС с обострениями [31]. Это согласуется с ре-

зультатами исследования EXPAND, в котором установле-

на менее выраженная эффективность препарата при уве-

личении возраста пациента, инвалидизации, длительно-

сти заболевания в момент начала терапии и при снижении

активности заболевания [24]. Для выявления подтвер-

жденного прогрессирования инвалидизации в условиях

рутинной клинической практики должна проводиться ре-

гулярная оценка балла по EDSS. Учитывая положитель-

ный опыт применения таких препаратов, как сипонимод,

диагноз ВПРС не следует устанавливать на поздних стади-

ях болезни, так как в этом случае значительная часть па-

циентов не получит адекватной терапии в период ее мак-

симальной эффективности. На данном этапе нет основа-

ний не соглашаться с парадигмой стадия-специфичного

лечения РС, когда при прогрессирующем течении основ-

ное внимание следует уделять контролю за интратекаль-

ным воспалением, активировать нейропротективные ме-

ханизмы, способствующие ремиелинизации, и улучшать

метаболизм клеток мозга [32]. Выявление стойкого нарас-

тания балла EDSS вне обострений у пациента с РРС сле-

дует рассматривать как развитие ВПРС, требующее смены

терапии на ПИТРС с доказанной эффективностью при

ВПРС в сроки от полугода c начала прогрессирования вне

обострений. Терапевтические возможности существенно

расширены за счет доказанной эффективности сипони-

мода при ВПРС без обострений [33]. В 2019 г. сипонимод

одобрен регуляторным органом США (Управление по

контролю за лекарственными и пищевыми препаратами)

для лечения рецидивирующих форм РС у взрослых, вклю-

чая клинически изолированный синдром, РРС и ВПРС. 

В России регистрация сипонимода ожидается в ближай-

шее время, что приведет к существенному прорыву в лече-

нии РС в нашей стране.
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Ведение пациентов с болью в спине – актуальная меж-

дисциплинарная проблема. Болью в спине страдает 75–80%

населения, отмечается высокая распространенность инва-

лидизации вследствие боли в спине у людей молодого и сре-

днего возраста. Несмотря на разработку алгоритмов диффе-

ренциальной диагностики и терапии боли в спине, ряд воп-

росов остается сложным для интерпретации, что может

приводить к ошибкам при диагностике. 

Боль в спине может быть классифицирована по дли-

тельности, локализации, этиологическому фактору, меха-

низмам развития. Известна дифференциация боли, исходя

из ее продолжительности: острая – менее 1 мес, подострая –

от 1 до 3 мес и хроническая – более 3 мес. Такое условное де-

ление в зависимости от длительности боли проводится для

определения стратегии лечения, которая различается при

острой и хронической боли. 

Факторы, играющие роль при разных по остроте типах

боли, также неоднородны. По мере прогрессирования боли

факторы непосредственного повреждения становятся второ-

степенными и на первый план выступают феномены, комор-

бидные хронической боли. В настоящее время спектр этих

феноменов (психических, социальных) хорошо известен.

Поэтому наиболее признанной стратегией лечения хрониче-

ской боли в спине является биопсихосоциальный подход.

Недавний опрос почти 200 тыс. человек в 43 странах показал,

что у пациентов с болью в спине по крайней мере в 2 раза ча-

ще может наблюдаться одно из пяти нарушений психическо-

го здоровья (депрессия, беспокойство, стресс, психоз и недо-

сыпание) по сравнению с лицами без боли в спине [1] 

Ведение пациентов с хронической поясничной болью –

важная проблема здравоохранения во всем мире, что связано

со значительным увеличением числа таких больных за пос-

ледние десятилетия [2]. В глобальном систематическом обзо-

ре отмечена линейная корреляция между возрастом и рас-

пространенностью боли в спине: в возрасте 20–59 лет этот

показатель составляет 19,6%, а у пожилых людей – 25,4% [3]. 
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Боль в спине: 
диагностические и дифференциальные аспекты



К сожалению, несмотря на значительное внимание к

проблеме боли в спине, за последнее десятилетие алгорит-

мы ее диагностики и терапии, уровень инвалидизации па-

циентов практически не изменились [4]. Боль в пояснице

остается основной причиной потери рабочего времени и

высокой потребности в реабилитации [5]. 

Боль в спине может быть вызвана неспецифическими

(механическими) факторами, которые наблюдаются у пода-

вляющего большинства пациентов (85–90%), и специфиче-

скими (немеханическими) причинами, обусловленными

широким спектром воспалительных, системных, инфекци-

онных, опухолевых заболеваний, а также отраженной болью

и психической патологией (1–15%). 

С п е ц и ф и ч е с к а я  б о л ь  в  с п и н е
Специфическая боль в спине, несмотря на невысокую

частоту, нередко сопряжена с ошибками при дифференци-

альной диагностике. Диагностические алгоритмы боли в

спине позволяют выявить пациентов с потенциально серь-

езной патологией (система «красных флагов») или экстра-

вертебральными факторами, дебютирующими с боли в спи-

не [6, 7]. 

Специфическая боль в спине может быть обусловлена

ревматическими (анкилозирующий, реактивный, псориа-

тический спондилит и др.); метаболическими (остеопоро-

тические переломы, болезнь Педжета); инфекционными

(эпидуральный абсцесс, остеомиелит позвонков); опухоле-

выми (первичные и метастатические опухоли, миеломная

болезнь); гематологическими (гемоглобинопатии) заболе-

ваниями. Среди симптомов, указывающих на серьезное/си-

стемное заболевание, наиболее значимы: лихорадка и поте-

ря массы тела; боль в положении лежа/ночная боль; утрен-

няя скованность более 30 мин; локализованная боль в кос-

тях; висцеральная боль; возраст моложе 50 лет; онкологиче-

ские заболевания в анамнезе; сфинктерные наруше-

ния/неврологический дефицит [8]. 

При панкреатите, холецистите, аневризме аорты, эн-

дометриозе, патологии мочевой системы и др. может на-

блюдаться отраженная боль. Такая боль обычно не усилива-

ется при движениях и не сопровождается болезненностью

при пальпации позвоночника и в паравертебральных зонах.

Но у пожилых пациентов с болью в нижней части спины без

механических причин, даже при отсутствии характерных

данных физикального осмотра, следует исключить аневриз-

му брюшной аорты [5]. 

Психические причины могут быть как инициирующи-

ми, так и вторичными, появляясь на том или ином этапе и

дополняя патологические механизмы боли в спине. 

Н е с п е ц и ф и ч е с к а я  б о л ь  в  с п и н е
Неспецифическая боль в спине отмечается наиболее

часто; этот термин объединяет группу разнообразных ске-

летно-мышечных нарушений: заболеваний мышц и связок

спины, фасеточных суставов, крестцово-подвздошного сус-

тава и др. [9, 10]. Такая боль имеет множество причин: не-

специфические факторы, стеноз позвоночного канала, по-

ясничный спондилез, спондилолистез, сколиотическая де-

формация позвоночника, травмы позвоночника, межпозво-

ночная грыжа [11]. 

Мышечно-тонический и миофасциальный болевые

синдромы могут возникать в ответ на первичное дегенера-

тивное повреждение позвоночника либо развиваться пер-

вично, сопровождаясь вариативным болевым синдромом.

Нередко скелетно-мышечная боль бывает вызвана комби-

нированной причиной. Часто ее происхождение остается

неясным, что, по многочисленным данным, не ухудшает

исход лечения, учитывая преимущественную неспецифич-

ность терапии. 

Острая неспецифическая боль встречается в боль-

шинстве случаев и самостоятельно разрешается в течение

нескольких недель. Полное выздоровление через 6 нед на-

ступает более чем у 90% больных [10, 11].

Хроническое течение и функциональная тяжесть не-

специфической поясничной боли определяются множест-

вом факторов – нейрофизиологических, биомеханиче-

ских, эмоциональных. В сравнительном исследовании 

160 пациентов обнаружена корреляция неспецифической

боли с демографическими характеристиками и изменени-

ями позвоночника, позволяющая прогнозировать худший

функциональный исход: возраст, корональный и сагит-

тальный дисбаланс позвоночника были связаны с пояс-

ничной болью у женщин, тогда как наклон таза, перекру-

чивание туловища и апикальное отклонение – с болью у

мужчин [12]. 

Радиологические исследования не рекомендованы

при боли в спине; нередко обнаруживаемые дефекты, такие

как spina bifida, грыжа Шморля, не являются причиной бо-

ли в спине. В то же время в случае сохранения болевого син-

дрома более 1 мес или при постоянных его рецидивах [10,

13], а также при наличии неврологического дефицита или

подозрении на серьезное заболевание радиологическое ис-

следование является обоснованным. 

Несмотря на согласованность позиций алгоритмов

магнитно-резонансной (МРТ) и компьютерной (КТ) томо-

графии и клинической диагностики при боли в спине, в ря-

де случаев возникают трудности при интерпретации симпто-

мов, дифференциации болевого синдрома. Прежде всего это

касается таких нейровизуализационных «находок» в отсутст-

вие неврологических проявлений, как межпозвоночная гры-

жа или спинальный стеноз. Отмечено, что у 2/3 пациентов

имеются бессимптомные протрузии. В то же время показа-

но, что дегенерация диска вызывает механосенсибилизацию

дисковых афферентных нервных волокон, которая ассоции-

руется с болью в пояснице. Эти данные позволяют предпо-

лагать роль межпозвоночной грыжи в поддержании боли в

спине при различных инициальных факторах [14].

П о я с н и ч н ы й  с т е н о з  
Пояснично-спинальный стеноз – распространенная

дегенеративная патология позвоночника, частота которой

достигает 9% в общей популяции и до 47% у людей старше

60 лет; заболевание сопровождается выраженной болью и

функциональными ограничениями [15, 16]. Еще в 1954 г. 

Н. Verbiest предложил «концепцию анатомической анома-

лии» – стеноза позвоночника поясничного отдела; однако

до настоящего времени эта патология не имеет четкого опре-

деления [17]. Ее описывают как «клинический синдром бо-

ли в ягодицах или нижних конечностях, связанный с умень-

шением необходимого пространства для нервно-сосудистых

структур позвоночного канала в поясничном отделе позво-

ночника, который может возникать при наличии/отсутст-

вии боли в спине». Поскольку не разработан «золотой стан-
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дарт» диагностики поясничного стеноза, возникают трудно-

сти при его выявлении как причины боли в спине [16]. 

В ряде систематических обзоров указано, что основ-

ными факторами, которые нужно учитывать при диагно-

стике поясничного стеноза, являются: пожилой возраст;

иррадиирующая в ноги боль, усиливающаяся при стоя-

нии/ходьбе и облегчающаяся в положении сидя или накло-

не; широкая походка; трудности при выполнении пробы

Ромберга [18, 19]. Двигательные или сенсорные нарушения

при ходьбе как признаки поясничного стеноза имеют раз-

личную чувствительность и специфичность [16]. Метаана-

лиз 9 исследований (n=36 228) показал сложность данной

проблемы: в 8 из этих исследований не получено достаточ-

ных доказательств, которые бы позволили исключить или

подтвердить наличие поясничного стеноза, и только в 1 ра-

боте был полностью исключен поясничный стеноз, не со-

провождавшийся функциональными неврологическими

изменениями [20]. Считается, что у многих пациентов без

клинических симптомов имеются рентгенологические при-

знаки поясничного стеноза позвоночника. По данным 

N. Ishimotoy и соавт. [21], 30,4% пациентов имели тяжелый

центральный стеноз, и только в 17,5% случаев наблюдались

клинические проявления. 

С и р и н г о м и е л и я
Еще одна причина боли в спине (чаще шейно-грудной

локализации) – миелопатии с медленным темпом развития.

К ним относится сирингомиелия – патология спинного моз-

га с образованием полости, основным симптомом которой

является боль. Как показывают наши исследования, болевой

синдром, чаще комбинированный (ноцицептивно-невропа-

тический), встречается в дебюте сирингомиелии у 70% боль-

ных и нередко остается единственном признаком на протя-

жении ряда лет, имитируя скелетно-мышечную патологию

[22, 23]. Сирингомиелическое кистообразование чаще разви-

вается вследствие нарушения движения цереброспинальной

жидкости, вызванного мальформацией Киари. Но стеноз

спинномозгового канала (врожденный или приобретенный,

например грыжа, оссификация желтой или продольной свя-

зок) и другие причины сужения спинального субарахнои-

дального пространства могут приводить к образованию вто-

ричной сирингомиелии. Нейровизуализация является важ-

нейшим методом диагностики этой патологии.

Знание всех аспектов МРТ-дифференциации необхо-

димо для разграничения истинной сирингомиелии и сходной

с ней патологии, обозначаемой при описании МРТ как «гид-

ромиелия», «сирингогидромиелия», «расширение централь-

ного канала». Дифференциация данных видов полостеобра-

зования является принципиальной, так как гидромиелия

(расширение центрального канала) не связана с наличием

стеноза ликворных путей (мальформацией Киари или спи-

нальными обструкторами) и является непрогрессирующим и

асимптомным состоянием. Диаметр данной кисты составля-

ет не более 4 мм, она может иметь разную форму и протяжен-

ность – веретенообразную с распространением на 1–3 сег-

мента или нитевидную и охватывать 10 сегментов и более. 

Интерес к этой проблеме в рамках дифференциальной

диагностики боли в спине связан с тем, что у 2/3 пациентов

с расширением центрального канала отмечается болевой

синдром. По нашим данным, у 81% таких больных имелась

неспецифическая скелетно-мышечная боль, которая, веро-

ятно, не была связана с патологией спинного мозга. В ис-

следовании F. Roser и соавт. [24], включавшем больных с

гидромиелией (расширением центрального канала) и про-

должавшемся более 3 лет, не выявлено нейровизуализаци-

онного и клинического прогрессирования патологии, что

подтверждают и наши наблюдения таких пациентов на про-

тяжении более 5 лет. Предполагается, что болевой синдром

в этих случаях имеет скелетно-мышечное происхождение. 

Недостаточная осведомленность врачей о подобном

МРТ-феномене кистообразования служит причиной уста-

новления ошибочного диагноза сирингомиелии и отказа от

тактики лечения, принятой при неспецифической боли в

спине. В то же время увеличение частоты МРТ-исследова-

ний позвоночника приведет к выявлению этой патологии у

большего числа пациентов.

Л е ч е н и е
За последние несколько десятилетий предложено

множество вариантов лечения боли в спине. Данные много-

численных клинических исследований, посвященных изу-

чению причин боли в спине и ее лечению, часто противоре-

чивы и не всегда имеют высокую доказательность [25]. Эф-

фективные методы диагностики и лечения неспецифиче-

ской боли в спине представлены в клинических рекоменда-

циях [5, 26]. Поскольку патологоанатомическая причина

неспецифической боли в пояснице часто неизвестна, для

уменьшения боли и ее последствий применяют как фарма-

котерапию, так и нефармакологические методы [27]. 

При острой боли необходимо эффективное и бы-

строе ее купирование, которое позволяет предотвратить

переход острой боли в хроническую. С этой целью реко-

мендовано использовать нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП). Выбор НПВП проводится с

учетом потенциально возможных осложнений при их при-

еме, и преимущество получают препараты со сбалансиро-

ванным влиянием. В данной группе препаратов ацеклофе-

нак (Аэртал®) имеет одно из лучших соотношений эффек-

тивности и безопасности.

Ацеклофенак применяется около 30 лет, его лидирую-

щие позиции в лечении боли обосновываются данными

многочисленных клинических испытаний. По структуре

ацеклофенак близок к диклофенаку, являясь производным

фенилацетиловой кислоты, и относится к неселективным

НПВП. Ацеклофенак характеризуется большей селективно-

стью в отношении циклооксигеназы (ЦОГ) 2. По данным 

S. Saraf и соавт. [28], ацеклофенак снижает активность ЦОГ2

более чем на 97% при меньшей активности в отношении

ЦОГ1 (46%) и превосходит по селективности в отношении

ЦОГ2 нимесулид и целекоксиб. Ацеклофенак быстро всасы-

вается, его максимальная концентрация в плазме достигает-

ся через 1 ч после приема внутрь, что определяет его преиму-

щество при купировании острой боли [29]. В многочислен-

ных клинических исследованиях подтверждена высокая эф-

фективность ацеклофенака при острой и хронической боли

различного происхождения. По данным метаанализа 13 ран-

домизированных клинических исследований (РКИ), а также

серии наблюдательных, когортных и нерандомизированных

исследований, ацеклофенак обладает высоким терапевтиче-

ским потенциалом в отношении купирования боли при рев-

матических и неревматических заболеваниях, а также улуч-

шения функции суставов и позвоночника [30]. 
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Широкое использование ацеклофенака в мире и в

России основано на его эффективности и низком уровне

осложнений. В плацебо-контролируемом исследовании

сравнительной частоты гастроинтестинальных осложнений

у пациентов двух групп, принимавших в течение 2 нед аце-

клофенак и диклофенак, при эндоскопии выявлены досто-

верно более частые изменения в группе диклофенака [31].

Более низкая по сравнению с другими НПВП частота серь-

езных гастроинтестинальных осложнений, продемонстри-

рованная в ряде исследований при применении Аэртала®,

объясняется его ЦОГ2-селективностью. По данным клини-

ческих и эпидемиологических исследований, этот препарат

обладает благоприятной переносимостью в отношении не

только желудочно-кишечного тракта, но и сердечно-сосу-

дистой системы [32]. 

В сравнительном исследовании, в котором в течение

1 года изучали побочные эффекты ацеклофенака, мелокси-

кама и рофекоксиба, получены следующие показатели: 

8,7 для ацеклофенака, 24,8 для мелоксикама и 52,6 для 

рофекоксиба. Сделан вывод о лучшем профиле безопасно-

сти ацеклофенака по сравнению с селективными ингибито-

рами ЦОГ2 [33]. 

Противоболевое действие ацеклофенака изучено как

при различной патологии суставов, так и при неспецифиче-

ской боли в нижней части спины. Многоцентровое двойное

слепое исследование 227 больных с неспецифической ост-

рой болью в нижней части спины, которые получали ацек-

лофенак (по 100 мг 2 раза в сутки) и диклофенак (по 75 мг 

2 раза в сутки), показало большую эффективность в умень-

шении боли, улучшении двигательной активности и функ-

циональных возможностей в группе ацеклофенака [34]. 

Метаанализ 9 РКИ, в которых оценивали эффектив-

ность и безопасность ацеклофенака по сравнению с други-

ми НПВП или ацетаминофеном (контрольные препараты) у

пациентов с остеоартритом, продемонстрировал сходное

противоболевое действие ацеклофенака и препаратов конт-

роля. При этом установлены большая эффективность ацек-

лофенака в улучшении функциональной активности, а так-

же меньший уровень желудочно-кишечных нежелательных

явлений по сравнению с другими анальгетиками [35].

Эффективность Аэртала® у пациентов со скелетно-мы-

шечной болью в амбулаторной практике изучалась в исследо-

вании АЛИСА [36]. Ацеклофенак был использован как пер-

вая ступень купирования острой/подострой боли. По показа-

ниям к терапии добавляли миорелаксант толперизон (Мидо-

калм®). У подавляющего большинства больных Аэртал® или

его комбинация с миорелаксантом позволяли максимально

купировать боль в течение 4 нед. Оптимальность подобной

ступенчатой комбинации Аэртала® и Мидокалма® в купиро-

вании боли была подтверждена и тем, что в последующем

лишь 10% пациентов прибегли к иным схемам терапии. 

В литературе также приводятся данные о меньшем ко-

личестве побочных эффектов у пациентов с артритом ко-

ленного сустава при приеме ацеклофенака по сравнению с

диклофенаком и меньшей необходимости в использовании

гастропротекторов при небольшой длительности терапии

[37]. Учитывая это, авторы исследования предполагают ве-

роятность уменьшения стоимости лечения и повышения

приверженности терапии. В метаанализе 13 рандомизиро-

ванных двойных слепых исследований, который включал

данные 3574 пациентов с ревматоидным артритом и спон-

дилоартритом, получавших НПВП в течение 3–6 мес, отме-

чено меньшее количество (в 1,38 раза) побочных реакций

при приеме ацеклофенака по сравнению с другими НПВП

(p<0,001) [38].

При сравнении терапии ацеклофенаком с контроли-

руемым высвобождением (200 мг/сут) и ацеклофенаком для

двукратного приема (по 100 мг 2 раза в день) у 100 пациен-

тов (по 50 в каждой группе) с хронической болью в нижней

части спины значимых различий в эффективности не выяв-

лено. Однако в группе пациентов, получавших ацеклофенак

с контролируемым высвобождением, чаще возникали гаст-

роинтестинальные расстройства (диспепсия, изжога, тош-

нота, рвота, боль в животе, диарея), а также генерализован-

ные и локальные отеки. Указанные различия, возможно,

связаны с более длительным нахождением метаболитов аце-

клофенака в организме [39]. Эти данные позволяют предпо-

лагать, что использование ацеклофенака с контролируемым

высвобождением может быть менее безопасным, но требу-

ют дополнительного изучения.

Согласно клиническим рекомендациям, целесообраз-

ным является включение в терапию миорелаксантов. В се-

рии клинических исследований подтвержден противоболе-

вой эффект миорелаксантов при острой боли в спине [40].

Толперизон (Мидокалм®) – дериват пиперидина, централь-

но действующий миорелаксант с анальгетическим эффек-

том, который успешно используется в клинической практи-

ке при скелетно-мышечной боли. Базовый эффект препара-

та в отношении болезненного мышечного спазма нашел

применение не только при различных неврологических за-

болеваниях, но и в ревматологической, ортопедической,

травматологической практике. Толперизон ингибирует мо-

носинаптические и полисинаптические рефлексы спиналь-

ного уровня и ретикулярной формации в зависимости от до-

зы [41], воздействует на натриевые, а также кальциевые ка-

налы (эффект торможения пресинаптического высвобожде-

ния нейромедиаторов) [42], оказывает мембраностабилизи-

рующее действие. Важным его свойством явлется отсутствие

седации, что обусловлено низким сродством к адренергиче-

ским, холинергическим, дофаминергическим и серотони-

нергическим рецепторам ЦНС [43]. Это выгодно отличает

толперизон от других центральных миорелаксантов и значи-

тельно расширяет сферу его клинического применения. 

Со времени публикации первого рандомизированного

плацебо-контролируемого исследования 112 больных с

рефлекторным болезненным мышечным спазмом, получав-

ших монотерапию толперизоном, прошло более 20 лет [43].

Установленные в этом исследовании существенное умень-

шение мышечного спазма и изменение порога болевой чув-

ствительности, а также его безопасность были в последую-

щем многократно подтверждены в ряде рандомизирован-

ных плацебо-контролируемых исследований [44, 45]. 

Наличие у Мидокалма® не только миорелаксирую-

щих, но и противоболевых свойств показано в работе R. Rao

и соавт. [44], включавшей 250 пациентов с острой и рециди-

вирующей болью в нижней части спины, которым назнача-

ли этот препарат в дозе 150 мг 3 раза в день: отмечены сни-

жение болевого синдрома и увеличение функциональной

активности. Исследование с участием 239 пациентов с ост-

рой неспецифической болью в спине, у которых оценивали

эффективность совместного применения толперизона с

НПВП в отношении боли и функционального статуса, чет-
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Персистирующее постурально-перцептивное 
головокружение: современные подходы 

к диагностике и лечению

Причиной персистирующего постурального перцептивного головокружения (ПППГ) считается хроническая дисфункция системы ре-

гуляции поддержания равновесия в целом и вестибулярной системы в частности, которая вызывает стойкое ощущение головокруже-

ния и/или неустойчивости. Патогенетические механизмы ПППГ связаны с нарушением адаптации к остро возникшему эпизоду голо-

вокружения или неустойчивости, обусловленному различными причинами: вестибулярными, липотимическими или эмоциональными. 

Пациенты тяжело переживают ПППГ, что нередко приводит к избегающему поведению и даже инвалидизации. Большое значе-

ние имеют своевременная диагностика данного расстройства и назначение правильного лечения, включающего вестибулярную ре-

абилитацию, антидепрессанты и когнитивно-поведенческую терапию. Разработанные в настоящее время новые методы лечения

ПППГ имеют высокую терапевтическую эффективность. Среди лекарственных средств для улучшения вестибулярной компенса-

ции показана эффективность экстракта Ginkgo biloba.

Ключевые слова: персистирующее постуральное перцептивное головокружение; вестибулярная реабилитация; когнитивно-пове-

денческая терапия; стабилографическая платформа; биологическая обратная связь; экстракт Ginkgo biloba.
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Persistent postural-perceptual dizziness: current approaches to diagnosis and treatment
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The cause of persistent postural-perceptual dizziness (PPPD) is considered to be chronic dysfunction of the regulatory system for maintaining

equilibrium in general and that of the vestibular system in particular, which causes a persistent sensation of dizziness and/or unsteadiness. The

pathogenetic mechanisms of PPPD are associated with impaired adaptation to an acute vertigo or unsteadiness episode due to various causes

(vestibular, lipothymic, or emotional).

Patients severely experience PPPD, which often leads to avoidant behavior and even disability. The timely diagnosis of this disorder and the

use of right treatment, including vestibular rehabilitation, antidepressants, and cognitive behavioral therapy, are of great importance. Currently

developed new treatments for PPPD are highly therapeutically effective. Among the medicines, Ginkgo biloba extract has been shown to be

effective in improving vestibular compensation.
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back; Ginkgo biloba extract.
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Головокружение и неустойчивость – одна из самых ча-

стых причин обращения к неврологам и врачам общей пра-

ктики. По разным данным, около трети популяции страда-

ет заболеваниями, проявляющимися данными синдромами

[1]. На персистирующее постурально-перцептивное голово-

кружение (ПППГ) приходится 12–15% всех случаев посе-

щения врачей по поводу головокружения и неустойчивости

[2, 3]. Среди причин обращения пациентов с жалобами на

головокружение в амбулаторной практике ПППГ занимает

2-е место после заболеваний периферического отдела вес-

тибулярной системы [4, 5]. Часто ПППГ развивается после

перенесенного эпизода истинного вестибулярного голово-

кружения с вращением окружающих предметов, тошнотой,

чувством тревоги, страха [2, 4]. В 60–70% случаев длитель-

ность ПППГ составляет 12 мес и более, ощущение неустой-

чивости значительно ухудшает качество жизни больных, не-

гативно влияя на профессиональную деятельность и соци-

альную адаптацию [2, 4]. Нередко пациенты с ПППГ жалу-

ются на снижение внимания, общую слабость, сердцебие-

ние, чувство нехватки воздуха, снижение аппетита, тревогу,



эмоциональную лабильность, нарушение сна. При этом

причиной этих расстройств пациенты считают головокру-

жение, нередко они уверены, что страдают тяжелым заболе-

ванием, которое врачи не могут диагностировать, и это зна-

чительно усиливает тревогу. Пациенты постоянно обраща-

ются к разным специалистам, проходят большое количест-

во обследований, прислушиваются к каждому симптому, в

результате они стараются избегать двигательной активно-

сти, постоянно фиксируют голову, что, в свою очередь, при-

водит к функциональному изменению походки и усилению

проявлений ПППГ. Нередко пациенты отрицают связь име-

ющейся психотравмирующей ситуации с проявлениями

ПППГ, что может значительно затруднять лечение. 

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  и  д и а г н о с т и ч е с к и е
к р и т е р и и  
ПППГ – хроническое функциональное расстройство

нервной системы, характеризующееся головокружением без

ощущения вращения и неустойчивостью. Симптомы заболе-

вания усиливаются в вертикальном положении, при ходьбе, в

ситуациях с движущимися визуальными стимулами (поток

движущихся машин, мерцание витрин или движение боль-

шого числа людей). Симптомы ПППГ значительно умень-

шаются при отвлечении внимания пациента, однако они мо-

гут вернуться внезапно без видимой причины. ПППГ может

развиться после возникновения головокружения или неус-

тойчивости в результате вестибулярного, неврологического

или психического расстройства. Предполагается, что после

перенесенного эпизода головокружения происходит усиле-

ние постурального контроля в высших регуляторных центрах

головного мозга, возникает избыточная зависимость от визу-

альных стимулов при выработке стратегии поддержания рав-

новесия и пространственной ориентации. Высокая тревож-

ность и повышенный контроль устойчивости в острый пери-

од заболевания могут способствовать фиксации этих рефлек-

сивных реакций в головном мозге, которые затем облегчают

взаимодействия между корковыми зрительными и эмоцио-

нально-аффективными центрами. Дезадаптивные когнитив-

но-поведенческие реакции приводят к вторичным психоло-

гическим и функциональным нарушениям, таким как страх

падения, тревожные или депрессивные расстройства и функ-

циональные нарушения походки [2]. Эта гипотеза подтвер-

ждается данными функциональной магнитно-резонансной

томографии у пациентов с ПППГ, у которых по сравнению с

группой контроля выявлены снижение связей между облас-

тями, вовлеченными в мультисенсорную вестибулярную об-

работку и пространственную ориентацию, и увеличение ак-

тивности в сетях, связывающих визуальную и эмоциональ-

ную обработку [3]. В клинической картине могут доминиро-

вать различные проявления заболевания: в одних случаях это

ощущение головокружения, неустойчивости и гиперчувстви-

тельность к движению и визуальным стимулам, в других –

фобические расстройства, избегание провоцирующих ситуа-

ций и функциональные нарушения походки. Долгое время

для обозначения данного расстройства использовались раз-

личные термины: «фобическое постуральное головокруже-

ние», «зрительное головокружение», «хроническое субъек-

тивное головокружение», «психогенное нарушение походки»

и др. [6–8]. Не так давно, по инициативе Общества Барани,

эти термины были объединены собирательным названием

«Персистирующее постуральное перцептивное головокруже-

ние», которое было признано Всемирной организацией здра-

воохранения и включено в МКБ-11 [9]. Также ПППГ вошло

в недавно созданную Международную классификацию вес-

тибулярных расстройств [10]. 

Диагностические критерии ПППГ [9]:
1. Постоянное ощущение покачивания или шаткости

и/или невращательного головокружения, длящееся не ме-

нее 3 мес, иногда ежедневное: 

– симптомы сохраняются часами, но могут колебать-

ся по степени выраженности;

– симптомы необязательно присутствуют постоянно.

2. Ощущение головокружения появляется без специ-

фических провоцирующих факторов, но может усугублять-

ся тремя факторами: при переходе в вертикальное положе-

ние; активными и пассивными движениями, а также под

воздействием зрительной стимуляции (мелькание предме-

тов вокруг, движущиеся объекты). 

3. Заболевание провоцируется неврологическим, со-

матическим или психогенным расстройством, проявляю-

щимся вестибулярным головокружением, расстройствами

равновесия или ощущением неустойчивости. Провоцирую-

щие ПППГ расстройства могут возникать остро, рецидиви-

ровать или персистировать: 

– если заболевание провоцируется острым или реци-

дивирующим расстройством, то в дебюте проявления

ПППГ могут также носить эпизодический характер, стано-

вясь постоянными лишь со временем; 

– если заболевание изначально возникает как резуль-

тат хронического расстройства, то проявления ПППГ сразу

воспринимаются как хронические; со временем они про-

грессируют и усугубляются. 

4. Симптомы заболевания значимо ухудшают качество

жизни больного и становятся причиной хронического

стресса. 

5. Симптомы не могут быть объяснены другими забо-

леваниями. 

В проспективном исследовании пациентов, которых

наблюдали в течение 3–12 мес после острых или эпизодиче-

ских вестибулярных заболеваний, таких как вестибулярный

нейронит или доброкачественное пароксизмальное позици-

онное головокружение (ДППГ), отмечено возникновение

ПППГ в 25% случаев, что позволяет предположить более

широкую его распространенность, чем считалось ранее [9].

Выраженность клинических проявлений ПППГ мо-

жет варьироваться, симптомы могут нарастать и ослабевать

в зависимости от выраженности самоконтроля, насторо-

женности, тревожности, но обычно в той или иной степени

они присутствуют постоянно. При этом, как и при многих

функциональных неврологических расстройствах, отмеча-

ется клиническое несоответствие между выраженностью

субъективных проявлений головокружения и сохраняю-

щейся способностью выполнять сложные задания на под-

держание равновесия [2, 4, 9].

В 25% случаев провоцирующим фактором ПППГ ста-

новится вестибулярное расстройство (например, ДППГ или

вестибулярный неврит), в 20% – приступ вестибулярной

мигрени [10]. ПППГ может быть вызвано приступами пани-

ки (15%) или генерализованным тревожным расстройством

(15%). ПППГ развивалось также после легкой черепно-моз-

говой травмы или травмы шейного отдела позвоночника

(15%). Реже оно может возникать вследствие нарушений
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сердечного ритма или побочных реакций на лекарства (3%)

[10]. При этом клинические проявления ПППГ обычно раз-

виваются по мере исчезновения симптомов органического

расстройства [4–8, 10].

Для диагностики ПППГ необходимы тщательно соб-

ранный анамнез, соответствие диагностическим критериям

данного расстройства. Не следует считать ПППГ диагнозом

исключения. Для выявления органического поражения вес-

тибулярного анализатора и системы поддержания равнове-

сия проводят тщательное неврологическое и нейровестибу-

лярное обследование с оценкой нистагма, пробой Хальмаги

(для оценки вестибулоокулярного рефлекса), пробой Ун-

тербергера (для оценки вестибулоспинального рефлекса),

позиционными пробами Дикса–Холлпайка, МакКлю-

ра–Пагнини (для диагностики ДППГ), простой и услож-

ненной пробой Ромберга (для определения устойчивости

пациента с открытыми и закрытыми глазами), толчковыми

пробами (для оценки постуральных рефлексов), а также ис-

следование ходьбы пациента (с оценкой основных шаговых

параметров: частоты, длины и базы шага, отклонения отно-

сительно вектора движения), пробу на тандемную ходьбу.

Обязательно выполнение пробы на ортостатическую гипо-

тензию с оценкой разницы артериального давления в поло-

жении лежа и при вставании. Из дополнительных методов

обследования целесообразно применять видеонистагмогра-

фию с калорической пробой, стабилографию [2, 4, 7].

Дифференциальную диагностику следует проводить

с периферическим или центральным вестибулярным де-

фицитом, вегетативными расстройствами, сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями. Важно подробно расспрашивать

пациента о симптомах мигрени, панических атак и генера-

лизованной тревоги, поскольку эти три состояния являют-

ся коморбидными для ПППГ. Побочные эффекты многих

лекарственных средств могут напоминать симптомы

ПППГ. В этих случаях необходимо обращать внимание на

совпадение времени возникновения симптомов голово-

кружения и начала приема или изменения дозы препара-

тов [2, 4, 7]. Большое значение имеет выявление симпто-

мов тревоги и депрессии у пациентов с жалобами на голо-

вокружение и неустойчивость. Целесообразно использо-

вать стандартизированные опросники для обнаружения

тревожно-фобических и депрессивных расстройств, кото-

рые могут потребовать дополнительной коррекции [2,

11–13]. Страх падения чаще встречается при ПППГ, чем

при панических расстройствах. Целесообразно выяснять,

избегает ли пациент ситуаций, в которых может произойти

падение (например, значительно ограничивает самостоя-

тельное передвижение из-за страха падения). Если страх

падения приводит к ограничительному поведению, то при

подборе терапии необходимо учитывать наличие фобиче-

ского расстройства [2, 4, 7, 8, 12, 14–19]. 

У большинства пациентов с ПППГ при исследовании

походки не выявляется значимых нарушений устойчивости

и ходьбы, но могут отмечаться минимальные трудности при

выполнении усложненных тестов из-за умеренной осто-

рожности. Иногда у пациентов с ПППГ наблюдаются неус-

тойчивость и компенсаторное разведение рук во время тес-

та Ромберга. У некоторых пациентов могут развиться вто-

ричные функциональные нарушения походки по типу мед-

ленной или осторожной походки и/или «ходьбы по льду»

[20]. В отличие от нарушений ходьбы высшего уровня, пат-

терн походки при ПППГ остается неизменным на протяже-

нии всего движения. 

Важным диагностическим критерием функциональ-

ного нарушения является улучшение походки при отвлече-

нии внимания [2, 4, 21]. Так, используются различные мето-

дики отвлечения внимания: при проверке устойчивости в

позе Ромберга можно попросить пациента называть число,

которое исследователь пишет ему пальцем на спине, при

ходьбе можно давать задание повернуть глаза влево или

вправо. Эти методики более эффективны (поскольку они

нелогичные), чем задания на когнитивную нагрузку, такие

как вычитание числа 7 из 100 или перечисление месяцев в

обратном порядке [21]. Также для улучшения устойчивости

можно использовать усложнение двигательной задачи: тан-

демную ходьбу, ходьбу спиной вперед [22]. Эти тесты под-

тверждают диагноз функционального расстройства поход-

ки, с их помощью можно объяснить пациенту характер за-

болевания, обратимость нарушений устойчивости и необхо-

димость выполнения вестибулярной гимнастики для улуч-

шения поддержания равновесия [2, 7, 21, 22].

Л е ч е н и е  
Лечение пациентов с ПППГ требует комплексного

подхода. Важно, чтобы пациент активно участвовал в про-

цессе лечения [2, 4, 17–19]. К нелекарственным способам

коррекции ПППГ относятся психотерапевтические методы.

Пациента информируют о характере его заболевания, что

позволяет ему преодолеть страх перед возможным тяжелым

органическим заболеванием. Эффективна когнитивно-по-

веденческая терапия, которая направлена на коррекцию

мыслительных искажений тревожно-депрессивной приро-

ды [1, 4, 7, 9–15, 23]. Методика психической десенсибили-

зации способствует изменению избегающего поведения: па-

циент должен сознательно стремиться побороть страх перед

головокружением, целенаправленно посещая места, кото-

рые провоцируют головокружение [4, 7, 23]. 

Положительный эффект продемонстрировало сочета-

ние психотерапии с методиками вестибулярной реабилита-

ции на стабилографической платформе с биологической

обратной связью (БОС). Данные постурографии свидетель-

ствуют о трудностях постурального контроля при множест-

венных сенсорных стимулах у пациентов с ПППД, что ука-

зывает на нарушение адаптивных реакций системы поддер-

жания равновесия у данной категории больных [24]. Про-

граммы реабилитации на стабилографической платформе с

БОС включают в себя упражнения на габитуацию и адапта-

цию. В результате происходит редукция патологических ре-

акций вестибулярной системы, формируются новые опера-

ционные модели поддержания устойчивости [4]. Большую

роль также играет самостоятельное регулярное выполнение

пациентами упражнений для тренировки равновесия, по-

скольку они дают уверенность в своих силах и способствуют

редукции патологических реакций [4, 7, 15, 23]. 

Для медикаментозной терапии психогенного голово-

кружения могут использоваться антидепрессанты: ингибито-

ры обратного захвата серотонина или серотонина и норадре-

налина, три- или тетрациклические антидепрессанты [4, 7].

Препараты этих групп следует принимать длительно, средняя

продолжительность курса лечения составляет 3–6 мес. 

Триггерами развития ПППГ могут служить сосудистые

заболевания головного мозга. При головокружении на фоне
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сосудистых поражений головного мозга эффективен стан-

дартизированный экстракт Ginkgo biloba (Танакан®), содер-

жащий ряд различных веществ, в частности флавоноиды и

терпеноиды, которые обладают нейропротективными и вазо-

активными свойствами. Препарат способствует улучшению

настроения, предотвращению дефицита памяти, а также

уменьшению выраженности головокружения и неустойчиво-

сти как периферического, так и центрального генеза [25–28].

Механизм действия Танакана® связывают с повышением

выработки NO в кровеносных сосудах, что приводит к улуч-

шению как периферического, так и центрального кровотока

в сосудах небольшого калибра. Препарат модулирует различ-

ные нейротрансмиттерные системы: он является мощным

ингибитором моноаминоксидазы A, а также обратного захва-

та дофамина и норадреналина. Кроме того, экстракт Ginkgo

biloba обладает стабилизирующим и протективным эффек-

том в отношении функции митохондрий [27, 28]. Показано

благоприятное влияние этого препарата на поведенческие и

психологические аспекты, включая тревогу и депрессию

[25–30]. Доказан дозозависимый специфичный анксиолити-

ческий эффект Танакана® у пациентов с генерализованным

тревожным расстройством [25, 30], что важно при лечении

как вестибулярного головокружения, так и ПППГ.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, выделение ПППГ в отдельную нозо-

логическую форму с четко очерченными диагностическими

критериями позволяет улучшить диагностику данного забо-

левания. Наиболее эффективен комплексный подход к ле-

чению ПППГ – использование когнитивно-поведенческой

терапии, медикаментозного лечения и вестибулярной реа-

билитации [2, 4, 7, 9–15, 23]. В многочисленных исследова-

ниях показаны высокая эффективность и безопасность Та-

накана® у пациентов с головокружением различного гене-

за, а также сопутствующими эмоционально-аффективными

расстройствами [25–30].
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Нарушения памяти и других когнитивных функций –

сложная медико-социальная проблема, обусловленная не-

уклонным увеличением числа пациентов с когнитивными

нарушениями (КН) и все возрастающими в связи с этим

экономическими потерями общества. На сегодняшний день

убедительно доказано, что болезнь Альцгеймера (БА) явля-

ется самой распространенной причиной деменции. Вместе

с тем отношение к такому диагнозу как в обществе в целом,

так и в медицинской среде неоднозначно. К сожалению,

многие специалисты в нашей стране, в том числе неврологи

и психиатры, убеждены в превалировании сосудистой де-

менции над БА и соответственно диагностируют ее сущест-

венно чаще. Появившиеся в последнее время методы ран-

ней нозологической диагностики, образовательные про-

граммы, широкая информационная кампания, безусловно,

изменили ситуацию с выявлением, диагностикой и лечени-

ем КН, однако эти изменения происходят не так быстро.

Пока же самая распространенная причина приобретенного

слабоумия остается вне поля статистического учета и, соот-

ветственно, вне внимания государства и общества. 

Очевидна необходимость создания системы «кабине-

тов памяти» на уровне первичного амбулаторного звена. По

расчетам специалистов, число больных с нарушениями па-

мяти и других когнитивных функций в России превышает
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Согласно эпидемиологическим данным, болезнь Альцгеймера (БА) – самая частая причина приобретенных когнитивных нарушений

(КН). Вместе с тем в России, по статистическим данным, преобладают сосудистые КН и сосудистая деменция, что обусловлено

главным образом несовершенством диагностики, когда любое патологическое состояние, связанное с церебральной дисфункцией у

пациента, имеющего сосудистые факторы риска, трактуется как «дисциркуляторная энцефалопатия» или «хроническая ишемия

мозга». Однако это могут быть астеноневротический синдром, мигрень, вестибулярная дисфункция и ряд нейродегенеративных

заболеваний, самым частым из которых, безусловно, является БА. К тому же лечению заболеваний, ассоциированных с возрастом,

за исключением острой сосудистой патологии, уделяется явно недостаточно внимания. Все это приводит к отсутствию единой

методологии ведения таких пациентов, невозможности получения ими адекватной первичной врачебной помощи, низкой выявля-

емости КН, назначению лекарственных средств без соответствующих показаний, отказу от психологических методов коррекции. 

В обзоре освещены основные проблемы ведения пациентов с БА и возможные пути их решения.
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Ошибки в ведении пациентов с болезнью Альцгеймера:
анализ проблем и пути их решения



1,8 млн человек, а 25% лиц старше 65 лет имеют КН разной

степени выраженности [1]. Однако все эти пациенты фак-

тически остаются без помощи, потому что официально они

могут получить ее только при выраженной стадии демен-

ции, когда возможности терапии уже весьма ограниченны. 

Существенный вопрос – позднее обращение пациен-

тов к неврологу и тем более к психиатру. Сегодня общество

слишком толерантно к проблемам нарушений памяти и

других когнитивных функций. Причем это относится не

только к пациентам и их родственникам, но и к врачам. 

В обществе преобладает мнение об облигатной связи демен-

ции с возрастом, а в медицинской среде – «терапевтиче-

ский» нигилизм в отношении таких больных. 

Еще один важный вопрос: к какому специалисту дол-

жен попасть пациент с подозрением на БА? Такие пациенты

могут обращаться к врачам разных специальностей – нев-

рологам, участковым терапевтам, врачам общей практики,

гериатрам, психиатрам, но чаще всего они приходят на при-

ем к неврологу. В настоящее время помощь таким больным

выходит за пределы компетенции ряда специалистов, при

этом осмотр и ведение пациентов с деменцией требуют спе-

циальных знаний и большего времени, чем отведено на

обычный прием невролога или врача первичного звена. Для

диагностики деменции необходима эффективная коорди-

нация действий между службами первичной и специализи-

рованной медицинской помощи, в том числе между врача-

ми-терапевтами, гериатрами, неврологами, психиатрами,

диагностическими службами.

Д и а г н о с т и к а  
К основным проблемам, возникающим при первич-

ном выявлении и дифференциальной диагностике КН, от-

носятся:

• поздняя диагностика КН;

• низкая настороженность медицинского персонала в

отношении возможного наличия КН;

• недостаточное использование скрининговых и до-

полнительных нейропсихологических методик;

• отсутствие единого алгоритма дифференциальной

диагностики;

• гипердиагностика цереброваскулярной патологии

как основной причины развития КН;

• недостаточная чувствительность и специфичность

маркеров нозологической принадлежности КН.

Некоторые из этих проблем носят объективный хара-

ктер, но ряд их них абсолютно преодолимы.

Поздняя диагностика БА и других форм деменции ча-

сто объясняется нехваткой времени у врача амбулаторного

звена, отсутствием специальных знаний о развитии заболе-

вания, неумением использовать нейропсихологические

инструменты диагностики, неправильной интерпретацией

данных нейровизуализации. Нередко врач полагает, что

«нейропсихологическое исследование требует длительного

времени и трудозатрат». Однако речь не идет об использо-

вании в клинической практике трудоемких нейропсихоло-

гических методик (например, шкалы Маттиса или ADAS-

Cog). С помощью набора простых тестов за 15–20 мин

можно получить достаточно полное представление о боль-

ном. Выбор методик определяется предполагаемой этиоло-

гией КН, навыками и оснащенностью исследователя. При

этом не должно быть механической абсолютизации полу-

ченных результатов нейропсихологического тестирования.

Суммарный балл краткой шкалы оценки психического ста-

туса (Mini-mental State Examination, MMSE) не всегда точ-

но позволяет определить наличие и выраженность КН при

различных заболеваниях, хотя и является общепринятым

диагностическим методом. Помимо характера и выражен-

ности КН, важно оценить степень их влияния на повсе-

дневное функционирование пациента, включая способ-

ность к самообслуживанию, ведение домашнего хозяйства,

пользование предметами быта, профессиональную дея-

тельность, социальное взаимодействие. Чтобы получить

объективное представление о выраженности КН и функци-

ональных нарушений у пациента, необходим опрос сопро-

вождающего лица или родственника, который много вре-

мени проводит с больным.

Проблема гипердиагностики сосудистой деменции

может быть связана с отсутствием единого методологиче-

ского междисциплинарного подхода к установлению нозо-

логической принадлежности КН. Наличие сосудистых фак-

торов риска в сочетании с КН почти всегда трактуется как

сосудистая деменция. Вместе с тем во многих случаях име-

ется именно нейродегенеративный процесс. Нередки кли-

нические ситуации, когда у больного после инсульта разви-

ваются КН, которые на самом деле с инсультом не связаны.

Наличие БА до наступления острого сосудистого события в

таких случаях, естественно, остается незамеченным. 

И только опытный специалист при обследовании больного

с КН способен верифицировать первичный мнестический

дефицит, характерный для БА. Дальнейшее уточнение

анамнеза в ряде случаев помогает подтвердить существова-

ние таких расстройств и до инсульта. 

Согласно ныне действующим архаичным критериям

диагностики БА NINCDS-ADRDA (National Institute of

Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the

Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) 1984 г.,

установление этого диагноза предусматривает обязатель-

ное наличие деменции. Поэтому невролог, который на-

блюдает такого пациента и не сомневается в диагнозе БА,

для подтверждения деменции вынужден направлять паци-

ента к психиатру, хотя в МКБ-10 БА находится в невроло-

гической рубрике (код G30). Врач-психиатр может коди-

ровать такие изменения у пациента как «деменцию при бо-

лезни Альцгеймера», «деменцию неуточненную» или «де-

менцию сосудистую». Но на практике часто устанавлива-

ется диагноз: «органическое заболевание головного мозга

в виде психоорганического синдрома». По сути, этот диаг-

ноз может маскировать самые разнообразные нозологиче-

ские формы, приводящие к развитию КН. Более того, са-

мо определение «психоорганический синдром» также не

может удовлетворять клинициста, так как непонятно, ка-

кое психическое расстройство преобладает, каков паттерн

КН. В результате возникает своеобразная диагностическая

коллизия, из-за которой истинная частота БА, сосудистой

деменции и других нейродегенеративных заболеваний ос-

тается неопределенной.

Существует и другая проблема: при наличии актуаль-

ной цереброваскулярной патологии КН часто остаются в

тени других очаговых симптомов и синдромов, не оценива-

ется их вклад в нарушение адаптации пациентов. Поэтому,

как правило, такие пациенты выходят от невролога с диаг-

нозом «дисциркуляторная энцефалопатия III стадии», в
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лучшем случае – с указанием на наличие и выраженность

КН. На консультацию к психиатру пациентов направляют

только при возникновении отчетливых аффективных и по-

веденческих нарушений.

Обязательным условием дифференциальной диагно-

стики у пациентов с КН является хотя бы однократное про-

ведение нейровизуализации (предпочтительно магнитно-

резонансной томографии, МРТ). Вместе с тем очень часто

полученные данные в отсутствие дальнейших клинико-ин-

струментальных сопоставлений приводят к неправильным

выводам. Некорректная трактовка нейровизуализационных

изображений нередко способствует переоценке выявлен-

ных изменений, традиционно связываемых с цереброваску-

лярной патологией. Данная проблема типична для нашей

страны. Нередко анализ МРТ-изменений ограничивается

описанием «сосудистых» очагов и признаков расширения

субарахноидальных пространств, при этом делается заклю-

чение о наличии «дисциркуляторной энцефалопатии», «ан-

гиоэнцефалопатии», а затем – о причинной связи КН с це-

реброваскулярным заболеванием. При этом упускаются

наиболее характерные для БА особенности структурных из-

менений головного мозга – относительная селективность

церебральной атрофии, преимущественно за счет височно-

теменных отделов мозга. Представляется целесообразным и

необходимым внесение в протокол описания результатов

нейровизуализации количественной оценки выявленных

атрофических и сосудистых изменений с применением

стандартных нейровизуализационных шкал (FAZEKAS,

MTA, Koedam, GCA) [2].

К сожалению, пока отсутствует возможность для ши-

рокого использования в повседневной клинической практи-

ке биомаркеров амилоидоза и нейродегенерации. В этих ус-

ловиях наиболее оправдан комплексный подход к выявле-

нию и дифференциальной диагностике КН, включающий

общий осмотр с обязательной оценкой неврологических

симптомов, нейропсихологическое тестирование, лабора-

торные исследования, инструментальные методы диагно-

стики, методы структурной и функциональной нейровизуа-

лизации. Таким образом, важнейшей задачей является не

просто диагностика КН, а их максимально ранние диагно-

стика, установление нозологической принадлежности и на-

чало терапии (по возможности дифференцированной) [3, 4].

Л е ч е н и е
Причины, осложняющие выбор стратегии и тактики

профилактики и лечения КН, можно сформулировать сле-

дующим образом:

• отсутствие программы и плана профилактики КН;

• «неверие» в возможности современных медикамен-

тозных препаратов;

• позднее начало терапии;

• неадекватный выбор препаратов и назначение субте-

рапевтических доз;

• отсутствие единого стандарта (клинических реко-

мендаций) лечения различных этиологических вариантов и

стадий КН;

• «узкий» профиль показаний для использования ба-

зисных противодементных препаратов;

• полипрагмазия;

• отсутствие надежных маркеров эффективности те-

рапии;

• низкая приверженность лечению; 

• недостаточное применение немедикаментозных ме-

тодов.

Наблюдается своеобразный диагностико-лечебный па-

радокс: при возможности успешной ранней диагностики БА

(что, казалось бы, должно повысить эффективность лечеб-

ных мероприятий) нет ни одного лекарственного средства

для лечения додементных стадий заболевания, отвечающего

современным требованиям доказательной медицины [5].

Казалось бы, назначение ингибиторов ацетилхолинэ-

стеразы (АХЭ), эффективных при легких стадиях БА, на бо-

лее ранних этапах болезни также должно давать позитив-

ный результат, однако данные проведенных исследований

этого не подтвердили. Эффективность донепезила и вита-

мина Е у пациентов с умеренными когнитивными наруше-

ниями (УКН) оценивали в 3-летнем исследовании. Обнару-

жено, что значимое снижение риска развития БА по сравне-

нию с плацебо отмечено только в течение первого года тера-

пии донепезилом (соответственно 6 и 15%), а через 3 года

частота конверсии в БА в группах не различалась (25 и 28%)

[6]. Также не получено статистических различий в частоте

перехода УКН в БА при назначении галантамина. В иссле-

дованиях Gal–Int–18 и Gal–Int–11 развитие БА по сравне-

нию с группой плацебо наблюдалось соответственно в 17 и

21% и 13 и 18% случаев. Исследование InDDEx было посвя-

щено эффективности и безопасности ривастигмина у паци-

ентов с УКН. У пациентов, получавших ривастигмин, через

48 мес БА диагностирована в 17,3% случаев, а в группе пла-

цебо – в 21,4% [7].

Таким образом, сегодня нет общепринятых рекомен-

даций для назначения ингибиторов АХЭ на этапе УКН.

Возможно, требуются дополнительные исследования с

включением более однородных групп пациентов, имеющих

амнестический тип КН, клинические, лабораторные и ин-

струментальные маркеры холинергического дефицита.

Основные принципы курации пациентов с признаками до-

дементных КН, не вызывающие сомнения и подтвержден-

ные соответствующими клиническими исследованиями:

своевременное выявление и коррекция модифицируемых

факторов риска БА; разработка программы профилактиче-

ских общеоздоровительных мероприятий; учет и коррекция

сопутствующей терапии; когнитивный тренинг и психоло-

гическая поддержка.

Важнейшее значение имеют профилактические меро-

приятия, которые должны проводиться у всех лиц пожило-

го возраста, особенно при наличии высокого риска разви-

тия деменции различного генеза (так называемый «голов-

ной мозг с риском развития деменции»). Они включают ак-

тивную интеллектуальную и физическую деятельность,

правильное питание, отказ от курения, причем наиболее

эффективен комплексный подход [8–11]. Показано, что ре-

гулярные занятия фитнесом существенно замедляют про-

грессирование УКН до стадии деменции, а у здоровых лиц

молодого возраста, регулярно посещающих фитнес-центр,

риск развития деменции ниже в 9 раз (!): относительный

риск – 0,12; 95% доверительный интервал – 0,03–0,54 [12].

При ведении пациента с додементными КН необходи-

мо проанализировать влияние препаратов, которые он при-

нимает по поводу сопутствующих заболеваний. К лекарст-

венным средствам, которые могут вызвать ухудшение ког-

нитивных функций, относятся: холинолитики, трицикли-
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ческие антидепрессанты, нейролептики, барбитураты, пре-

параты бензодиазепинового ряда, антигистаминные препа-

раты и др. [13, 14].

Первичная профилактика предусматривает выявление

и контроль факторов риска с целью предотвращения разви-

тия и прогрессирования КН. Лучшую доказательную базу

имеют мероприятия, направленные на коррекцию артери-

альной гипертензии, сахарного диабета, мерцательной

аритмии, патологии сердца [15–18].

Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) – одно из

наиболее эффективных психологических направлений ве-

дения пациентов с БА. КПТ направлена на изменение пред-

ставлений пациента о заболевании, а также его поведения,

поэтому оптимальна на ранних стадиях БА (при УКН и лег-

кой деменции) при сохранной критике пациента. Целесо-

образно разъяснять пациенту и его близким, что заболева-

ние в определенной мере поддается лечению при условии

приверженности терапии. Современные исследования по-

казывают, что хорошим средством профилактики прогрес-

сирования слабоумия являются заучивание стихов и изуче-

ние иностранных языков.

Особо выделяются упражнения по технике осознан-

ности (майндфулнесс). Упражнения повышают активность

пациентов, переключают фокус внимания с физических

ощущений и эмоциональных переживаний на действия,

учат контролировать свои психологические и физиологиче-

ские реакции, которые возникают в ответ на стрессовые си-

туации (в частности, на невозможность что-либо вспом-

нить). Благодаря практике осознанности пациент обучается

фокусировать внимание на текущем моменте, не отвлекаясь

на тревожные мысли [19].

Терапия воспоминаниями (англ. reminescence therapy)

позволяет поддерживать пациента с легкой деменцией с по-

мощью положительных эмоций, связанных с пережитыми в

прошлом событиями. Больные обсуждают события из про-

шлого в группе либо наедине с психотерапевтом с использо-

ванием фотографий, музыкальных и видеозаписей, предме-

тов домашнего обихода [20]. 

Нейродегенеративный процесс при БА не имеет об-

ратного развития, и, рано или поздно, у всех пациентов ког-

нитивный дефицит достигает стадии деменции, что обяза-

тельно, согласно действующим рекомендациям и стандар-

там, потребует медикаментозной поддержки. Однако такое

лечение проводится далеко не во всех случаях, что может

быть связано с неверием пациентов, их родственников и

врачей в эффективность препаратов для лечения деменции. 

В многочисленных клинических исследованиях по-

казано улучшение качества жизни пациентов под влияни-

ем противодементных препаратов [21]. Сегодня во все

стандарты и клинические рекомендации в мире в качестве

средств базисной терапии деменции включены препараты,

обеспечивающие стабилизацию/замедление снижения

когнитивных функций: ингибиторы АХЭ (донепезил, ри-

вастигмин и галантамин) и ингибитор глутаматных

NMDA-рецепторов – мемантин. Схемы титрации и тера-

певтические дозы этих лекарственных средств известны и

должны строго соблюдаться.

В России для лечения КН, в том числе альцгеймеров-

ского типа, традиционно широко используются лекарст-

венные средства с заявленной «прокогнитивной» эффек-

тивностью, к которым можно отнести различные «сосуди-

стые», ноотропные, нейропротективные, нейротрофиче-

ские препараты, витамины, биодобавки, гомеопатические

средства, хотя в большинстве работ показания к их назначе-

нию носят преимущественно рекомендательный характер

[22]. Особо стоит отметить увлечение назначением так на-

зываемых вазоактивных препаратов. Одним из основных

предрасполагающих к этому факторов является гипердиаг-

ностика сосудистых КН. Среди других причин можно отме-

тить сложившийся стереотип медикаментозных схем, дос-

тупность большинства средств, наличие их в стандарте ока-

зания помощи [23]. Действительно, практически все «сосу-

дистые» препараты прошли оценку эффективности и безо-

пасности при деменции альцгеймеровского типа, однако

полученные результаты и их метаанализ не позволили сде-

лать однозначный вывод о целесообразности их использо-

вания у данной группы пациентов [24–27]. 

В последние годы стали появляться публикации о вы-

соком потенциале длительного приема препаратов, в част-

ности ницерголина [28]. С учетом развивающейся концеп-

ции смешанной деменции, значения влияния нарушений

перфузии в дебюте и прогрессировании КН при нейродеге-

неративных процессах, возможно, произойдет обновление

существующих представлений о месте «сосудистых» препа-

ратов, однако сегодня они в лучшем случае могут рассмат-

риваться как средства дополнительной, но не базисной те-

рапии. Использование их в качестве монотерапии является

ошибкой, так как упускается время для реализации терапев-

тического потенциала базисных противодементных препа-

ратов, назначаемых, как показывает опыт, с большой за-

держкой [29]. Кроме того, привычные 2–3-месячные курсы

«сосудистой» терапии не имеют патогенетического обосно-

вания, нет однозначного представления о том, как долго

нужно принимать такие препараты. По логике – постоян-

но, ведь нейродегенерация не исчезнет. Тогда насколько это

безопасно?

Негативную роль играет низкая приверженность тера-

пии. Известно, что менее 12% пациентов, которым назнача-

ются препараты для лечения БА, продолжают лечение более

года или получают субтерапевтические дозы [30]. В некото-

рых случаях это обусловлено проблемами переносимости в

первую очередь ингибиторов АХЭ, особенно при наличии

сопутствующей патологии.

Достаточно безопасным препаратом с доказанной эф-

фективностью в лечении БА является неконкурентный мо-

дулятор NMDA-рецепторов акатинол мемантин, роль кото-

рого в воздействии на различные звенья патологического

процесса убедительно показана во многих исследованиях.

Один из последних метаанализов 9 рандомизированных ис-

следований подтвердил его высокую клиническую эффек-

тивность [31]. Акатинол мемантин характеризуется возмож-

ностью не только замедлять прогрессирование БА, но и

корректировать поведенческие и аффективные нарушения

при БА, улучшать сон, повышать повседневную активность

и степень бытовой независимости больных, снижать по-

требность в постороннем уходе и более длительно сохранять

пациента в привычной бытовой обстановке. В рандомизи-

рованных клинических испытаниях показано, что акатинол

мемантин оказывает значимое влияние на дизрегуляторные

нарушения. Вторично улучшаются память, зрительно-про-

странственные и речевые функции. Акатинол мемантин –

препарат первого выбора при умеренной и тяжелой демен-
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ции, но при необходимости может использоваться и на ста-

дии легкой деменции в качестве монотерапии, однако толь-

ко при наличии определенных показаний (быстрое про-

грессирование, толерантность к АХЭ). 

При прогрессировании деменции на фоне терапии

ингибиторами АХЭ или акатинолом мемантином показано

их комбинированное назначение, однако часто врачи, опа-

саясь потенцирования нежелательных явлений, используют

при комбинации этих препаратов субтерапевтические дозы,

что также ошибочно [32].

Появление аффективных и поведенческих рас-

стройств на разных стадиях БА значительно инвалидизиру-

ет пациентов, снижает их бытовую и социальную актив-

ность, затрудняет курацию, что ухудшает качество жизни

больных и ухаживающих лиц [33]. Коррекция этих рас-

стройств имеет большое значение. Прежде чем начинать

симптоматическое лечение, необходимо оценить причины

возникновения аффективной и поведенческой симптома-

тики, так как зачастую она может быть обусловлена деком-

пенсацией хронической соматической патологии, острыми

инфекционными заболеваниями и др. Следует также про-

анализировать и при необходимости изменить дозу препа-

ратов базисной терапии (ингибиторов АХЭ и мемантина)

или использовать комбинированную терапию. Коррекция

психических нарушений должна проводиться строго по по-

казаниям после консультации психиатра [13]. 

Для лечения аффективных нарушений применяются

антидепрессанты – селективные ингибиторы обратного за-

хвата серотонина. Категорически запрещается использовать

трициклические антидепрессанты из-за дополнительного

холинолитического действия. При назначении серотони-

нергических антидепрессантов следует ориентироваться на

синдромальную типологию депрессий, учитывая эффекты

антидепрессантов (стимуляторы или седативные), и по воз-

можности использовать препараты сбалансированного дей-

ствия. Выраженная тревога может потребовать назначения

бензодиазепиновых производных, но курс такой терапии не

должен быть длительным. При появлении психотической

симптоматики применяют атипичные нейролептики. Об-

щими принципами назначения психотропных препаратов

должны быть: использование строго по показаниям; титра-

ция; дозы ниже стандартных; особенно у пожилых пациен-

тов; непродолжительные курсы терапии. При нарушениях

сна можно назначить препараты мелатонина, короткие кур-

сы снотворных препаратов.

Коррекция аффективных нарушений тревожного

спектра проводится с помощью методик психологического

воздействия, в том числе симуляции присутствия, основан-

ной на теории привязанности, предполагающей проигрыва-

ние аудиозаписей с голосами ближайших родственников,

применяются также арт-терапия, музыкотерапия, общение

с животными. 

Таким образом, ведение пациентов с КН требует взаи-

модействия различных специалистов и социальных работ-

ников. Необходим индивидуальный подход к разработке

стратегии и плана лечения в каждом случае с учетом факто-

ров развития, патогенеза, клинических особенностей и те-

чения КН со своевременной коррекцией проводимой тера-

пии, обязательным информированием пациентов и их

близких о возможностях терапии, значимости социальной и

психологической поддержки. Такой комплексный подход,

ориентированный на доказанные средства профилактики и

лечения БА, позволит минимизировать ошибки и повысить

эффективность проводимых мероприятий.
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Боль в нижней части спины (БНЧС) относится к чис-

лу ведущих причин нетрудоспособности взрослого населе-

ния во всех развитых странах мира [1]. Известно, что БНЧС

является причиной нетрудоспособности в 11–12% случаев.

До 84% людей в течение жизни отмечают хотя бы один эпи-

зод БНЧС [2]. Обычно у 60% пациентов с БНЧС через не-

сколько недель после ее возникновения наблюдается вы-

здоровление [3], но у 40% продолжительность боли увели-

чивается, и возрастает риск хронизации боли [4]. Распрост-

раненность хронической неспецифической БНЧС у взрос-

лого населения составляет 23% [2]. БНЧС приводит к боль-

шим экономическим потерям в связи с нетрудоспособно-

стью и оплатой медицинской помощи. Например, в Герма-

нии экономическое бремя БНЧС у лиц от 18 до 75 лет было

оценено в 49 млрд евро [5].

Д и а г н о с т и к а  Б Н Ч С
Хроническая неспецифическая БНЧС – скелетно-

мышечная боль, которая локализуется между XII парой

ребер и ягодичными складками и сохраняется 12 нед и

более. Миофасциальный синдром чаще всего возникает

вследствие мышечного перенапряжения, вызванного не-

подготовленными движениями, интенсивной физиче-

ской активностью и длительными статическими нагруз-

ками. Перечисленные процессы приводят к травме

мышц спины, их растяжению, надрывам скелетно-мы-

шечных и соединительнотканных волокон. Вторая при-

чина формирования миофасциального синдрома – реф-

лекторное напряжение мышц спины из-за грыж дисков и

спондилоартрита пояснично-крестцового отдела позво-

ночника [6, 7].
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Диагноз хронической неспецифической БНЧС осно-

вывается на тщательном сборе жалоб и анамнеза, данных

неврологического, соматического и нейроортопедического

обследования. Типичная клиническая картина неспецифи-

ческой БНЧС: ноющая боль в пояснично-крестцовом отде-

ле позвоночника, которая может распространяться на ногу,

усиливаться при движениях с участием заинтересованных

мышц и в определенных позах. При обследовании пациен-

та с неспецифической БНЧС выявляется ограничение под-

вижности пояснично-крестцового отдела позвоночника из-

за боли и напряженных мышц, при пальпации определяют-

ся напряжение и болезненность мышц спины, часто – бо-

лезненность в области фасеточных суставов (ФС) и крест-

цово-подвздошных сочленений (КПС). Очаговая невроло-

гическая симптоматика отсутствует. 

Пациентам с хронической БНЧС показаны инстру-

ментальные обследования: рентгенологическое исследова-

ние, рентгеновская компьютерная (КТ) или магнитно-резо-

нансная (МРТ) томография поясничного отдела, потому

что при длительной боли повышается вероятность специ-

фического характера заболевания [8]. Рентгенография по-

яснично-крестцового отдела позвоночника позволяет вы-

явить врожденные аномалии и деформации, переломы по-

звонков, спондилолистез, воспалительные заболевания

(спондилиты), первичные и метастатические опухоли, а

также другие изменения. При КТ или МРТ возможно обна-

ружение грыж межпозвоночных дисков (с определением их

размера и локализации), а также стеноза поясничного кана-

ла, опухоли спинного мозга или конского хвоста и др. Вы-

бор метода исследования у конкретного пациента зависит

от клинической ситуации, необходимости исключения оп-

ределенных заболеваний (см. таблицу) [7, 9]. Целесообраз-

но объяснить пациенту, что консультация специалиста по

боли в спине не уступает по информативности инструмен-

тальным методам обследования.

При хронической БНЧС необходимо провести оценку

психологических и социальных факторов боли для уточне-

ния прогноза заболевания и использования эффективных

психологических методов терапии [9, 10]. Наличие психоло-

гических и социальных факторов боли является основанием

для направления пациентов в мультидисциплинарные цент-

ры, в которых проводятся их выявление и коррекция [11].

Г и п е р д и а г н о с т и к а  о с т е о х о н д р о з а  
п о з в о н о ч н и к а  и  г р ы ж  м е ж п о з в о н о ч н ы х  
д и с к о в  п о  р е з у л ь т а т а м  м е т о д о в  
н е й р о в и з у а л и з а ц и и
Многие пациенты с неспецифической БНЧС выпол-

няют КТ или МРТ пояснично-крестцового отдела позво-

ночника по собственной инициативе, еще до посещения

невролога или терапевта [11]. При этом нередко у людей

среднего возраста и большинства пожилых пациентов выяв-

ляются остеохондроз позвоночника, протрузии и грыжи

межпозвоночных дисков. На практике клиническое значе-

ние указанных изменений часто переоценивается, и они

ошибочно трактуются как причина боли в спине [12]. Из-за

этого устанавливается неправильный диагноз, избирается

ошибочная тактика ведения пациента: «лечение остеохонд-

роза», «лечение грыжи межпозвоночного диска», а не реаль-

но существующих у большинства пациентов скелетно-мы-

шечных изменений [7]. Все это усугубляет тяжесть состоя-

ния пациента, приводя к искаженному представлению об

имеющемся заболевании, катастрофизации боли, эмоцио-

нальным нарушениям (снижение настроения, повышение

уровня тревоги), формированию ограничительного поведе-

ния из-за страха повреждения тканей, снижению социаль-

ной и профессиональной активности, а часто и к полному

прекращению работы. Как следствие, такие пациенты «ухо-

дят в болезнь», и их лечение становится трудной задачей [8].

П о д х о д ы  к  л е ч е н и ю  х р о н и ч е с к о й  
н е с п е ц и ф и ч е с к о й  Б Н Ч С
Эффективность лечения хронической неспецифиче-

ской БНЧС оценивается по снижению ее интенсивности,
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Симптомы опасности                                                                        Возможные причины БНЧС                     Врачебная тактика

Примечание. ГК – глюкокортикоиды.

Злокачественное новообразование в анамнезе; необъяс-

нимая потеря массы тела; возраст старше 50 лет; появле-

ние или усиление боли в покое, в ночное время

Лихорадка, недавно перенесенное инфекционное заболе-
вание, парентеральное употребление наркотиков

Тазовые расстройства, парезы конечностей, анестезия
промежности

Наличие признаков остеопороза, прием ГК, возраст
старше 50 лет, недавняя травма спины

Утренняя скованность, молодой возраст, пробуждение 
во второй половине ночи из-за боли, улучшение после
физических упражнений и приема НПВП

Наличие пульсирующего образования в брюшной 
полости

Выраженная или нарастающая слабость в ногах

Злокачественное 

новообразование

Инфекционное поражение по-
звонков или дисков

Синдром поражения корешков
конского хвоста

Компрессионный перелом позво-
ночника

Анкилозирующий спондилит 
(болезнь Бехтерева)

Аневризма брюшного отдела 
аорты

Грыжа диска и (или) поясничный
стеноз

Рентгенография, КТ или МРТ, в части

случаев сцинтиграфия позвоночника,

консультация онколога 

КТ или МРТ позвоночника

КТ или МРТ позвоночника, 
консультация нейрохирурга

Рентгенография, КТ или МРТ 
позвоночника

Консультация ревматолога

УЗИ, консультация хирурга

КТ или МРТ позвоночника, 
консультация нейрохирурга



улучшению функционального статуса и эмоционального

состояния, повышению трудоспособности пациента. Мето-

ды лечения хронической неспецифической БНЧС можно

разделить на фармакологические, нефармакологические,

инвазивные и хирургические [9]. Важное значение при ве-

дении пациентов с неспецифической БНЧС придается не-

лекарственным методам лечения, поскольку заболевание

имеет благоприятный прогноз при естественном течении, а

применение лекарственных и хирургических методов связа-

но с определенным риском осложнений. Среди нелекарст-

венных методов ведущую роль играют информирование па-

циента с БНЧС о благоприятном прогнозе заболевания, це-

лесообразности сохранения физической, социальной и

профессиональной активности, при подострой и хрониче-

ской БНЧС – применение лечебной гимнастики и психоло-

гических методов терапии.

Н е ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  м е т о д ы  л е ч е н и я
Сегодня нефармакологические методы лечения паци-

ентов с хронической неспецифической БНЧС хорошо изу-

чены и весьма разнообразны. Одни из них имеют высокую

доказательную базу, другие – весьма низкую. Правильный

выбор нефармакологического метода лечения может ока-

заться решающим для достижения успеха терапии.

Образовательная беседа с пациентом о боли в спине –

пациента необходимо информировать о доброкачественном

характере заболевания, целесообразности сохранять физи-

ческую, социальную и профессиональную активность, из-

бегать постельного режима. Важно определить факторы,

которые поддерживают хроническое течение боли (наруше-

ние сна, катастрофизация боли, тревога, ограничительное

поведение), объяснить пациенту негативное влияние этих

факторов на боль и тактику их коррекции [8, 9].

Лечебная гимнастика – наиболее эффективное напра-

вление лечения хронической неспецифической БНЧС [2,

13]. Показано преимущество лечебной гимнастики по срав-

нению с ее отсутствием или другими методами терапии (фи-

зиотерапия, чрескожная электрическая стимуляция нерва 

и др.) в отношении уменьшения боли и улучшения функци-

ональной активности пациентов [14]. Существуют упражне-

ния, направленные на укрепление мышц, выносливость,

подвижность, увеличение объема движений, точность вы-

полнения движений, тренировку сердечно-сосудистой сис-

темы, улучшение функционирования [15]. Выделяют три

основные группы упражнений: биомеханические, аэробные

и осознанные [13]. Упражнения проводятся в форме регу-

лярных занятий, продолжительностью от 30 до 90 мин, в

группе или индивидуально [9]. По терапевтической эффек-

тивности индивидуальные и групповые занятия достоверно

не различаются [13, 16]. Однако результаты отдельных срав-

нительных исследований показали преимущество группо-

вых занятий перед индивидуальными в облегчении боли и

улучшении качества жизни. Упражнения, выполняемые под

контролем специалиста по лечебной гимнастике, более эф-

фективны для облегчения боли и улучшения качества жиз-

ни, чем самостоятельные занятия пациентов. 

Биомеханические упражнения способствуют в первую

очередь улучшению механической подвижности позвоноч-

ника. Применяют несколько вариантов биомеханических

упражнений, направленных: 1) на укрепление мышц (сило-

вые); 2) на растяжение мышц; 3) на увеличение объема дви-

жений; 4) на улучшение мышечного контроля (программы

по улучшению устойчивости, пилатес); 5) на улучшение

конкретных затруднительных движений (включая упражне-

ния Маккензи, упражнения по методу Фельденкрайза).

Аэробные упражнения улучшают в первую очередь ра-

боту сердечно-сосудистой системы и физическую выносли-

вость.

Осознанная гимнастика (йога, тай чи) – это выполне-

ние физических упражнений при условии полного сосредо-

точения внимания на движениях и возникающих во время

их выполнения ощущениях в мышцах. При выполнении уп-

ражнений проводится синхронизация движений и дыхания.

Осознанная гимнастика отличается от двух предшествую-

щих групп упражнений наличием элементов психотерапии

и медитации: упражнения направлены на понимание связи

между сознанием (мыслями) и телом (физическими ощуще-

ниями) и умение ее контролировать. 

Анализ 75 контролируемых рандомизированных ис-

следований, проведенных с 1979 по 2015 г., продемонстри-

ровал несколько преимуществ различных групп упражне-

ний перед стандартным лечением и другими нелекарствен-

ными методами [16]:

1) индивидуальные биомеханические упражнения до-

стоверно превосходят стандартное лечение по облегчению

боли в покое, при движениях и во время ходьбы, по улучше-

нию качества жизни, по снижению уровня психологическо-

го дистресса;

2) индивидуальные биомеханические упражнения до-

стоверно превосходят хиропрактику, физиотерапию, само-

стоятельные занятия лечебной гимнастикой (без специали-

ста) по долгосрочному облегчению боли, по повышению

функциональной активности, по улучшению физического

качества жизни;

3) групповые биомеханические упражнения достовер-

но превосходят стандартное лечение по долгосрочному об-

легчению боли и улучшению качества жизни;

4) групповые биомеханические упражнения достовер-

но превосходят самостоятельные занятия лечебной гимна-

стикой по долгосрочному облегчению боли;

5) индивидуальные аэробные упражнения достоверно

превосходят стандартное лечение по долгосрочному облег-

чению боли; среди аэробных упражнений аквааэробика

(ходьба в воде, на глубине) эффективнее, чем бег и ходьба

по беговой дорожке, в краткосрочном и долгосрочном об-

легчении боли;

6) групповые аэробные упражнения достоверно пре-

восходят стандартное лечение по улучшению физического и

психологического качества жизни и схожи по эффективно-

сти в облегчении боли;

7) групповые аэробные упражнения достоверно пре-

восходят самостоятельные занятия гимнастикой по облег-

чению боли;

8) осознанная гимнастика достоверно превосходит

стандартное лечение по долгосрочному облегчению боли и

повышению функциональной активности;

9) групповая осознанная гимнастика достоверно пре-

восходит самостоятельные занятия гимнастикой.

По данным большинства исследований, групповые

упражнения имеют преимущество перед индивидуальными

по облегчению боли, снижению уровня психологического

дистресса [16]. Осознанная гимнастика эффективнее, чем
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другие виды упражнений, снижает уровень психологиче-

ского дистресса. Групповые занятия хатха-йогой превосхо-

дят йогу Айенгара по долгосрочному облегчению боли и

уменьшению уровня психологического дистресса. Некото-

рое преимущество имеют физические упражнения на све-

жем воздухе (аэробная лечебная гимнастка).

Однако пока нет убедительных данных о преимущест-

ве какого-либо метода лечебной гимнастики или комплекса

упражнений; ведущее значение имеют регулярность физи-

ческих упражнений, исключение резких и чрезмерных дви-

жений [16]. Пешие прогулки, ходьба – высокоэффектив-

ный метод лечения и профилактики хронической неспеци-

фической БНЧС [17]. Регулярные пешие прогулки на све-

жем воздухе (не менее 3–4 раз в неделю по 30 мин) могут

способствовать уменьшению интенсивности хронической

БНЧС и улучшению функционального состояния, но не за-

меняют лечебную гимнастику под руководством специали-

ста и должны сочетаться с ней [18]. 

Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) – кратко-

срочный метод психотерапии с доказанной эффективно-

стью в лечении болевых синдромов. КПТ способствует

уменьшению боли, улучшению функционального статуса,

повышению повседневной активности и рекомендована для

лечения пациентов с хронической неспецифической БНЧС

[2]. КПТ – не просто беседа с пациентом о заболевании, ин-

формирование его о причинах боли и благоприятном про-

гнозе. Важно отличать КПТ от других методов лечения – об-

разовательной программы для пациентов и неэффективной

в лечении хронической боли рациональной психотерапии.

КПТ – структурированный метод, в котором применяются

когнитивные (когнитивная перестройка) и поведенческие

(поведенческий эксперимент) техники, нацеленные на ре-

шение проблемы. Основная идея КПТ заключается в том,

что сформировавшиеся у пациента с хронической болью дез-

адаптивные, нерациональные мысли и убеждения способст-

вуют развитию дисфункционального поведения, которое и

поддерживает его болезнь. Задачи КПТ: 1) выявить дезадап-

тивную мысль; 2) методично подвергнуть ее сомнению в

представлении пациента; 3) перестроить представление па-

циента; 4) заменить дезадаптивную мысль на адаптивную и

5) разработать совместно с пациентом новый, функциональ-

ный по отношению к болезни, поведенческий навык. Дли-

тельная боль формирует у пациента болевое поведение, вы-

зывает психологические проблемы и, возможно, развитие

психических заболеваний (например, панического рас-

стройства, депрессии). Решение этих проблем включают в

задачи КПТ, что повышает ее практическое значение. КПТ

проводится в форме сессий, индивидуально или в группе

[19, 20]. Сочетание КПТ с лечебной гимнастикой и посте-

пенным увеличением физической активности – высокоэф-

фективная терапевтическая программа, позволяющая вер-

нуть пациента к труду [2]. Данный метод лечения применя-

ется в Клинике нервных болезней им. А.Я. Кожевникова для

лечения пациентов с хронической болью, в частности с хро-

нической неспецифической БНЧС.

Физиотерапия, массаж – самые распространенные не-

фармакологические методы лечения пациентов с хрониче-

ской неспецифической БНЧС в России, эффективность ко-

торых продолжает обсуждаться. На сегодняшний день эти

методы не имеют доказательной базы и в связи с этим не

могут быть официально рекомендованы [2]. 

Мануальная терапия – метод, широко применяемый в

России для лечения хронической неспецифической БНЧС,

его эффективность – также предмет дискуссий. Мануальная

терапия эффективнее имитации мануальной терапии в облег-

чении боли и улучшении функционального статуса, но лишь

на короткое время. Добавление мануальной терапии к стан-

дартной терапии более эффективно, чем применение только

стандартной терапии [2]. Считается, что мануальная терапия

может дать положительный результат при высоком методиче-

ском уровне ее выполнения и при сочетании с лечебной гим-

настикой, а также с другими методами лечения [6].

Ф а р м а к о л о г и ч е с к о е  л е ч е н и е  
Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) используются для уменьшения боли, повышения

функциональной активности, улучшения физического ка-

чества жизни; не установлено преимущества какого-либо

НПВП перед другими [16, 21]. При хронической неспеци-

фической БНЧС НПВП назначают по возможности на ко-

роткий срок (до 10–14 дней) в минимальных эффективных

дозах. При выборе конкретного НПВП следует учитывать

риск возможных побочных эффектов [22]. 

Миорелаксанты – эффективность этой группы препа-

ратов при хронической неспецифической БНЧС продолжа-

ет обсуждаться. В ряде исследований продемонстрирована

эффективность миорелаксантов в облегчении болевого

синдрома у пациентов с БНЧС [23, 24]. В то же время есть

указания на то, что уменьшение интенсивности боли не

связано с влиянием миорелаксантов на мышечное напря-

жение [25]. В российской практике наиболее часто назнача-

ются тизанидин (сирдалуд) и толперизон (мидокалм) [6]. 

Антидепрессанты – их применение для лечения хро-

нической неспецифической БНЧС весьма дискуссионно.

Указывается, что антидепрессанты с норадренергическим и

двойным (норадренергическим и серотонинергическим)

действием эффективно облегчали боль по сравнению с пла-

цебо, но были неэффективны для улучшения повседневной

активности, функционального статуса и трудоспособности

[2]. По заключению авторов кохрановского обзора исследо-

ваний, посвященных лечению неспецифической БНЧС ан-

тидепрессантами, недостаточно данных, доказывающих их

эффективность в уменьшении боли, улучшении настроения

и функционального статуса [26]. Это не относится к паци-

ентам с сочетанной большой депрессией, у которых терапия

антидепрессантами может давать клинический эффект. 

К антидепрессантам с доказанным противоболевым дейст-

вием относятся амитриптилин, имипрамин, дулоксетин,

венлафаксин. В круг терапевтических задач при назначении

антидепрессанта пациентам с БНЧС могут быть включены:

1) уменьшение боли (при этом противоболевое действие

препарата не связано с наличием или отсутствием депрес-

сии); 2) улучшение настроения (при наличии у пациента

признаков депрессии и при условии длительного приема

препарата); 3) улучшение сна за счет седативного и проти-

воболевого эффекта. Не получено доказательств эффектив-

ности селективных ингибиторов обратного захвата серото-

нина (флуоксетин, пароксетин, сертралин, циталопрам)

при неспецифической БНЧС, их не рекомендуется исполь-

зовать при лечении данной категории пациентов [2, 26].

Пластырь с капсаицином. Аппликации пластыря с кап-

саицином по сравнению с плацебо эффективно облегчают
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боль на короткий период (3 нед) [2]. Но это дорогостоящий

метод, требующий специальной подготовки медицинского

персонала для проведения процедуры.

И н в а з и в н ы е  и  х и р у р г и ч е с к и е  
м е т о д ы  л е ч е н и я
Введение лекарственных средств (блокады с анестети-

ками и ГК) в область ФС, КПС можно использовать при по-

дострой и хронической неспецифической БНЧС, посколь-

ку оно способно уменьшить боль и незначительно улучшить

функциональное состояние пациентов [27]. Введение ле-

карственных средств (блокады с анестетиками и ГК) в ФС и

КПС целесообразно сочетать с другими методами терапии

(лечебная гимнастика, психологические методы); это поз-

воляет пациенту более активно заниматься лечебной гимна-

стикой [9, 16].

Радиочастотная денервация ФС и КПС может приме-

няться при хронической скелетно-мышечной БНЧС в тех

случаях, когда получен положительный эффект диагности-

ческой блокады (с анестетиками и ГК) [27]. Радиочастотная

денервация наиболее обоснованна у тех пациентов, у кото-

рых наблюдается значительный эффект (уменьшение боли

на 50–70% и более) после диагностической блокады с ане-

стетиками [16]. 

Хирургическое лечение в виде удаления грыжи межпо-

звоночного диска или других вмешательств на диске не ре-

комендуется при скелетно-мышечной БНЧС, так как не

имеет преимуществ перед консервативной терапией и со-

пряжено с риском развития нежелательных явлений [8, 9].

Э ф ф е к т и в н о с т ь  и  б е з о п а с н о с т ь  
м е л о к с и к а м а  п р и  х р о н и ч е с к о й  Б Н Ч С
В России представлено большое количество НПВП,

но лишь некоторые из них являются оригинальными и

имеют собственную базу клинических исследований по

безопасности и эффективности. Все НПВП делятся на не-

сколько групп: неселективные ингибиторы циклооксиге-

назы (ЦОГ) 1 и ЦОГ2 (диклофенак, кетопрофен, напрок-

сен, ибупрофен, индометацин), преимущественно селек-

тивные ингибиторы ЦОГ2 (мелоксикам, нимесулид, этодо-

лак), высокоселективные ингибиторы ЦОГ2 (коксибы –

целекоксиб, эторикоксиб). Выбор НПВП индивидуален

для каждого пациента и во многом определяется профилем

возможных нежелательных явлений. Неселективные инги-

биторы ЦОГ1 и ЦОГ2 противопоказаны пациентам с забо-

леваниями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), так как

повышают риск обострения гастрита, язвенной болезни

желудка и двенадцатиперстной кишки, развития кровоте-

чений из верхних отделов ЖКТ. Высокоселективные инги-

биторы ЦОГ2 не рекомендуется назначать пациентам с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями, так как НПВП этой

группы увеличивают риск развития инфаркта миокарда,

сердечной недостаточности. Преимущественно селектив-

ные ингибиторы ЦОГ2 не оказывают выраженного влия-

ния на ЖКТ и сердечно-сосудистую систему. К преимуще-

ственно селективным ингибиторам ЦОГ2 относится мело-

ксикам [28]. Мовалис® – оригинальный препарат мелокси-

кама, который имеет большую базу контролируемых иссле-

дований по безопасности и эффективности при лечении

суставной и скелетно-мышечной боли. Мовалис® по про-

филю безопасности и эффективности можно отнести к «зо-

лотой середине» терапии НПВП. Мелоксикам имеет столь

же низкий риск осложнений со стороны ЖКТ, как и целе-

коксиб. К такому заключению пришли авторы крупного

метаанализа, включавшего 1561 случай серьезных пораже-

ний верхних отделов ЖКТ на фоне приема коксибов и тра-

диционных НПВП [29]. По сравнению с другими НПВП

мелоксикам имеет самый низкий риск развития сердечно-

сосудистых событий. На это указывают результаты метаа-

нализа исследований, в которых участвовали 92 163 паци-

ента, принимавших НПВП более 14 дней и госпитализиро-

ванных из-за сердечной недостаточности [30]. При изуче-

нии профиля безопасности 27 НПВП самый низкий риск

развития сердечной недостаточности отмечался у мелокси-

кама – 1,02 (95% доверительный интервал, ДИ 1,17–1,22),

самый высокий риск – у кеторолака (1,83; 95% ДИ

1,66–2,02), эторикоксиба (1,51; 95% ДИ 1,41–1,62), индо-

метацина (1,51; 95% ДИ 1,33–1,71). Авторы других круп-

ных метаанализов, в которых оценивалась сердечно-сосу-

дистая безопасность различных НПВП, заключили, что ме-

локсикам характеризуется очень низким риском развития

инфаркта миокарда и инсульта по сравнению с коксибами

и другими традиционными НПВП [31]. Следует отметить,

что риск развития нежелательных явлений обычно возни-

кает при длительном приеме НПВП. 

Наряду с высокой безопасностью мелоксикам облада-

ет выраженным обезболивающим действием при скелетно-

мышечной, суставной боли, которое сопоставимо с тако-

вым неселективного ингибитора ЦОГ1 и ЦОГ2 – диклофе-

нака [32–34]. При этом диклофенак характеризуется значи-

тельным риском развития осложнений со стороны ЖКТ.

Высокую эффективность мелоксикама связывают с тем, что

подавление синтеза простагландина Е2 происходит за счет

ингибирования не только ЦОГ2, но и микросомальной про-

стагландин Е2 синтетазы 1 [28]. 

По данным исследования, включавшего 140 пациентов

с острой и подострой неспецифической БНЧС, эффективно

назначение Мовалиса® по 15 мг/сут внутримышечно в тече-

ние 5 дней с последующим переходом на 15 мг/сут перораль-

но еще 5 дней [35]. Такая схема назначения препарата может

быть эффективна и при хронической неспецифической

БНЧС. Использование НПВП при хронической БНЧС на-

правлено на снижение ее интенсивности, что позволяет по-

высить приверженность пациента выполнению лечебной

гимнастики, повышающей физическую активность.

Таким образом, неэффективность лечения хрониче-

ской неспецифической БНЧС часто связана с тем, что при-

меняется тактика, которая изначально имеет весьма сомни-

тельную доказательную базу. Вследствие этого увеличивает-

ся количество так называемых резистентных к терапии па-

циентов, возрастает число нетрудоспособных лиц. Подход к

терапии должен быть комплексным и включать фармаколо-

гические и нефармакологические методы с доказанной эф-

фективностью. Сочетание НПВП, КПТ, лечебной гимна-

стики, постепенного увеличения физической активности и

рациональной фармакотерапии – эффективная терапевти-

ческая программа, которая позволяет помочь большинству

пациентов с хронической неспецифической БНЧС.
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Фебрильно-индуцированная рефрактерная эпилепти-

ческая энцефалопатия (FIRES-синдром, febrile infection

responsive encephalopathy) представляет собой резистентную

форму фокальной эпилепсии с тяжелыми когнитивными

нарушениями. FIRES-синдром встречается в основном у

детей школьного возраста, но может возникать и у взрослых

[1]. Он характеризуется появлением эпилептических при-

ступов во время или спустя несколько дней после инфекци-

онного заболевания с фебрилитетом в дебюте. Развившиеся

судороги быстро прогрессируют и переходят в эпилептиче-

ский статус [2, 3]. «Первичный рефрактерный эпилептиче-

ский статус» (new-onset refractory status epilepticus, NORSE)

определяется как синдром, а не как конкретный клиниче-

ский диагноз с возникновением эпилептического статуса

без явной острой структурной, токсической или метаболи-

ческой этиологии [4].

FIRES-синдром встречается крайне редко (примерно

1 случай на 1 млн детского населения), чаще всего дебюти-

рует в возрасте от 3 до 15 лет, второй пик заболеваемости

приходится на 65 лет. Семейный анамнез пациентов по эпи-

лепсии и фебрильным судорогам не отягощен [5, 6].

Этиопатогенез FIRES остается невыясненным. Выдви-

гались различные гипотезы возникновения данного заболева-

ния: иммунологическая, генетическая и инфекционная [2, 5].

FIRES + NORSE-синдром относится к тяжелым энце-

фалопатиям детского возраста с неблагоприятным прогно-

зом, что обусловлено персистирующим вегетативным со-

стоянием при выходе из эпилептического статуса и высокой
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смертностью. У выживших пациентов чаще всего наблюда-

ются тяжелый когнитивный дефицит и поведенческие рас-

стройства, а также развитие симптоматической фармакоре-

зистентной эпилепсии [7, 8]. 

В нашей клинике был диагностирован редкий случай

синдрома FIRES + NORES у взрослого пациента.

Клиническое наблюдение
Больной Я., 19 лет, поступил по скорой помощи в отделе-

ние реанимации и интенсивной терапии в состоянии угнетен-

ного сознания с некупируемыми тонико-клоническими судоро-

гами, в связи с чем был введен в наркотическую кому. Из анам-

неза известно, что за 3 дня до начала заболевания испытывал

общую слабость, недомогание, а в течение 2 дней до появления

судорог отмечались повышение температуры тела до 38 °С, од-

нократная рвота. Дома у пациента внезапно возникли тонико-

клонические судороги с утратой сознания, которые не прекра-

щались до введения его в наркоз в отделении реанимации. 

Ранее пациент перенес 3–4 сотрясения головного мозга,

периодически лечился у невролога по поводу головной боли. Се-

мейный, аллергический анамнез не отягощен. Пациент не при-

нимал никаких препаратов, не злоупотреблял алкоголем и нар-

котическими веществами. 

При поступлении в отделение реанимации отмечались

генерализованные тонико-клонические судороги с утратой со-

знания, повышение температуры тела до 40,3 °С; артериаль-

ное давление – 130/90 мм рт. ст., пульс – 115 ударов в мину-

ту, нормальный уровень глюкозы в крови. Не выявлено симпто-

мов поражения почек, желудочно-кишечного тракта, бронхо-

легочной и сердечно-сосудистой систем. При неврологическом

обследовании реакция на внешние раздражители, в том числе

на болевые синдромы, полностью отсутствовала; зрачки сим-

метричные с нормальной реакцией на свет, нормальное поло-

жение глазных яблок; тонико-клонические судороги в верхних и

нижних конечностях; нистагм, менингеальные знаки, патоло-

гические рефлексы не определялись. Через 2 ч после поступле-

ния в отделение реанимации пациент был переведен на искус-

ственную вентиляцию легких в связи с гипоксическим угнете-

нием сознания, тахипноэ и повторяющимся судорожным син-

дромом, требующим введения миорелаксантов и больших доз

седативных препаратов. 

Для выявления источника инфекции выполнены: люмбаль-

ная пункция с анализом спинномозговой жидкости, рентгено-

графия легких, бронхоскопия, УЗИ органов брюшной полости,

электрокардиография – все показатели находились в пределах

нормы. В общем анализе крови отмечались нейтрофильный лей-

коцитоз до 21⋅109/л, легкий тромбоцитоз; в биохимическом

анализе крови – повышение уровня печеночных ферментов, кре-

атинфосфокиназы, лактатдегидрогеназы. Серологические ис-

следования на вирусы простого герпеса, Эпштейна–Барр, гепа-

тита B и C, ВИЧ, на токсоплазмоз, туберкулез, цитомегало-

вирус, хламидии, микоплазмы, энтеровирусы были отрица-

тельными. Химико-токсикологическое исследование также

патологии не выявило. При электроэнцефалографии (ЭЭГ) от-

мечены выраженные диффузные общемозговые изменения био-

потенциалов с признаками межполушарной асимметрии. 

Пациенту были проведены нейровизуализационные иссле-

дования – компьютерная томография (КТ) головного мозга на

2-й день (рис. 1) и магнитно-резонансная томография (МРТ)

головного мозга на 7-й день (рис. 2, а–в) пребывания в отделе-

нии реанимации. При этом не обнаружено очаговых патологи-

ческих изменений в головном мозге, костных повреждений,

расширения субарахноидальных пространств, сохранялись

дифференцировка серого и белого вещества мозга, нормальная

толщина коркового слоя. Выявлен вариант развития желудоч-

ковой системы головного мозга в виде незаращения прозрачной

перегородки с формированием V желудочка головного мозга.

Отмечались умеренные проявления двустороннего гайморита.

На протяжении 4 дней пациент находился в состоянии

медикаментозной комы, поскольку при попытках вывести его

из этого состояния путем уменьшения доз наркотических пре-

паратов возобновлялись тонико-клонические судороги. На 

5-й день пребывания в отделении реанимации и интенсивной

терапии наступило улучшение: постепенно восстановилось со-

знание и самостоятельное дыхание, прекратились судороги.

Состояние оставалось тяжелым на протяжении 8 дней, ко-

торые он провел в отделении реанимации. В это время он полу-

чал метаболическую, дегидратационную, антибактериаль-

ную, противовирусную, противосудорожную терапию. Веде-

ние пациента осуществлялось совместно реаниматологами,

неврологами, инфекционистом, терапевтом, оториноларинго-

логом. На 9-й день после поступления он был переведен в невро-

логическое отделение, из которого был выписан на следующий

день по настойчивой просьбе родственников. На момент выпи-

ски судорожный синдром и двигательный дефицит отсутст-

вовали, но отмечались умеренные когнитивные нарушения и

апатико-абулический синдром: контакт с пациентом был за-

труднен, он был дезориентирован во времени, не проявлял ин-

тереса к беседе, речь была односложной, мышление замедлен-

ным, внимание быстро истощаемым. Было рекомендовано про-

должить прием вальпроевой кислоты в дозе 1500 мг/сут, про-

ведение МРТ в динамике, наблюдение невролога, психиатра. 
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Рис. 2. МРТ: сагиттальный (а), фронтальный (б) и аксиальный (в) срезы на 7-й день 

пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии

Рис. 1. КТ на 2-й день пребы-

вания в отделении реанимации

и интенсивной терапии

а                                               б                                                        в



Учитывая клиническую картину, данные анамнеза, ла-

бораторных, инструментальных и нейровизуализационных ме-

тодов исследования, наличие когнитивного дефицита после

острой фазы заболевания, был установлен диагноз энцефали-

та, вероятно вирусного и/или аутоиммунного генеза с редким

синдромом FIRES + NORSE.

Обсуждение. В представленном случае мы наблюдали

классическое течение синдрома FIRES + NORSE с наличи-

ем трех стадий: начальной – с лихорадкой, интоксикацией,

катаральными симптомами; острой – с развитием судорог,

переходящих в рефрактерный эпилептический статус, и

стадии восстановления психомоторных функций. Развитие

рефрактерного эпилептического статуса у пациента после

периода лихорадки является диагностическим признаком

синдрома FIRES + NORSE [4].

Введение пациента в наркотическую кому – единст-

венный метод купирования рефрактерного эпилептическо-

го статуса. Период рефрактерного эпилептического статуса

и медикаментозной комы у нашего пациента был мини-

мальным при этом синдроме – 4 дня, хотя он может дости-

гать 3 мес [9].

Особенностью FIRES-синдрома является отсутствие

специфических изменений лабораторных показателей, что

и наблюдалось у нашего пациента. При синдроме FIRES +

NORSE не выявляются патологические изменения в веще-

стве головного мозга по данным нейровизуализации и не-

специфические изменения при ЭЭГ [10, 11].

В данном случае отмечался благоприятный вариант

течения этого синдрома, поскольку у пациента не сформи-

ровались фармакорезистентная эпилепсия и двигательный

дефицит, сохранялись навыки самообслуживания, относи-

тельно короткой оказалась острая фаза заболевания. По-ви-

димому, этот пациент относится к небольшому проценту

больных с синдромом FIRSE + NORSE, которые могут про-

должить нормальный образ жизни после перенесенного за-

болевания.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – глобаль-

ная социально-экономическая проблема, так как они явля-

ются основной причиной смерти пациентов во всем мире:

ни от какой другой патологии ежегодно не умирает столько

людей, сколько от ССЗ. По оценкам ВОЗ, в 2016 г. от ССЗ

погибло 17,9 млн человек, что составило 31% всех случаев

смерти в мире [1]. 85% этих смертей произошло в результа-

те сердечного приступа и инсульта [2]. Более 75% случаев

смерти от ССЗ приходится на страны с низким и средним

уровнем дохода [2]. По прогнозам ВОЗ, в 2030 г. от ССЗ, в

основном от болезней сердца и инсульта, умрет около 

23,6 млн человек [1–3]. 

Столь неутешительный прогноз сделан, несмотря на

значительные достижения в диагностике и лечении острого

коронарного синдрома (ОКС) и инсульта, которыми озна-

меновалось последнее десятилетие. Сегодня разработаны

подробные алгоритмы диагностики и лечения ССЗ, вклю-

чая ОКС и инсульт, что во многом облегчает оказание помо-

щи пациентам с этими заболеваниями. 

Наше клиническое наблюдение демонстрирует соче-

тание у одного больного ОКС и транзиторной ишемиче-

ской атаки (ТИА) с коморбидной патологией. Имеющиеся

рекомендации не дают в полной мере ответа, какая такти-

ка и какое лечение будут эффективными и безопасными

для пациента. 

В представленном наблюдении мы попытались опи-

сать пошаговое принятие решений в ходе лечения пациента.

Клиническое наблюдение
Пациент С., 66 лет, в анамнезе – инфаркт миокарда 

(в 2011 и 2017 гг.), хроническая застойная сердечная недоста-

точность (ХЗСН, с 2011 г.), артериальная гипертензия, дис-

липидемия, постоянная форма фибрилляции предсердий 
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(ФП, с 2018 г.), сахарный диабет 2-го типа, хроническая об-

структивная болезнь легких (с 2011 г.), люмбалгия, хрониче-

ский вирусный гепатит В. С 2018 г. регулярно принимает вар-

фарин 3,75 мг (до госпитализации международное нормализо-

ванное отношение – МНО составляло 1,8), а также сиофор

850 мг 2 раза в сутки, конкор 5 мг, нестероидные противовос-

палительные препараты (НПВП) по поводу дорсалгии 2–3 раза

в неделю, фуросемид 40 мг эпизодически (1–2 раза в неделю),

престариум 5 мг; диету не соблюдает. 

Пациент поступил в отделение реанимации сосудистого

центра Научно-исследовательского института скорой помо-

щи им. И.И. Джанелидзе с подозрением на острое нарушение

мозгового кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу в

вертебробазилярном бассейне (ВББ). 

При поступлении: состояние тяжелое, цианоз носогуб-

ного треугольника. Кожа и видимые слизистые оболочки блед-

но-цианотичные. Артериальное давление – 147/64 мм рт. ст.,

пульс – 120 в минуту аритмичный, частота сердечных сокра-

щений (ЧСС) – 136 в минуту, дефицит пульса – 16 ударов в

минуту. Тоны сердца глухие, систолический шум на верхушке,

III тон на верхушке. В легких жесткое дыхание, выдох удли-

нен, рассеянные свистящие хрипы по всем легочным полям, в

нижней доле справа дыхание не прослушивается до нижнего

края лопатки, слева – резко ослабленное. Частота дыхания –

27 в минуту; РО2 – 89–91% без инсуфляции О2, при инсуфляции

О2 со скоростью 5 л/мин носовыми канюлями – 97%. Живот

увеличен за счет подкожного жирового слоя и асцита (асцит

не напряженный). Отеки нижних конечностей до паховых

складок, трофические изменения голеней нижних конечно-

стей, трофическая язва нижней трети левой голени. 

В ходе обследования выявлены значимые отклонения: же-

лезодефицитная анемия легкой степени тяжести (Нв 108 г/л);

МНО – 1,54; уровень креатинина – 132 мкг/кг; тромбоз глу-

боких вен правой нижней конечности (ТГВ); фракция выброса

(ФВ) по Симпсону – 28%; акинезия передней стенки, межже-

лудочковой перегородки с захватом верхушки и формировани-

ем аневризмы левого желудочка; гепатоспленомегалия; неф-

росклероз; хронический пиелонефрит. 

Учитывая 1-е сутки ОНМК по ишемическому типу

(кардиоэмболический подтип) и наличие ТГВНК, было решено

отменить варфарин (согласно рекомендациям по ведению па-

циентов с ОНМК) и назначить нефракционированный гепарин

20 000 ЕД/сут, а также ацетилсалициловую кислоту (AСК)

100 мг для вторичной профилактики инсульта. 

1-е сутки, вечером: у пациента развилась тромбоэмбо-

лия ветвей легочной артерии (ТЭЛА), подтвержденная КТ-ан-

гиографией, в связи с чем он переведен на терапию нефракцио-

нированным гепарином в дозе 1000 ЕД/ч через дозатор, под

контролем активированного частичного тромбопластинового

времени сроком до 5 дней. Учитывая 1-е сутки ОНМК, мы вы-

нуждены были применить именно эту схему терапии, несмот-

ря на то что имеется большая доказательная база возможно-

сти назначения пациентам с ТГВ и ТЭЛА пероральных анти-

коагулянтов с первых дней развития данной патологии. Одна-

ко пероральные антикоагулянты противопоказаны в 1-е сутки

ОНМК [4–9]. Состояние пациента оставалось стабильно тя-

желым, но наметилась положительная динамика: на фоне те-

рапии к концу 1-х суток произошел полный регресс неврологи-

ческой симптоматики. При магнитно-резонансной томогра-

фии поражения структур головного мозга не обнаружено. Па-

циенту установлен диагноз ТИА в ВББ. 

5-е сутки лечения ТЭЛА на фоне ТИА: у пациента возник

ОКС без подъема сегмента ST (на фоне инфузии гепарина и пе-

рорального приема АСК 100 мг). При электрокардиографии в

12 стандартных отведениях определялись: ФП с ЧСС 98 в ми-

нуту; очаговые изменения неизвестной давности в нижней

стенке и переднебоковых отделах левого желудочка. Назначе-

на нагрузочная доза клопидогрела 600 мг и выполнена корона-

роангиография, при которой выявлены следующие изменения:

передняя межжелудочковая ветвь окклюзирована в прокси-

мальной трети, в средней и дистальной трети заполняется

межсистемно коллатерально, диффузно стенозирована, мак-

симально до 95%. Проведены баллонная ангиопластика и стен-

тирование огибающей ветви левой коронарной артерии стен-

том без лекарственного покрытия 3,5×35 мм.

1-е сутки ОКС после стентирования коронарных арте-
рий на фоне ФП и 5-е сутки рецидивирующей ТЭЛА на фоне
ТГВ, ХЗСН, ТИА в ВББ: согласно рекомендациям по ведению

пациентов с ОКС со стентированием на фоне ФП, должна

быть назначена тройная антитромботическая терапия в те-

чение 1–6 мес, в зависимости от риска кровотечения, оценен-

ного по шкале HAS-BLED [10]. Помимо этого, у пациента 

5-е сутки ТЭЛА на фоне ТГВ, что также требует продолже-

ния антикоагулянтной терапии в соответствии с рекоменда-

циями по ведению пациентов с ТЭЛА и ТГВ [11, 12]. В целях

вторичной профилактики ИБС и ТИА рекомендовано назначе-

ние AСК [4, 6, 10].  

Для решения вопроса о дальнейшей тактике лечения про-

ведены дополнительные исследования. Полученные результа-

ты указывали на крайне высокий риск развития геморрагиче-

ских осложнений и ишемических событий: клиренс креатини-

на (КК) – 42 мл/мин по формуле Кокрофта–Голта, шкала

HAS-BLED – 7 баллов, CHA2DS2-VASc – 6 баллов, по класси-

фикации Чайлда–Пью – 8 баллов. Какие антитромботиче-

ские препараты выбрать в этой ситуации?

При наличии ТИА ривароксабан не является оптимальным

выбором, поскольку в исследование PIONEER-AF пациентов с

ОНМК или ТИА не включали [13, 14]. Апиксабан также не пока-

зан нашему пациенту, так как его следует применять с осто-

рожностью при нарушении функции печени легкой и средней сте-

пени тяжести (стадия А или В по классификации Чайл-

да–Пью), в отличие от дабигатрана этексилата. По данным

исследования RE-DUAL-PCI (в которое вошли пациенты с ТИА

или инсультом в анамнезе), двойная терапия дабигатраном ас-

социирована с меньшим риском больших кровотечений и не менее

эффективна, чем комбинированная терапия варфарином [15,

16]. Вместе с тем с учетом высокого тромбоэмболического рис-

ка у данного пациента и 5-х суток после развития ТИА было

принято решение начать лечение с тройной терапии, содержа-

щей дабигатран, с последующим переходом на двойную терапию. 

Существенным аргументом при выборе дабигатрана

этаксилата было наличие у него специфического антагони-

ста, что важно для пациента с высоким риском кровотечения

и для более безопасной терапии. Выбор антагониста P2Y12-

рецептора также оказался непростым, так как в двойной или

тройной антитромботической терапии не рекомендовано ис-

пользовать тикагрелор («золотой стандарт» лечения ОКС),

хотя в исследовании  RE-DUAL-PCI были пациенты, получаю-

щие данный препарат [15]. Согласно Европейским клиниче-

ским рекомендациям 2015 г. по ведению пациентов с ОКС без

подъема сегмента ST и ФП, следует использовать только кло-

пидогрел в дозе 75 мг 1 раз в день [10].
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Таким образом, было решено применить тройную тера-

пию (АСК 100 мг + клопидогрел 75 мг + дабигатрана этакси-

лат 110 мг 2 раза в сутки) в течение 1 мес с последующей кор-

рекцией дозы дабигатрана. На основании инструкции по меди-

цинскому применению дабигатрана нашему пациенту можно

было назначить дозу как 150 мг 2 раза в сутки, так и 110 мг 

2 раза в сутки. Однако для тройной антитромботической те-

рапии мы выбрали дозу дабигатрана 110 мг 2 раза в сутки. Та-

кой подход дал положительный результат – на 18-е сутки в

стабильном состоянии пациент был выписан. 

Через 1 мес: состояние стабильное, активно жалоб не

предъявляет, гемодинамика стабильна. Проведен перерасчет

КК и показателей всех шкал: MDRD > 60 мл/мин, шкала Кок-

рофта–Голта – 79 мл/мин, CHA2DS2-VASc – 6 баллов, HAS-

BLED – 2 балла, по классификации Чайлда–Пью – 4 балла.

Отмечены значительное уменьшение риска геморрагических

осложнений (HAS-BLED – 2 балла), улучшение функции почек

(КК >50 мл/мин) и сохраняющийся высокий риск эмболических

событий при ФП (CHA2DS2-VASc – 6 баллов). Поскольку риск

геморрагических осложнений значительно уменьшился (HAS-

BLED – 2 балла), было рекомендовано продолжить тройную

антитромботическую терапию до 6 мес, что соответствует

рекомендациям по ведению пациентов с ОКС без подъема сег-

мента ST и ФП. 

Через 3 мес: жалоб активно не предъявляет, состояние

стабильное, гемодинамика стабильна. Побочных эффектов

терапии нет. Учитывая сохраняющийся высокий риск эмболи-

ческих осложнений (CHA2DS2-VASc – 6 баллов) и низкий риск

геморрагических осложнений (HAS-BLED – 2 балла и по клас-

сификации Чайлда-Пью – 4 балла), а также хорошую перено-

симость лечения, решено продолжать тройную терапию в тех

же дозах до 6 мес. 

Через 6 мес: состояние стабильное, жалоб активно не

предъявляет, гемодинамика стабильна, терапию переносит

удовлетворительно, кровотечений не было. В связи с участив-

шимся болевым синдромом в поясничном отделе позвоночника

пациент начал регулярно использовать НПВП, что увеличило

риск кровотечений (HAS-BLED – 4 балла). Пациент переведен

на двойную терапию: AСК 100 мг, дабигатрана этаксилат 

150 мг 2 раза в сутки. 

Обсуждение. В нашем наблюдении одним из ключе-

вых вопросов был выбор антикоагулянтной терапии у паци-

ента с высоким риском тромбоэмболических осложнений и

кровотечений. Необходимость проведения тройной анти-

тромботической терапии у пациента, перенесшего ТИА,

требует назначения более низких и в то же время эффектив-

ных доз антикаогулянта. Этому условию отвечает только да-

бигатрана этаксилат в дозе 110 мг 2 раза в день, поскольку

для данной дозы в исследовании RE-LY была доказана не

меньшая эффективность по сравнению с варфарином в

профилактике инсульта у пациентов с ФП при более низ-

ком, чем при терапии варфарином, риске больших внутри-

черепных жизнеугрожающих кровотечений [15]. При пос-

ледующем переводе пациента на двойную терапию с дабига-

траном 150 мг 2 раза в сутки, в соответствии с результатами

исследования RE-DUAL-PCI, можно ожидать меньший

риск больших и клинически значимых кровотечений, чем

при комбинированной терапии варфарином, при сохране-

нии адекватной эффективности в отношении профилакти-

ки тромботических событий. В представленном наблюде-

нии имелся высокий риск развития геморрагических ос-

ложнений (HAS-BLED – 7 баллов). Поэтому при выборе

антикоагулянта целесообразно также учитывать наличие у

него специфического антагониста, который позволит в

кратчайшие сроки нивелировать возможные осложнения на

фоне приема этого препарата. Наличие специфического ан-

тагониста также имеет значение в случае необходимости в

экстренном аортокоронарном шунтировании, что потребу-

ет экстренной нейтрализации антикоагулянтного эффекта.

На сегодняшний день только у дабигатрана этаксилата име-

ется специфичный антагонист, что являлось основным ар-

гументом при выборе перорального антикоагулянта у наше-

го пациента. 

Таким образом, мы имеем достаточное количество ре-

комендаций и большой выбор препаратов, но, к сожале-

нию, пациенты не всегда подходят под конкретные реко-

мендации и зачастую имеют два и более тяжелых заболева-

ния (как в описанном нами случае). Это делает сложным

проведение безопасного и эффективного лечения, особен-

но назначение той или иной схемы антитромботической те-

рапии. Поэтому целью нашего сообщения было продемон-

стрировать поэтапный подход к определению тактики лече-

ния в зависимости от клинической картины, оценку факто-

ров риска развития ишемических и геморрагических ослож-

нений у пациента в динамике, что имеет большое значение

в рутинной практике врача. Кроме того, важно было объяс-

нить, как проводился (на основе имеющихся рекоменда-

ций) выбор оптимального антикоагулянта в составе трой-

ной и двойной антитромботической терапии у пациента с

учетом ее потенциальных рисков и возможных осложнений.
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Сахарным диабетом (СД) страдает 8,5% взрослого на-

селения земного шара. В 2012 г. СД стал причиной смерти

1,5 млн человек [1]. На борьбу с СД и его осложнениями

ежегодно выделяется 727 млрд долларов, что составляет 12%

всех расходов в сфере здравоохранения [2]. Частым ослож-

нением СД являются различные варианты поражения пери-

ферической нервной системы (ПНС), которые отличаются

как по клинической симптоматике, так и по патогенезу. Со-

гласно последней классификации, предложенной Амери-

канской диабетической ассоциацией, различают следую-

щие формы ПНС: 1) генерализованная диабетическая по-

линевропатия (ДПН, с поражением соматических и авто-

номных нервных волокон); 2) фокальная и мультифокаль-

ная ДПН (краниальные невропатии, моно- и множествен-

ные невропатии нервов рук и ног); 3) радикулопатия (груд-

ная) и радикулоплексопатия (пояснично-крестцовая, шей-

но-плечевая) [3].

Радикулоплексопатии являются особым вариантом

ДПН. Диабетическая пояснично-крестцовая радикулопле-

ксопатия (ДПКРП, синдром Брунса–Гарланда, прокси-

мальная диабетическая амиотрофия) впервые описана в

1890 г. L. Bruns, а в 1950 г. Н. Garland ввел термин «диабети-

ческая амиотрофия» [4]. ДПКРП – редкое осложнение СД

(развивается у 1% пациентов). Она встречается в основном

при СД 2-го типа, характеризуется острым началом в виде

интенсивной невропатической боли в ягодице и бедре с по-

следующим развитием слабости преимущественно в про-

ксимальных отделах [4,5,6]. Боль и двигательные наруше-

ния локализуются в одной ноге, значительно реже отмеча-

ются двустороннее поражение, а также вовлечение мышц

рук и грудных нервов [5]. Чувствительные нарушения обыч-

но представлены минимально в виде гипестезии по перед-

невнутренней поверхности бедер. Развитию заболевания

нередко предшествует резкая потеря (иногда до 20–30 кг)

массы тела [5]. При электронейромиографии (ЭНМГ) вы-

являются признаки аксонопатии – снижение амплитуды

М- и S-ответа при стимуляции двигательных и чувствитель-

ных волокон периферических нервов. При игольчатой

электромиографии регистрируются потенциалы фибрилля-

ции (ПФ) как признак текущего денервационного процес-
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са, а также увеличение длительности и амплитуды потенци-

алов двигательных единиц (ПДЕ). В трети случаев может

наблюдаться повышение уровня белка в цереброспиналь-

ной жидкости (ЦСЖ), иногда значительное (>1 г/л) [7]. 

Развитие диабетической радикулоплексопатии не за-

висит от тяжести течения СД: у таких пациентов отмечены

меньшая продолжительность, лучший контроль гликемии и

не столь выраженные системные осложнения по сравнению

с пациентами с классической ДПН [4]. Это объясняется

различными патофизиологическими механизмами пораже-

ния ПНС. М. Raff и М.К. Asbury [8] впервые обнаружили

микроваскулит и ишемические инфаркты при исследова-

нии препаратов нервов пояснично-крестцового сплетения,

предложив ишемическую теорию этиопатогенеза диабети-

ческой радикулоплексопатии. В последующих исследова-

ниях эта теория была подтверждена: выявлено ишемиче-

ское повреждение нервов и корешков, в основе которого ле-

жит аутоиммунное поражение vasa nervorum с развитием ми-

кроваскулитов и периваскулитов. Сходные патоморфологи-

ческие изменения определяются при идиопатических ауто-

иммунных плексопатиях без СД, что позволяет говорить об

общем механизме развития этих состояний [4, 5, 9]. 

Диабетическая шейная радикулоплексопатия (ДШРП)

была впервые описана только в 1980 г. [4]. Симптомы пора-

жения верхних конечностей имеются у 10–30% пациентов с

ДПКРП. Это позволило предположить, что ДШРП являет-

ся вариантом диабетической радикулоплексопатии [4, 10].

При этом ДШРП может предшествовать клиническим сим-

птомам ДПКРП, сопутствовать им или развиваться на 3 нед –

15 мес позже [11]. Наиболее полный анализ, включивший

85 пациентов с ДШРП, представлен R. Massie и соавт. [10].

У пациентов с ДШРП наблюдается более острое начало, но

и более быстрое восстановление по сравнению с пациента-

ми с ДПКРП. Клинические симптомы и течение заболева-

ния при ДШРП и ДПКРП сходны, что позволяет объеди-

нить их в общую группу диабетических радикулоплексопа-

тий. У 20% пациентов наблюдались повторные эпизоды бо-

ли и мышечной слабости [9, 12].

Приводим собственное клиническое наблюдение, ко-

торое демонстрирует разнообразие поражения ПНС у паци-

ентки с декомпенсированным СД 2-го типа. 

Клиническое наблюдение 
Пациентка Х., 53 лет, поступила в Клинику нервных бо-

лезней им. А.Я. Кожевникова. На фоне СД 2-го типа остро

развилась шейно-плечевая радикулоплексопатия в сочетании с

множественной мононевропатией нервов рук и ног. При по-

ступлении предъявляла жалобы на интенсивную жгучую боль в

левой половине шеи, надплечье, плече и наружной поверхности

левой руки (до 8 баллов по визуальной аналоговой шкале, ВАШ),

слабость в мышцах левой руки, больше в проксимальных отде-

лах, неловкость в I и II пальцах правой кисти, онемение и по-

калывание в пальцах ног, нарушение сна, общую слабость, жа-

жду, сухость во рту, снижение массы тела на 10 кг. 

Пациентка в течение 10 лет страдает СД 2-го типа, по

поводу которого нерегулярно принимала сиофор 1000 мг 2 раза

в сутки, форсига 10 мг, випидия 25 мг. Гликемия в пределах

8,0–14,0 ммоль/л. Боль возникла внезапно за 1,5 мес до посту-

пления, без определенных провоцирующих факторов. Лечилась

амбулаторно по месту жительства: боль была расценена как

импиджмент-синдром, в связи с чем проведена околосустав-

ная лечебная блокада (дипроспан и новокаин), после которой

боль несколько уменьшилась, однако развилась мышечная сла-

бость в проксимальных отделах левой руки. 

Соматический статус: повышенного питания. Арте-

риальное давление –130/80 мм рт. ст., частота сердечных

сокращений – 100 в минуту. Запах ацетона в выдыхаемом

воздухе.

Пациентка в сознании, контактна. Менингеальных зна-

ков нет. Краниальная иннервация интактна. В левой руке –

снижение силы в проксимальных отделах до 1–2 баллов, в дис-

тальных отделах до 3–4 баллов, в ульнарной группе мышц – до

2 баллов. В правой руке в проксимальных отделах сила мышц

достаточная; выявлено значительное снижение силы длинного

сгибателя большого пальца справа и глубокого сгибателя паль-

цев до 2 баллов. Сухожильные рефлексы на левой руке не вызы-

ваются, на правой – рефлексы с m. biceps и m. triceps средней

живости, карпорадиальный рефлекс отсутствует. В ногах

коленные рефлексы снижены, ахилловы отсутствуют. Сни-

жение мышечной силы в разгибателях левой стопы до 3 баллов,

в остальных мышцах ног сила достаточная. Гипотрофия дель-

товидной, двуглавой и трехглавой мышц плеча и мышц пред-

плечья слева, мышц тенара справа и легкие гипотрофии мел-

ких мышц стоп. Снижение мышечного тонуса в левой руке.

Отмечаются гипестезия по наружной поверхности левого

плеча, гипералгезия с дизестезией в левой кисти, в ногах – ги-

палгезия по типу «носков» с двух сторон. Невропатический бо-

левой синдром (7 баллов по Douleur Neuropathique 4 Questions,

DN4). Вибрационная чувствительность у основания большого

пальца кисти слева снижена до 5 баллов, справа – 7 баллов, у

основания большого пальца стопы слева – 0 баллов, справа – 

4 балла. Отмечено снижение суставно-мышечного чувства в

ногах, больше слева. В пробе Ромберга неустойчива с закрыты-

ми глазами. Координаторные пробы выполняет удовлетвори-

тельно. Тазовые функции не нарушены.

Данные лабораторных исследований 
Общий анализ крови: увеличение СОЭ до 46 мм/ч (норма

0–30 мм/ч). Общий анализ мочи: повышение уровня глюкозы до

353,85 ммоль/л (норма <0,8 ммоль/л), кетоновые тела ++. Би-

охимический анализ крови: повышение уровня глюкозы крови до

10,15 ммоль/л (норма 3,9–5,85 ммоль/л), уровня гликированно-

го гемоглобина до 10% (норма 4–6%), уровень общего холесте-

рина – 6,88 ммоль/л (норма 3,2–5,6 ммоль/л), липопротеинов

низкой плотности – 4,54 ммоль/л (норма <4,2 ммоль/л) и ли-

попротеинов очень низкой плотности – 1,41 ммоль/л (норма

0,19–0,77 ммоль/л), снижение содержания липопротеинов вы-

сокой плотности до 0,93 ммоль/л (норма >1,56 ммоль/л). Ке-

тоацидоз, увеличение осмолярности плазмы до 307,7 мосм/л.

Anti-Borrelia IgG, IgM не обнаружены. ANA-профиль (25 анти-

генов), антитела к миелопероксидазе, протеиназе 3, клубоч-

ковой базальной мембране не выявлены. Анализы на ВИЧ, гепа-

тит В и С, сифилис отрицательные. Анализ ЦСЖ: белок –

0,17 0/00, глюкоза: 120 мг%, цитоз 8/3: лимфоциты – 7, ней-

трофилы – 1, атипичные клетки не определяются.

Данные инструментальных методов исследования 
УЗИ плечевых сплетений: признаки диффузной левосто-

ронней плечевой плексопатии слева с уровня вентральных вет-

вей СV–VIII. Справа плечевое сплетение утолщено на уровне над-

ключичного сегмента с пролонгацией изменений в виде утолще-

ния вторичного латерального пучка. 

ЭНМГ нервов рук и ног: выявляется поражение моторных

волокон подмышечного, срединного, левого и правого малоберцо-
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вых нервов по смешанному аксонально-

демиелинизирующему типу, левого лок-

тевого нерва, лучевого и срединного нер-

вов справа по типу аксонопатии, право-

го большеберцового нерва по типу миели-

нопатии. При исследовании левого сре-

динного нерва – большой процент выпа-

дений F-волн, что свидетельствует о

вовлечении проксимальных отделов нер-

ва. При исследовании сенсорных волокон

левого локтевого нерва ответ не полу-

чен, при этом показатели чувствитель-

ных волокон срединного и лучевого нервов

справа в пределах нормы. На ногах выяв-

лен смешанный аксонально-демиелини-

зирующий характер поражения сенсор-

ных волокон (табл. 1, 2). 

Игольчатая ЭМГ (m. deltoideus

sin., m. abductor pollicis brevis sin., m.

interosseus dorsalis I sin., m. tibialis anteri-

or sin., m. quadriceps femores dext.): во

всех исследованных мышцах регистри-

ровались ПДЕ увеличенной амплитуды.

Параметры средней длительности 

ПДЕ – на нижней границе возрастной

нормы. В большинстве исследованных

мышц определялись спонтанная двига-

тельная активность в виде ПФ и поло-

жительные острые волны. Заключение:

невральный уровень поражения с при-

знаками текущей денервации. 

ЭКГ: синусовая тахикардия, час-

тота сердечных сокращений – 120 в ми-

нуту; гипертрофия левого желудочка.

Компьютерная томография (КТ) органов грудной клет-

ки: без изменений. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) шейного от-

дела позвоночника: признаки спондилоартрита шейного отде-

ла позвоночника, протрузия межпозвоночного диска СVI–VII.

МРТ головного мозга: признаки единичных очаговых изменений

белого вещества головного мозга сосудистого генеза.

МРТ плечевых сплетений с контрастированием, в стан-

дартных последовательностях FSЕ, SE (в Т1- и Т2-взвешенном

изображении) в режиме STIR: на всем видимом протяжении –

от отхождения спинного мозга, на уровне межпозвоночных от-

верстий СV–TI и дистальнее корешки, стволы и пучки плечевых

сплетений асимметрично утолщены, больше слева. Сигнал

диффузно гиперинтенсивный в Т2-импульсных последователь-

ностях. Анатомическая целостность структур не нарушена.

При исследовании с сосудистым контрастным усилением – ин-

тенсивное, пятнистого характера накопление контрастного

вещества структурами левого плечевого

сплетения и малоинтенсивное, пятни-

стого характера накопление контраст-

ного вещества структурами правого

плечевого сплетения (см. рисунок). 

Консультация офтальмолога: вы-

раженная непролиферативная диабе-

тическая ретинопатия с двух сторон.

Консультация эндокринолога: СД

2-го типа, декомпенсированный. Диабе-

тическая микроангиопатия: непролиферативная диабетиче-

ская ретинопатия, нефропатия. Хроническая болезнь почек

С2А2 стадии.

Консультация терапевта: артериальная гипертензия 

2-й степени, II стадии, риск 4. Дислипидемия. 

Таким образом, учитывая острое развитие заболевания

у пациентки с декомпенсированным СД 2-го типа, наличие в

клинической картине признаков поражения левого плечевого

сплетения, асимметричной множественной мононевропатии,

ЭНМГ-изменений (смешанное аксонально-демиелинизирующее

поражение нервов рук и ног), УЗИ- и МРТ-признаков пораже-

ния левого плечевого сплетения, отсутствие повышения уров-

ня белка в ЦСЖ, отрицательные результаты иммнунологиче-

ского обследования, был установлен клинический диагноз: диа-

бетическая шейно-плечевая радикулоплексопатия. Множест-

венная мононевропатия нервов рук. Дистальная диабетиче-

ская сенсорно-моторная полиневропатия. Кардиальная авто-

номная невропатия. 
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Таблица 1. Э Н М Г  д в и г а т е л ь н ы х  в о л о к о н  п е р и ф е р и ч е с к и х  н е р в о в

Стимулируемый нерв      М-ответ, мВ              Латентность, мс                   СРВ, м/с

Примечание. * – дистальная латентность; ** – резидуальная латентность; СРВ – скорость
распространения возбуждения; N – норма.

N. axillaris sin. 1,4 (N≥5,5) 6,0 (N≤4,6)* –

N. ulnaris sin. Отсутствует – –

N. radialis dext. 2,1 (N≥3,5) 2,9 (N≤2,5)** 60 (N≥50)

N. peroneus sin. 0,8 (N≥3,5) 4,2 (N≤2,5)** 32,0 (N≥40)

N. peroneus dext. 1,8 (N≥3,5) 4,0 (N≤2,5)** 37,0 (N≥40)

N.tibialis dext. 5,8 (N≥3,5) 3,3 (N≤2,5)** 27,0 (N≥40)

N. medianus dext. Отсутствует – –

N. medianus sin. 1,3 2,7 (N≤2,5)** 30 (N≥50,0)

Таблица 2. ЭНМГ чувствительных волокон  периферических  нервов

Стимулируемый нерв                          S-ответ, мкВ                             СРВ, м/с

N. medianus sin. 7,0 (≥7,0) 51,0 (N≥50)

N. medianus dext. Отсутствует –

N. ulnaris sin. Отсутствует –

N. radialis dext. 8,0 (≥5,6) 58 (N≥50)

N. peroneus superficialis sin. 2,0 (≥3,8) 35,0 (N≥44)

N.suralis dext. 4 (≥5,5) 42 (N≥46)

МРТ плечевых сплетений с контрастированием (а, б)

а б



В зарубежной литературе принят термин «диабетиче-

ская шейная радикулоплексопатия» (diabetic cervical radiculo-

plexus neuropathy). Нам представляется топографически более

обоснованным термин «диабетическая шейно-плечевая ради-

кулоплексопатия», так как ведущим в клинической картине

является поражение плечевого сплетения. 

Пациентка получала габапентин 1800 мг/сут, дулоксе-

тин 60 мг/сут, внутривенное введение тиоктовой кислоты

(Берлитион®) по 600 мг/сут, №10 с последующим переходом на

таблетированную форму по 600 мг/сут, витамины группы В.

От назначения глюкокортикоидов было решено воздержаться

в связи с декомпенсированным СД. На фоне лечения отмеча-

лась положительная динамика: уменьшение болевого синдрома

до 4 баллов по ВАШ, улучшение ночного сна. При повторном ос-

мотре через 4 нед после начала лечения подтвердилась несом-

ненная положительная динамика в виде уменьшения невропа-

тической боли до 2 баллов по ВАШ, увеличения силы в прокси-

мальных и дистальных отделах левой руки, увеличения объема

движений в плечевом суставе и кисти, мышцах-разгибателях

левой стопы. Сохранялась слабость мышц правой кисти (длин-

ного сгибателя большого пальца и глубокого сгибателя паль-

цев). Регрессировали нарушения поверхностной чувствитель-

ности в зоне иннервации левого подкрыльцового нерва, улучши-

лась вибрационная чувствительность в ногах. 

Обсуждение. Представленный клинический случай ха-

рактеризуется разнообразием поражения ПНС у пациентки

с декомпенсированным СД 2-го типа. Не отмечено прово-

цирующих факторов перед началом заболевания, хотя, по

данным литературы, в 57% случаев ДШРП развивалась пос-

ле хирургических вмешательств, вакцинации, травмы. На-

чало заболевания было острым и сопровождалось невропа-

тической болью в проксимальных отделах левой руки, что

изначально было расценено как патология околосуставных

мягких тканей левого плечевого сустава. Однако в течение

недели возникла слабость мышц правой руки. У пациентки

отмечалось вовлечение всех трех первичных стволов плече-

вого сплетения, с преобладанием верхнего. При ДШРП все

три первичных ствола плечевого сплетения могут вовле-

каться в равной степени; в 30% случаев, как и в нашем на-

блюдении, отмечается поражение всех трех стволов, но раз-

личие состоит в том, что мышечная слабость в дистальных

отделах рук более выражена по сравнению с проксимальны-

ми [10]. Поражение ПНС носило распространенный харак-

тер с вовлечением двигательной ветви правого срединного

нерва (переднего межкостного нерва), малоберцового нерва

слева, а также субклиническим повреждением правого пле-

чевого сплетения (по данным УЗИ и МРТ) и правого луче-

вого нерва (по данным ЭНМГ). В основе изолированного

поражения отдельных ветвей периферических нервов, как и

при радикулоплексопатии, лежит аутоиммунный васкулит с

развитием ишемии нервов. Выявлены клинические прояв-

ления изолированной слабости в мышцах-разгибателях ле-

вой стопы, что, вероятнее всего, является признаком моно-

невропатии на фоне имеющейся дистальной ДПН. По дан-

ным литературы, мышечная слабость при ДШРП также из-

начально носит локальный характер, но в последующем мо-

жет распространяться на другую конечность, грудные ко-

решки или пояснично-крестцовое сплетение [10]. 

Клиническая картина плечевой плексопатии в сочета-

нии с множественной мононевропатией требовала проведе-

ния тщательной дифференциальной диагностики. Опухоле-

вое поражение сплетения было исключено при КТ грудной

клетки. Частой причиной болевой плечевой плексопатии яв-

ляется аутоиммунная плечевая плексопатия (синдром Пер-

сонейджа–Тернера), патогенетически и морфологически

схожая с диабетическими радикулоплексопатиями. Разви-

тие заболевания у пациентки с СД, распространенный хара-

ктер поражения, который не ограничивается только плече-

вым сплетением, позволили исключить данный диагноз.

Учитывая множественное асимметричное поражение ПНС,

повышение СОЭ, проводилась дифференциальная диагно-

стика с системными заболеваниями, которые были исключе-

ны по результатам специфических иммунологических тестов.

Обсуждались атипичные варианты хронической вос-

палительной демиелинизирующей полирадикулоневропа-

тии (ХВДП) – самой частой недиабетической полиневропа-

тии у пациентов с СД [13]. К атипичным вариантам ХВДП

относится изолированное поражение отдельных нервов или

сплетений. Монофазное течение заболевания у пациентки с

СД 2-го типа, отсутствие повышения уровня белка в ЦСЖ и

ЭНМГ-признаков демиелинизации в отдельных клиниче-

ски пораженных нервах, а также улучшение без иммуномо-

дулирующей терапии позволили исключить диагноз ХВДП.

МРТ является важным и информативным исследова-

нием при патологии плечевых сплетений. Наиболее частые

МРТ-изменения при ДШРП: увеличение МР-сигнала раз-

личной интенсивности от нервов в Т2-режиме, причем па-

тология плечевых сплетений наблюдается даже там, где

клинически определяется поражение только перифериче-

ских нервов, как и у нашей пациентки при исследовании

правого плечевого сплетения. Также отмечалось вовлечение

шейных корешков, но реже по сравнению с плечевым спле-

тением. У нашей пациентки были выявлены утолщение

нервных корешков, пучков и стволов плечевого сплетения с

неравномерным накоплением контрастного вещества. 

В описанном нами случае имелись начальные призна-

ки кардиальной автономной невропатии в виде тахикардии

покоя, что требует более тщательного контроля гликемии,

проведения регулярных курсов антиоксидантной терапии и

профилактики сердечно-сосудистых осложнений.

Главным условием предупреждения и лечения всех

форм ДПН является достижение оптимальных значений

гликемии. В недавнем эпидемиологическом исследовании

было показано, что предиабет, в отличие от диабета, не являет-

ся фактором риска развития диабетических радикулоплексо-

патий, т. е. не только аутоиммунное воспаление, но и уро-

вень гликемии оказывает влияние на развитие данного за-

болевания [14]. Резкие колебания уровня сахара в крови

также оказывают повреждающее действие на нервные во-

локна. Учитывая декомпенсацию СД с развитием кетоаци-

доза пациентке была проведена коррекция гипогликемиче-

ской терапии с переходом на инсулинотерапию (инсулин

средней длительности действия 18 Ед 2 раза в день, инсулин

ультракороткого действия 3 раза в день, метформин 850 мг 

2 раза в день), на фоне которой гликемия натощак снизи-

лась до 6,7 ммоль/л. 

Для лечения невропатической боли при ДПН с пози-

ции доказательной медицины рекомендованы следующие

группы препаратов: антиконвульсанты (прегабалин, ок-

скарбазепин), антидепрессанты (дулоксетин, венлафаксин,

амитриптилин), опиоиды (с осторожностью из-за серьез-

ных побочных эффектов) [15]. Наша пациентка в связи с
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выраженной невропатической болью получала комбиниро-

ванную терапию (габапентин и дулоксетин) с положитель-

ным эффектом. 

Учитывая аутоиммунный характер воспаления и нали-

чие микроваскулита по результатам биопсии при диабети-

ческой радикулоплексопатии обсуждаются возможности

иммуномодулирующей терапии [4]. Хотя диабетическая ра-

дикулоплексопатия и считается монофазным, самоограни-

чивающимся заболеванием со спонтанным восстановлени-

ем, М.К. Pascoe и соавт. [9] у 44 пациентов с ДПКРП отме-

тили лучшие результаты на фоне иммуномодулирующей те-

рапии. В группе пациентов без лечения также произошли

положительные сдвиги, но гораздо медленнее и с сохране-

нием резидуального дефицита. Наиболее часто в исследова-

ниях и отдельных клинических наблюдениях оценивалась

эффективность внутривенного введения преднизолона [4,

16–18]. Есть данные о положительном эффекте внутривен-

ного введения IgG, в том числе у пациентов, не ответивших

на терапию глюкокортикоидами [19, 20]. Однако в кокрей-

новском обзоре 2017 г. убедительных доказательств эффек-

тивности иммуномодулирующей терапии при диабетиче-

ской радикулоплексопатии не получено [21].

Основным повреждающим механизмом перифериче-

ских нервов при гипергликемии является окислительный

стресс, обусловленный, с одной стороны, избыточным об-

разованием свободных радикалов, а с другой – слабостью

собственных антиоксидантных систем организма. Поэтому

основными патогенетическими препаратами при ДПН яв-

ляются антиоксиданты. В многочисленных контролируе-

мых клинических исследованиях продемонстрирована эф-

фективность альфа-липоевой кислоты (АЛК) в лечении

ДПН [22–24]. АЛК – мощный липофильный антиоксидант,

что определяет возможность ее терапевтического использо-

вания. При введении в организм АЛК восстанавливается в

основном из R(+)-изоформы до дигидролипоевой кислоты,

которая и обеспечивает главные терапевтические эффекты,

в частности за счет нейтрализации основного свободного

радикала – супероксида [25]. Внутривенное введение АЛК

приводит к достоверному уменьшению позитивных невро-

патических симптомов (боль, жжение, онемение и паресте-

зии), а также, что очень важно, к снижению неврологиче-

ского дефицита. На сегодняшний день внутривенное введе-

ние АЛК является единственным средством патогенетиче-

ской терапии ДПН с доказанной клинической эффективно-

стью (уровень рекомендаций А) [26]. 

Одним из препаратов АЛК является Берлитион® 600.

Препарат в дозе 600 мг вводят внутривенно капельно в те-

чение 10–15 дней. Затем рекомендуется продолжить прием

пероральной формы препарата. Пища может привести к

снижению максимальной концентрации АЛК в плазме и

увеличению времени до пика концентрации, поэтому таб-

летированную форму Берлитиона® следует принимать на-

тощак, за 30 мин до еды в дозе 600 мг/сут. Курс лечения

при приеме внутрь составляет минимум 2 мес, но может

быть и более длительным. Так, в плацебо-контролируемом

исследовании ALADIN II пациенты принимали АЛК в до-

зе 600 и 1200 мг в течение 2 лет. В группах, получавших

АЛК, была отмечена достоверная положительная динами-

ка электрофизиологических показателей [27]. В другом

двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании

NATAN-1 460 пациентов с ДПН принимали 600 мг АЛК

или плацебо в течение 4 лет. Показано достоверное умень-

шение неврологического дефицита в группе АЛК [28].

Значимых побочных эффектов при длительном приеме

препарата не зарегистрировано. 

Нашей пациентке было назначено внутривенное вве-

дение тиоктовой кислоты (Берлитион®) по 600 мг/сут, №10,

с последующим переходом на таблетированную форму по

600 мг/сут и рекомендацией продолжить лечение до 6 мес.

Длительный прием этого препарата обусловлен наличием у

пациентки сопутствующей ДПН и кардиальной автоном-

ной невропатии.

Прогноз при ДШРП благоприятный. Восстановление

двигательных функций, как правило, происходит в течение

2–9 мес, однако у части больных может сохраняться резиду-

альный дефект. У представленной пациентки также отмеча-

лись хорошее восстановление двигательных функций левой

руки, уменьшение болевого невропатического синдрома.

Таким образом, ДШРП является отдельной клиниче-

ской формой ДПН и представляет собой монофазное забо-

левание верхних конечностей с поражением двигательных и

чувствительных волокон периферических нервов, которое

начинается локально, с вовлечения плечевого сплетения, с

последующим повреждением нервов и/или сплетений дру-

гих конечностей. Прогноз у таких пациентов благоприят-

ный. Для улучшения функционального состояния перифе-

рических нервов и уменьшения невропатической боли при

данной патологии могут быть рекомендованы препараты

АЛК в виде ступенчатой терапии: сначала внутривенные

введения, а затем прием таблетированных форм.
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В настоящее время широко используются более 10 препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза (ПИТРС). Изучение новых
ПИТРС должно проводиться в строгом соответствии с принципами доказательной медицины, регламентирующими проведение кли-
нических исследований (как оригинальных препаратов, так и их аналогов), доказывающих высокую эффективность, безопасность и
переносимость новых лекарственных средств (ЛС) по сравнению с уже имеющимися. В России накоплен большой опыт проведения та-
ких исследований с использованием хорошо известных препаратов в качестве группы сравнения. Эффективность и безопасность но-
вой терапии должны оцениваться по международным критериям, на основе достаточного количества пациентов при длительном на-
блюдении. При комбинировании препаратов могут изменяться их эффективность и риск нежелательных эффектов. Опубликованные
результаты небольшого исследования комбинированного препарата Лейковир (Беларусь) не соответствуют этим требованиям, и
возможность применения данного ЛС для лечения РС может обсуждаться только после проведения адекватных клинических исследо-
ваний II и III фаз.
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More than 10 multiple sclerosis-modifying drugs (MSMDs) are widely used now. Novel MSMDs should be investigated in strict accordance with the
evidence-based medicine principles governing clinical trials (of both original drugs and their analogues) that prove the high efficiency, safety, and 
tolerability of new drugs versus the already existing ones. Russia has gained extensive experience in conducting such studies using the well-known drugs
as a comparison group. The efficiency and safety of new therapy should be evaluated according to the international criteria on the basis of a sufficient
number of patients during a long-term follow-up. When combining the drugs, their efficiency and the risk of adverse effects can vary. The published
results of a small study of the combined drug Leucovir (Belarus) do not meet these requirements, and the possibility of using this drug to treat multiple
sclerosis can be discussed only after adequate phases II and III clinical trials.
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Современные требования к исследованиям 
лекарственных средств для патогенетического 

лечения рассеянного склероза

Разработка действенных методов терапии рассеянного

склероза (РС) – важнейшая задача современной медицины.

В повседневную практику неврологов уже внедрено не-

сколько лекарственных средств (ЛС), сформировавших

особую группу, – препараты, изменяющие течение рассеян-

ного склероза (ПИТРС).

П И Т Р С
В начале века в распоряжении неврологов было всего

два ПИТРС – интерферон бета и глатирамера ацетат; сего-

дня опыт их использования превышает 15 лет [1–3]. В на-

стоящее время это безопасное патогенетическое лечение

остается методом первого выбора при ремиттирующем рас-



сеянном склерозе (РРС) с невысокой активностью, его обя-

зательно назначают сразу после установления диагноза РС

[4, 5]. Такая терапия хорошо переносится и сейчас дополня-

ется несколькими таблетированными препаратами первой

линии ПИТРС, каждый из которых имеет свои преимуще-

ства и недостатки [6]. При более активном течении РС и не-

достаточной эффективности этих препаратов используются

более сильные ЛС, однако они имеют и более широкий

спектр побочных эффектов. Опыт применения этих препа-

ратов также достаточно большой – более 10 лет [7]. 

Основная цель современной терапии РС – подобрать

наиболее эффективный и безопасный для каждого конкрет-

ного случая ПИТРС с учетом клинической картины и дан-

ных магнитно-резонансной томографии (МРТ), особенно-

стей пациента, включая коморбидные заболевания, потенци-

альные риски серьезных нежелательных явлений (СНЯ) [8].

В Российской Федерации для лечении РС разрешены и ис-

пользуются 13 препаратов – оригинальных или их аналогов

(биоаналоги и дженерики), если закончился срок патентной

защиты (табл. 1). Широкий выбор имеющихся ЛС позволя-

ет ставить вопросы о целесообразности и особенностях орга-

низации исследований новых ПИТРС, в том числе об этич-

ности применения плацебо, если уже есть препараты, обяза-

тельно назначаемые в повседневной практике [9, 10].

К л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  
э ф ф е к т и в н о с т и  Л С  п р и  Р С
Стандартом в доказательной медицине являются ран-

домизированные контролируемые клинические исследова-

ния, которые проходят три фазы. Предварительные резуль-

таты небольших испытаний II фазы обязательно должны

подтверждаться тщательными мультицентровыми исследо-

ваниями III фазы. В литературе активно обсуждаются два

основных дизайна таких клинических исследований при РС

(табл. 2), каждый из которых имеет свои сильные и слабые

стороны. 

Общепризнано, что перед внедрением новых препара-

тов для патогенетического лечения РС обязательно прово-

дятся их тщательные клинические исследования в соответ-

ствии с принципами доказательной медицины, в которых

анализируются эффективность, безопасность и переноси-

мость этих ЛС по сравнению с уже имеющимися. 

Основным критерием положительного действия но-

вого ЛС является доказанная высокая эффективность как

по клиническим показателям, так и по данным МРТ. Тре-

буются включение большого числа пациентов и длитель-

ное наблюдение для получения значимого различия с

группой сравнения и для исключения случайных событий

или влияния параллельных событий (кофаундеров), осо-

бенностей выборки пациентов и группы сравнения

(ошибки селекции и классификации и т. д.). Для разного

типа течения РС используют разные первичные конечные

точки исследований. При РРС оценивается среднегодовая

частота обострений (СЧО) за 2–3 года или время до насту-

пления первого обострения при ВАРС, чтобы сразу пере-

вести пациента на эффективную терапию, если изучае-

мый препарат недостаточно действенен. Требования к

длительности исследования являются критическими, так

как в результате более точной и ранней диагностики РС

СЧО в группах лечения снизилась с 0,5–0,87 (в исследова-

ниях 1993–2002 гг.) до 0,16–0,37 (в исследованиях, прове-

денных после 2010 г.) [11]. 

Если обсуждается динамика тяжести РС (инвалидиза-

ция по Expanded Disability Status Scale, EDSS), то обязатель-

но подтверждение прогрессирования или его отсутствия при

повторных обследованиях через 3, 6 или 12 мес, что также

существенно увеличивает срок наблюдения в клиническом

исследовании [12, 13]. Позитивная клиническая динамика

во всех случаях должна подтверждаться данными МРТ. О не-

обходимости тщательно и правильно организованных ис-

следований III фазы свидетельствуют и данные нескольких

клинических исследований, в которых установлено, что пре-

параты, хорошо зарекомендовавшие себя в небольших ис-

следованиях II фазы, оказывались неэффективными в круп-

ных исследованиях III фазы [14–17] и даже ухудшали тече-

ние РС [14]. Совершенно ясно, что ПИТРС, высокоэффек-

тивные при РРС, могут не улучшать течения заболевания

при прогрессирующих формах – ВПРС и ППРС [18]. Кли-

нические и патогенетические варианты течения РС в разных

популяциях пациентов, которые участвуют в клинических

исследованиях, должны быть основаны на жестких стан-

дартных критериях включения и исключения. Отрицатель-

ные или положительные результаты могут быть обусловлены

динамикой только в конкретной подгруппе пациентов, что

167 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(4):166–171

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

Таблица 1. О с н о в н ы е  П И Т Р С  в  з а в и с и м о с т и  о т  т и п а  т е ч е н и я  Р С ,  р а з р е ш е н н ы е  к  и с п о л ь з о в а н и ю
в  Р о с с и й с к о й  Ф е д е р а ц и и

Тип течения РС                          Основные ПИТРС

РРС 

ВАРС (вариант РРС)

ВПРС***:
с обострениями
без обострений

ППРС

Примечание. ВАРС – высокоактивный рассеянный склероз; ВПРС – вторично-прогрессирующий рассеянный склероз; ППРС – первич-
но-прогрессирующий рассеянный склероз; * – ожидается разрешение использования в Российской Федерации кладрибина в таблетках
для лечения ВАРС, препарат уже разрешен и активно используется в странах Европейского союза, США и многих других странах; 
** – в настоящее время применяется редко из-за высокого риска СНЯ (острый лейкоз и др.); *** – возможность использования сипони-
мода при ВПРС находится на рассмотрении, закончились успешные клинические испытания III фазы.

Препараты интерферона бета (включая пегилированный интерферон бета), глатирамера ацетат 20 и 40 мг,
диметилфумарат, терифлуномид, финголимод, натализумаб, алемтузумаб, окрелизумаб

Натализумаб, алемтузумаб, окрелизумаб, кладрибин *

Препараты интерферона бета, окрелизумаб, митоксантрон**
Митоксантрон**

Окрелизумаб



анализируется в рамках специального постанализа и позво-

ляет исключить ложный и недостоверный эффект [19].

Второй аспект клинических исследований, который

сейчас выходит на первый план при РС, – безопасность те-
рапии. Вероятность развития СНЯ повышается при усиле-

нии воздействия, при таргетном влиянии на клетки и ре-

цепторы, выполняющие различные функции. В истории

изучения методов патогенетического лечения РС есть при-

меры, когда продвижение препарата из группы ПИТРС за-

мораживалось на несколько лет (например, натализумаб

или кладрибин в таблетках) и к активному его использова-

нию возвращались лишь после комплексного анализа соот-

ношения «польза – риск» при применении этого ЛС. Имен-

но безопасность является основной причиной задержки

внедрения одного из перспективных препаратов из группы

ПИТРС – даклизумаба [20].

Третий важный аспект, который анализируется в кли-

ническом исследовании методов лечения РС, – переноси-
мость терапии. Новые лекарственные формы, например

другая дозировка глатирамера ацетата [21, 22] или пегили-

рованная форма интерферона бета [23, 24], обязательно

оцениваются в дополнительных клинических исследовани-

ях. Необходимы тщательные длительные клинические ис-

пытания биоаналогов известных препаратов, которые в

Российской Федерации и других странах проводятся с

включением большого числа пациентов с РС [25–28]. 

Предложены минимальные требования к организации

клинических исследований при РС [10, 11, 29]. В руководст-

ве по разработке и проведению клинических исследований

в области лечения РС Европейского медицинского агентст-

ва (European Medicines Agency, ЕМА) указано, что рекомен-

дованная длительность исследований препаратов для лече-

ния РС составляет не менее 3 лет, при этом популяция па-

циентов должна быть достаточной для получения достовер-

ных данных [30]. К моменту представления препарата на ре-

гистрацию должны быть собраны и проанализированы как

минимум 2-летние данные о безопасности, полученные на

репрезентативной группе пациентов [30]. Проведение кли-

нических исследований I, II и III фаз, а также одобрение

Управлением по санитарному надзору за качеством пище-

вых продуктов и медикаментов (Food and drug administra-

tion, FDA) обязательны для всех ПИРТС, применение кото-

рых признается эффективным и безопасным [31].

И с с л е д о в а н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  Л е й к о в и р а
Особого рассмотрения требует новый препарат Лей-

ковир, который сейчас широко обсуждается в средствах

массовой информации Российской Федерации. Пока опуб-

ликовано только одно небольшое клиническое исследова-

ние на портале neurodoc.ru [32], на основании которого этот

препарат позиционируется как новый метод патогенетиче-

ского лечения РС. Согласно инструкции к препарату, заре-

гистрированному для лечения РС в Республике Беларусь,

он представляет собой фиксированную комбинацию клад-

рибина и рибавирина в виде кишечно-растворимых табле-

ток [33]. При анализе информации предрегистрационного

клинического исследования возникает ряд вопросов отно-

сительно потенциальной эффективности и безопасности

такой комбинации, а также качества проведенного клини-

ческого исследования и достоверности его результатов.

Анализ исследования был осуществлен на основании пуб-

ликации [32], тогда как протокол исследования в открытом

доступе обнаружить не удалось. Также нет доступных дан-

ных о фармакодинамике и факмакокинетике этого препа-

рата, что контрастирует с хорошо изученными свойствами

кладрибина в таблетках, разрешенного к использованию

при РС в странах Европейского союза и США [34].

По данным публикации [32], эффективность и безо-

пасность Лейковира (кладрибин + рибавирин) у больных РС

изучалась в рандомизированном двойном слепом плацебо-

контролируемом многоцентровом клиническом исследова-

нии I–II фазы, которое было проведено в двух медицинских

центрах: Республиканском научно-практическом центре

неврологии и нейрохирургии и 9-й городской клинической

больнице Республики Беларусь. Целью исследования было

изучение клинической эффективности, переносимости и
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Таблица 2. П р е и м у щ е с т в а  и  н е д о с т а т к и  о с н о в н ы х  д и з а й н о в  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  
п р и  и з у ч е н и и  м е т о д о в  л е ч е н и я  Р С

Дизайн исследования                                               Преимущества                                                             Недостатки

Плацебо-контролируемое

Исследование с активным сравнением
(разрешенный при РС препарат в качест-
ве препарата сравнения)

Комбинирование препаратов по сравне-
нию с общепринятым лечением (разре-
шенный при РС препарат в качестве пре-
парата сравнения)

«Золотой стандарт» доказательной медици-
ны, наиболее информативно при хрониче-
ских заболеваниях с волнообразным тече-
нием, при активном течении РС возможно
включение небольшого числа пациентов

Альтернатива плацебо, позволяет оказывать
помощь всем пациентам, не теряя времени,
эффективно для демонстрации преиму-
ществ одного ЛС перед другим

Возможное усиление эффективности

В настоящее время практически невозмож-
но при РРС из-за наличия и доступности
ЛС с доказанной эффективностью (этиче-
ские проблемы) и безопасностью; допусти-
мо только при особых формах течения,
сложных для терапии (ВАРС, ППРС,
ВПРС, РС в детской популяции и др.)

Малое число событий у пациентов, полу-
чающих лечение, требуется большое число
участников и длительное наблюдение для
выявления статистически значимого раз-
личия 

Увеличение риска развития СНЯ при сум-
мировании эффектов препаратов (причем
не только простое сложение, но и взаим-
ное усиление – эпистатическое взаимо-
действие), возможный антагонизм препа-
ратов; сложный дизайн исследования при
сочетании компонентов



безопасности препарата Лейковир у 65 пациентов с РС,

причем включались пациенты как с РРС, так и с ВПРС, ко-

торым назначали препарат или плацебо. Общая длитель-

ность исследования составила 76 нед (19 мес, или 1,6 года),

из которых только в течение 20 нед пациенты получали ле-

чение. При этом использовались две дозы: при РРС пациен-

там назначали препарат в дозе (мг/кг массы тела), 2 раза

меньшей, чем при ВПРС.

Таким образом, в этом исследовании, включавшем

небольшое число пациентов с разными типами течения РС,

на основе 1,6 года наблюдения оценивали эффективность

лечения РС по сравнению с плацебо. В представленном ма-

териале не указано, как проводилась рандомизация на ак-

тивную группу и группу сравнения, как исходно характери-

зовались эти пациенты. В электронной презентации резуль-

татов этого исследования [35] отмечено, что активный пре-

парат получал 31 больной, а плацебо – 34. Там же указано,

что ВПРС имели 12 (38,7%) из 31 больного в активной груп-

пе и существенно больше – 19 (55,9%) из 34 пациентов – в

группе плацебо. Молодых пациентов (в возрасте до 30 лет),

у которых, как правило, выше частота обострений, в актив-

ной группе было 5 (16,1%), а в группе плацебо – 11 (32,4%),

т. е. в 2 раза больше. Ни количество пациентов, ни длитель-

ность наблюдения, ни особенности рандомизации не поз-

воляют выявить значимого различия между сравниваемыми

группами. В качестве критериев оценки эффективности ав-

торы приводят количество обострений в ходе исследования,

данные МРТ (не упомянута методика, с помощью которой

анализировали количество активных и новых очагов демие-

линизации), степень инвалидизации по EDSS (не подтвер-

ждена повторными исследованиями), утомляемость по FIS

(Fatigue Impact Scale) и качество жизни по вопроснику SF-36

(Short Form-36, краткая форма).

Опубликованный материал этого исследования [32,

35] не позволяет сделать однозначного заключения об эф-

фективности и безопасности данного препарата, так как:

– не описаны критерии включения/исключения па-

циентов;

– не представлено описание метода рандомизации и

распределения участников по группам;

– не указано, как рассчитывалась статистическая

мощность исследования (требуемое число участников для

получения достоверных результатов о наличии/отсутствии

различий между сравниваемыми препаратами); 

– не описаны методы статистической обработки полу-

ченных результатов;

– использован короткий период наблюдения (около 

1 года);

– обследована небольшая выборка пациентов (65 па-

циентов – 31 и 34 в каждой группе);

– не представлены критерии подтверждения диагноза

РС у пациентов;

– не проведена проверка отсутствия статистически

значимых различий в исходных характеристиках групп; 

– не упомянуто о наличии или отсутствии пациентов,

выбывших из исследования досрочно;

– указано, что у части пациентов проводилась пред-

шествующая терапия и/или продолжается сопутствующая

терапия, однако не уточнено, какие именно препараты ис-

пользовались (другие препараты для лечения РС, симпто-

матическая терапия и т. д.);

– не приведена частота обострений у пациентов до

включения в исследование;

– не подтверждено прогрессирование инвалидизации.

Пересчет результатов сравнения по основному крите-

рию эффективности (частоте обострений) не позволил под-

твердить вывод авторов о преимуществе Лейковира перед

плацебо. При расчетах с использованием точного критерия

Фишера, который применяется для оценки различий между

группами по качественному признаку при небольшой вы-

борке, оказалось, что при количестве обострений 4 у 31 па-

циента в активной группе и 10 у 34 пациентов в группе пла-

цебо уровень статистической значимости различий соста-

вил >0,05, отношение рисков – 0,439 (95% доверительный

интервал 0,122–1,253), а это свидетельствует об отсутствии

достоверных различий между сравниваемыми группами. 

Оценка динамики инвалидизации по EDSS не может

приниматься во внимание, так как она была проведена без

обязательного уточнения «шага показателя» в зависимости

от базовых уровней EDSS и без подтверждения динамики

при повторных обследованиях.

В опубликованном материале минимально представ-

лена характеристика безопасности этого комбинированно-

го препарата. Авторы исследования предполагают, что изу-

чаемая комбинация действующих веществ имеет синергизм

действия, что никак не обосновывается и не представляется

однозначно фармакологически целесообразным. 

Нерациональность комбинации двух лекарственных

веществ (кладрибин + рибавирин), входящих в состав пре-

парата Лейковир, обусловлена пересечением путей их мета-

болизма – для перехода этих веществ в активную форму не-

обходимо внутриклеточное фосфорилирование [34]. При

одновременном приеме кладрибина с другим веществом,

также требующим внутриклеточного фосфорилирования,

активация кладрибина может тормозиться, что приводит к

снижению его эффективности [34]. В литературе описано

клиническое наблюдение снижения эффективности клад-

рибина на фоне приема ламивудина, который для перехода

в активную форму также должен подвергаться внутрикле-

точному фосфорилированию [36]. Поскольку фосфорили-

рование этих соединений осуществляется разными фермен-

тами, то, вероятно, подавление фосфорилирования будет

результатом истощения внутриклеточного пула остатков

фосфорной кислоты [34]. 

Нежелательность комбинирования кладрибина с пре-

паратами, требующими внутриклеточного фосфорилирова-

ния (в том числе с рибавирином, ламивудином, ставудином,

зидовудином), рибавирина с зидовудином и ставудином, 

а также ламивудина с кладрибином закреплена в инструк-

циях по медицинскому применению кладрибина [37], риба-

вирина [38] и ламивудина [39]. В качестве косвенного при-

знака того, что рибавирин негативно влияет на эффектив-

ность кладрибина, можно рассматривать и очень умерен-

ную лейкопению на фоне приема Лейковира, наблюдавшу-

юся в ходе исследования этого препарата [32, 35]. Снижение

числа активированных лимфоцитов является прямым фар-

макодинамическим эффектом кладрибина, и именно отсут-

ствие снижения числа лимфоцитов на фоне приема кладри-

бина указывает на наличие нежелательного взаимодействия

между кладрибином и ламивудином [36]. Взаимодействие

препаратов также может существенно изменить профиль их

безопасности.
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Таким образом, обсуждаемый препарат, по опубли-

кованным данным, пока не может рассматриваться в ка-

честве эффективного и безопасного ЛС для лечения РС

ввиду отсутствия надлежаще проведенных клинических

исследований и возможной нерациональности комбина-

ции рибавирин + кладрибин. Для оценки эффективно-

сти, безопасности и переносимости данного лечения не-

обходимо клиническое исследование III фазы. Конечно,

такое исследование не должно включать плацебо, необ-

ходим дизайн сравнения с препаратом с доказанной эф-

фективностью, например с высокодозным интерферо-

ном бета или терифлуномидом. Только на основе резуль-

татов такого исследования можно обсуждать возмож-

ность регистрации и использования Лейковира в Рос-

сийской Федерации. 

В настоящее время во всех странах активно обсужда-

ются вопросы повышенной ответственности регуляторных

органов здравоохранения при оказании адекватной помощи

молодым пациентам с РС на фоне экономии и рациональ-

ного использования выделяемых средств для покрытия сто-

имости терапии [40], что актуально и для Российской Феде-

рации, и для Республики Беларусь.
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На совещании экспертов обсуждались клинические и патофизиологические особенности вторично-прогрессирующего рассеянного
склероза (ВПРС), клинические исследования и перспективные направления терапии РС на стадии прогрессирования, а также пред-
ложения, способствующие улучшению текущего состояния проблемы ВПРС. В частности, сформулированы определение и критерии
ВПРС, указано, что самый ранний период, когда подтвержденное прогрессирование может быть зафиксировано, составляет 3 мес.
Более убедительным можно считать подтвержденное прогрессирование инвалидизации через 6 мес, не зависящее от обострений.
Внедрение в рутинную практику инструментов ранней оценки прогрессирования инвалидизации позволит на более раннем этапе вы-
являть признаки прогрессирования для своевременного изменения лечебной тактики. Отмечено также, что терапевтические воз-
можности при установлении вторичного прогрессирования, особенно при отсутствии обострений, но при сохранении прогрессиро-
вания, пока недостаточны. Определенные надежды в отношении замедления прогрессирования у пациентов с ВПРС связывают с 
появлением препарата сипонимод – новой молекулы класса модуляторов S1P-рецепторов. Подтвержденная эффективность сипо-
нимода в большой популяции пациентов с ВПРС позволяет рекомендовать его для терапии ВПРС как с сохраняющейся активно-
стью заболевания (ВПРС с обострениями), так и с прогрессированием инвалидизации без обострений (ВПРС без обострений). 

Ключевые слова: вторично-прогрессирующий рассеянный склероз; инвалидизация; подтвержденное прогрессирование; терапия.
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рассеянный склероз: нерешенные вопросы и перспективы». Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(4):172–175.

Recommendations from the Expert Meeting «Secondary progressive multiple sclerosis: unresolved issues and prospects»
Khachanova N.V.1, Boyko A.N.1.2, Bakhtiyarova K.Z.3, Vlasov Ya.V.4, Evdoshenko E.P.5, Sivertseva S.A.6, Schmidt T.E.7, Shumilina M.V.5
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Health of Russia, Moscow, Russia; 3Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia, Ufa, Russia; 4Department of Neurology
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The meeting of experts discussed the clinical and pathophysiological features of secondary progressive multiple sclerosis (MS) (SPMS), clini-
cal trials, and promising treatments for the progressive MS stage, as well as proposals contributing to the improvement of the current state of the
problem of SPMS. In particular, the definition of and criteria for SPMS are formulated; the earliest period, when its confirmed progression can
be recorded, is stated to be 3 months. The exacerbation-unaffected disability progression confirmed 6 months later may be considered to be more
convincing. The introduction of tools for the early assessment of disability progression into routine practice will be able to identify the signs of pro-
gression at an earlier stage in order to timely change treatment policy. It is also noted that therapeutic possibilities in establishing secondary pro-
gression, especially in the absence of exacerbations, but in maintaining progression, are still insufficient. Certain hopes for slowing the progres-
sion in patients with SPMS are associated with the advent of siponimod, a new molecular class of S1P receptor modulators. The confirmed effi-
ciency of siponimod in a large population of patients with SPMS allows the latter to be recommended for its treatment with both persistent dis-
ease activity (SPMS with exacerbations) and disability progression without exacerbations (SPMS without exacerbations).

Рекомендации экспертного совещания 
«Вторично-прогрессирующий рассеянный склероз:

нерешенные вопросы и перспективы»
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Рассеянный склероз (РС) – потенциально инвалиди-

зирующее хроническое аутоиммунно-воспалительное и

нейродегенеративное заболевание ЦНС, которым страдают

более 150 тыс. человек в Российской Федерации [1]. У боль-

шинства пациентов с РС в начале заболевания наблюдается

ремиттирующий тип течения РС (РРС), однако со време-

нем, как правило, у многих из них заболевание приобретает

вторично-прогрессирующий характер с постепенным нарас-

танием инвалидизации [2]. По данным разных авторов [3, 4],

у 50% пациентов отмечается переход от РРС к вторично-

прогрессирующему РС (ВПРС) в течение 6–10 лет с момен-

та появления первых симптомов заболевания, через 20 лет

этот показатель увеличивается в 4 раза пропорционально

продолжительности заболевания [3]. У некоторых пациен-

тов с самого начала заболевание постепенно прогрессирует

и классифицируется как первично-прогрессирующий РС

(ППРС) [5]. Несмотря на различия в начальном периоде бо-

лезни, последующее клиническое течение ВПРС и ППРС

очень похоже, и их патофизиологические механизмы, по-

видимому, в большей степени близки, чем различны. ВПРС

обычно диагностируют ретроспективно, основываясь на

постепенном ухудшении состояния, при котором прогрес-

сирование протекает независимо от обострений, хотя у час-

ти пациентов они могут сохраняться [5, 6]. Четких клиниче-

ских, нейровизуализационных, иммунопатологических или

гистологических критериев для определения периода пере-

хода заболевания в ВПРС не существует [5]. При этом воз-

никает необходимость пересмотра терапии в случае выявле-

ния ранних признаков ВПРС для предотвращения дальней-

шего нарастания неврологического дефицита.

На совещании экспертов «Вторично-прогрессирую-

щий рассеянный склероз: нерешенные вопросы и перспек-

тивы» обсуждались клинические и патофизиологические

особенности ВПРС, предыдущие исследования и перспек-

тивные направления терапии ВПРС, а также были сформу-

лированы предложения, способствующие улучшению теку-

щего состояния проблемы ВПРС.

В т о р и ч н о е  п р о г р е с с и р о в а н и е  п р и  Р С :  
а к т у а л ь н о с т ь  п р о б л е м ы  и  н е р е ш е н н ы е  в о п р о с ы
В настоящее время достигнут существенный прогресс

в понимании механизмов развития аутоиммунного воспале-

ния при РС, тогда как патогенез нейродегенеративных из-

менений остается неясным. Прогрессирование РС, связан-

ное с повреждением аксонов, по мнению многих исследова-

телей, выявляется уже на ранних стадиях патологического

процесса, независимо от воспалительной активности в нер-

вной ткани. Хотя РРС и прогрессирующий РС различаются

клинически, их основные патофизиологические механизмы

схожи. Потеря аксонов начинается уже на ранних этапах

РРС и со временем нарастает, постепенно приводя к клини-

ческим проявлениям ВПРС, при котором также наблюда-

ются недостаточность компенсаторных механизмов и раз-

витие вторичной аксональной дегенерации [7]. 

Согласно общепринятому определению, под прогрес-

сированием понимается постепенное неуклонное нараста-

ние необратимой инвалидизации, но это определение со-

держит важные нерешенные вопросы [5]. «Постепенное»

подразумевает «происходящее постепенно», что должно отли-

чать подобные изменения от тех, которые наблюдаются при

обострениях, также ведущих к усилению неврологического

дефицита. Пациенту неважно, по какой причине его состо-

яние неуклонно ухудшается, но врачу необходимо устано-

вить, является ли нарастание инвалидизации следствием

обострения или результатом независимого от обострений

прогрессирования РС, поскольку от этого будет зависеть

выбор лекарственной стратегии. 

«Необратимость», как правило, приравнивается к под-

твержденному прогрессированию, например к увеличению

неврологической дисфункции, которая не уменьшается с те-

чением времени. Это является важным требованием для оп-

ределения прогрессирования, так как восстановление после

обострений может произойти спустя 3–12 мес. Недавнее ис-

следование, в котором оценивались различные критерии про-

грессирования инвалидизации и тестировались 11 различных

определений, показало, что регресс инвалидизации после

обострения в 11–34% случаев происходил в течение 5 после-

дующих лет [8]. Наиболее важным фактором, определяющим

стабильность прогрессирования, была продолжительность

наблюдения для подтверждения прогрессирования. Точность

оценки необратимого прогрессирования повышалась по мере

увеличения периода подтверждения. Было показано, что ис-

ходы инвалидизации, основанные на 3–6-месячном подтвер-

ждении ее прогрессирования, переоценивают (завышают) ве-

роятность необратимой инвалидизации примерно в 30% слу-

чаев [8]. Примечательно, что органы регулирования лекарст-

венных средств в Европе уделяют особое внимание подтвер-

ждению прогрессирования как минимум через 6 мес [9]. 

Таким образом, прогрессирование РС нуждается в

четком обосновании и подтверждении при последующем

наблюдении в течение не менее 3 мес, а лучше 6 или 12 мес. 

Предполагается, что современные стратегии лечения,

направленные на предотвращение или замедление прогрес-

сирования заболевания, будут наиболее эффективны, если

их использовать на ранних стадиях перехода РРС в ВПРС. 

В связи с этим важным становится своевременное выявле-

ние признаков вторичного прогрессирования РС, что 

возможно при регулярном мониторинге неврологического

дефицита. При ВПРС, как правило, страдают и когнитив-

ные функции, поэтому регулярная оценка когнитивного

статуса пациента является необходимой наряду с рутинным

неврологическим осмотром. 

Возможности  терапии  ВПРС на  современном этапе
Исследования эффективности препаратов, изменяю-

щих течение РС (ПИТРС), при ВПРС не продемонстрирова-

ли достаточной доказательной силы. Несмотря на то, что в

1998 г. в Европейском исследовании интерферона бета-1б
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(ИНФβ-1б) при ВПРС были получены положительные ре-

зультаты в отношении снижения частоты обострений и за-

медления прогрессирования, влияние препарата на нараста-

ние прогрессирования не было подтверждено в аналогичном

по дизайну североамериканском исследовании ИНФβ-1б при

ВПРС [10, 11]. Это различие может быть связано с тем, что в

европейском исследовании участвовало существенно больше

пациентов с активным ВПРС с сохранением обострений. 

В исследовании ИНФβ-1а в дозе 44 мкг при ВПРС также про-

демонстрирована эффективность только у пациентов с сохра-

няющейся клинической или радиологической воспалитель-

ной активностью заболевания [12]. На основании получен-

ных результатов препараты высокодозных интерферонов бета

включены в клинические рекомендации для лечения только

пациентов с ВПРС, протекающим с обострениями [13, 14].

Исследования эффективности финголимода при ППРС и на-

тализумаба при ВПРС также не доказали влияния этих препа-

ратов на прогрессирование инвалидизации [15, 16]. Для паци-

ентов с ВПРС единственным разрешенным ПИТРС является

окрелизумаб. В связи с этим проблема выбора терапии при

ВПРС остается весьма актуальной, а возможности замедле-

ния прогрессирования для предотвращения неуклонной ин-

валидизации пациентов – нерешенными.

Э ф ф е к т и в н о с т ь  с и п о н и м о д а  в  з а м е д л е н и и
п р о г р е с с и р о в а н и я  у  п а ц и е н т о в  с  В П Р С
Сипонимод – селективный модулятор сфингозин-1-

фосфат (S1P)- рецепторов. В отличие от финглимода, сипо-

нимод в основном действует на рецепторы S1P1 и S1P5 чело-

века; селективность препарата в отношении этих рецепторов

более чем в 1000 раз превышает селективность в отношении

S1P3 и S1P2 и более чем в 750 раз – селективность в отноше-

нии S1P4 [17]. Сипонимод не является пролекарством, ли-

пофилен и хорошо проникает через гематоэнцефалический

барьер [18]. К особенностям молекулы относится то, что си-

понимод оказывает не только периферическое влияние на

лимфоциты, подавляя их выход из лимфатических узлов, но

и центральное противовоспалительное действие, активируя

S1P5-рецепторы олигодендроцитов, влияя на их созревание,

выживаемость и способствуя ремиелинизации [17, 19]. Под-

тверждение центрального эффекта препарата было получено

на животных моделях, что, безусловно, требует дальнейшего

его изучения в исследованиях с участием пациентов [20].

Эффективность сипонимода в отношении прогресси-

рования РС была доказана в исследовании EXPAND, в ко-

тором была представлена типичная популяция пациентов с

ВПРС, характеризующаяся достаточно высоким уровнем

инвалидизации и выраженным прогрессированием РС [21].

В EXPAND включали пациентов 18–60 лет с подтвержден-

ным диагнозом ВПРС, уровнем инвалидизации по EDSS

(Expanded Disability Status Scale) от 3,0 до 6,5 балла и под-

твержденным прогрессированием инвалидизации в течение

2 лет до включения в исследование, не связанным с обост-

рением. При этом демографический анализ популяции по-

казал, что 64% пациентов не имели обострений за послед-

ние 2 года и доля пациентов с активными Gd+ была сравни-

тельно небольшой (21%) [21]. 

В этом исследовании получен достоверный результат по

первичной конечной точке – снижению подтвержденного че-

рез 3 мес прогрессирования инвалидизации (3м-ППИ) на

21% по сравнению с плацебо (p=0,013). Также были получены

достоверные результаты по вторичным конечным точкам. Ве-

роятность прогрессирования инвалидизации, подтвержден-

ного в течение 6 мес (6м-ППИ), снижалась на 26% (p=0,0058),

средняя частота обострений – на 55% (p<0,0001), количество

очагов накопления контрастного вещества на Т1-взвешенном

изображении – на 86% (p<0,0001), процент изменения объе-

ма мозга между визитами через 12 и 24 мес – на 23%

(р=0,0002) [21]. Таким образом, эффективность препарата

оценивалась в популяции пациентов с преобладанием про-

грессирующего типа течения РС, в связи с чем замедление

дальнейшего прогрессирования инвалидизации, доказанное в

исследовании, было обусловлено не только влиянием на ак-

тивное воспаление, но и непосредственным воздействием на

нейродегенеративные процессы. Полученные результаты дос-

таточно оптимистичны и позволяют предположить появле-

ние новой эффективной молекулы для лечения ВПРС. 

На основании обсуждения представленных данных экс-
перты сформулировали следующие положения, касающиеся
актуальных аспектов проблемы ВПРС.

1. ВПРС – тип течения РС, характеризующийся под-

твержденным прогрессированием инвалидизации, возни-

кающим после периода РРС и не зависящим от обострений.

При данном течении РС могут сохраняться типичные обо-

стрения заболевания, между которыми наблюдается под-

твержденное прогрессирование инвалидизации [5]. Оценка

по EDSS при каждом визите является важным инструмен-

том мониторинга и раннего выявления вторичного прогрес-

сирования. Прогрессирование инвалидизации – стойкое

нарастание неврологических нарушений по EDSS по срав-

нению с исходным уровнем, которое наблюдается минимум

через 6 мес после даты предыдущего осмотра и не связано с

обострениями. Значимым нарастанием неврологических на-

рушений является увеличение показателя EDSS на 1,5 балла

при исходном балле EDSS 0; на 1,0 балл для пациентов с ис-

ходным баллом EDSS 1,0–5,5 или на 0,5 балла для пациен-

тов с исходным баллом EDSS ≥6,0. Подтвержденное про-

грессирование инвалидизации устанавливается при сохра-

нении зафиксированного повышения балла EDSS или при

нарастании неврологического дефицита спустя определен-

ное время после даты первого зафиксированного увеличе-

ния неврологических нарушений. Самый ранний период,

когда подтвержденное прогрессирование может быть зафи-

ксировано, составляет 3 мес. Более убедительным и важным

для повседневной практики можно считать подтвержденное

прогрессирование инвалидизации через 6 мес. Обязатель-

ным является отсутствие обострений в период измерения.

2. Диагноз ВПРС в большинстве случаев устанавлива-

ется ретроспективно – через 12 мес и более. Внедрение в ру-

тинную практику инструментов ранней оценки прогресси-

рования инвалидизации, своевременный мониторинг ког-

нитивного статуса, а также поиск специфических биомар-

керов позволят выявлять признаки прогрессирования на

более раннем этапе.

3. Терапевтические возможности при установлении

вторичного прогрессирования, особенно при отсутствии

обострений, но при сохранении прогрессирования, в насто-

ящее время недостаточны. Применяемые при ВПРС препа-

раты интерферона бета в большинстве случаев не удовле-

творяют потребностям пациентов, поскольку не доказано

их достоверное влияние на течение заболевания при про-

грессировании без обострений. Использование окрелизу-
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маба при ВПРС с обострениями пока очень ограниченно,

данные о его эффективности при ВПРС с прогрессировани-

ем без обострений отсутствуют. Применение митоксантро-

на связано с высоким риском серьезных нежелательных эф-

фектов, в первую очередь лейкемии и кардиотоксичности.

4. Сипонимод – препарат на основе новой молекулы

класса модуляторов SIP-рецепторов, эффективность кото-

рого доказана в отношении замедления прогрессирования у

пациентов с ВПРС. Влияние на прогрессирование может

быть связано с действием препарата на SIP1- и SIP5-рецеп-

торы в ЦНС, что требует дальнейшего изучения. 

5. Подтвержденная эффективность сипонимода в боль-

шой популяции пациентов с ВПРС позволяет рекомендовать

его для терапии ВПРС как с сохраняющейся активностью за-

болевания (ВПРС с обострениями), так и с прогрессировани-

ем инвалидизации без обострений (ВПРС без обострений). 

6. Назначение препарата на этапе перехода РРС в

ВПРС и в раннем периоде ВПРС будет способствовать бо-

лее значимому замедлению прогрессирования, что подчер-

кивает важность раннего и своевременного выявления про-

грессирования заболевания с использованием указанных

выше критериев. 

С появлением препарата сипонимод в Российской

Федерации и введением его в повседневную практику у нев-

рологов и пациентов появится новая терапевтическая оп-

ция для адекватного патогенетического влияния на ВПРС.
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