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А.Р. Лурия – один из самых влиятельных ученых в области когнитивной нейронауки, в частности нейропсихологии. Его вклад в

афазиологию и нейролингвистику хорошо известен. Однако сегодня некоторые исследователи считают, что основные идеи 

А.Р. Лурии утратили актуальность и мало влияют на современные дискуссии. 

В статье представлены взгляды А.Р. Лурии на мозговую организацию речи и афазии. И хотя он разрабатывал свою концепцию свя-

зи познавательных процессов с работой мозга несколько десятилетий назад, научные и технологические достижения наших дней

в значительной степени подтверждают многие его идеи и гипотезы. Основные представления А.Р. Лурии о мозге и языке рассма-

триваются в настоящей статье в свете современной нейронауки. Анализируются две основные монографии и некоторые работы

А.Р. Лурии, посвященные мозговой организации речи и классификации афазии. В частности, сравниваются его первоначальные

предположения об афазии и их теоретическое обоснование в книге «Травматическая афазия» (1947) и более сложная интерпрета-

ция мозговой организации речи, представленная в его труде «Основные проблемы нейролингвистики» (1975). Обсуждаются разли-

чия между этими двумя книгами, в том числе лингвистические вопросы, которым уделено большое внимание в его более поздней

публикации. Рассматриваются понятия функциональных систем, системной и динамической организации речи, предложенные

А.Р. Лурией. Показано, что его интерпретация мозговой организации речи как специфического вклада различных областей мозга в

речевую систему продолжает широко использоваться, а значительный вклад в нейролингвистику общепризнан. 

Многие идеи А.Р. Лурии были интегрированы в современную афазиологию, в то же время некоторые вопросы предложенной им

классификации афазии остаются дискуссионными.

Ключевые слова: А.Р. Лурия; афазия; нейролингвистика; мозговая организация языка; когнитивная неврология.

Контакты: Юрий Владимирович Микадзе; ymikadze@yandex.ru
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хиатрия, психосоматика. 2020;12(1):4–12.

A.R. Luria's contribution to studies of the brain organization of language 
Ardila A.1,2, Akhutina T.V.3, Mikadze Yu.V.3–5

1Albizu University, Miami, Florida, USA; 2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health

of Russia, Moscow, Russia; 3Faculty of Psychology, M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia; 4N.I. Pirogov Russian

National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 5Federal Center for Cerebrovascular Pathology and
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A.R. Luria is one of the most prestigious scientists in neuroscience, neuropsychology in particular. His contribution to aphasiology and neu-

rolinguistics is well known. However, today some researchers believe that A.R. Luria's main ideas have lost their relevance and have little influ-

ence on contemporary discussions.

The paper presents the views of A.R. Luria on the brain organization of speech and aphasia. Although he developed his concept of the rela-

tionship between cognitive processes and brain work several decades ago, scientific and technological achievements in our days largely confirm

many of his ideas and hypotheses. A.R. Luria's basic views of the brain and language are considered in this article in the light of modern neu-

roscience. Two main monographs and some works of A.R. Luria, which are dedicated to the brain organization of speech and to the classifica-

tion of aphasia, are analyzed. In particular, comparisons are made between his initial assumptions about aphasia and their theoretical ration-

ale in the book «Traumatic Aphasia» (1947) and his more complex interpretation of the cerebral organization of speech, which is presented in

his work «Basic Problems of Neurolinguistics» (1975). The paper discusses differences between these two books and also linguistic issues, which

received much attention in his later publication. It considers the concepts of functional systems, systemic and dynamic organization of speech,

proposed by A.R. Luria. It is shown that his interpretation of the cerebral organization of speech as a specific contribution of various brain

Вклад А.Р. Лурии в изучение 
мозговой организации языка

4Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(1):4–12



Александр Романович Лурия (1902–1977) – один из

самых значительных и влиятельных авторов XX в. в когни-

тивной нейронауке, в частности в нейропсихологии [1]. Его

называют основоположником современной нейропсихоло-

гии [2, 3], в разных странах продолжается публикация его

работ, обсуждаются и продвигаются его идеи [4–6]. 

Хотя предложенная А.Р. Лурией интерпретация связи

психических функций и мозга человека была сформулиро-

вана несколько десятилетий назад [7–14], современные на-

учные и технологические достижения в значительной сте-

пени подтверждают многие его положения и гипотезы. 

В статье рассматриваются основные идеи А.Р. Лурии, отно-

сящиеся к мозговой организации и нарушениям речи (афа-

зии), в свете современной нейронауки.

И н т е р п р е т а ц и я  м о з г о в о й  о р г а н и з а ц и и  р е ч и
и  а ф а з и и :  н а ч а л ь н ы е  и  п о з д н и е  п р е д с т а в л е н и я
А.Р. Лурия – автор двух фундаментальных моногра-

фий о мозговой организации речи и афазии. Первая, «Трав-

матическая афазия», была опубликована на русском языке в

1947 г. [7], позже она была пересмотрена и дополнена, что

нашло отражение в английской публикации 1970 г.1 Первые

исследования афазии А.Р. Лурия начал в 1929 г. В 1940 г. он

работал над тремя томами, посвященными сенсорной, се-

мантической и моторной афазии. Первый том, включавший

данные о сенсорной афазии, лег в основу диссертации на

соискание ученой степени доктора медицины, защищенной

в 1943 г. (ученую степень доктора психологии он получил в

1936 г.). Второй том, в котором рассматривалась семантиче-

ская афазия, не был завершен (его содержание обсуждается

в статье Т.В. Ахутиной и А.Р. Агрис [15]). Материалы, подго-

товленные для третьего тома, частично опубликованы в

1963 г. В августе 1943 г. Лурия закончил «Очерки по теории

травматических афазий» и после войны опубликовал книгу

«Травматическая афазия» [16], а почти 30 лет спустя вышла

в свет на русском [8] и английском языках2 его монография

«Основные проблемы нейролингвистики», в которой пред-

ставлена более сложная интерпретация нормальной и ано-

мальной мозговой организации речи. Между этими двумя

датами А.Р. Лурия опубликовал множество работ, прямо или

косвенно связанных с темой речи и афазии [8, 17–27]. 

А.Р. Лурия считается самым опытным исследователем афа-

зии в XX в. [28], а его интерпретация и классификация афа-

зии до сих пор широко используются, особенно в Восточ-

ной Европе и Латинской Америке.

Мозговая организация речи: первоначальные взгляды (1947)
В книге «Травматическая афазия» [7] содержится ряд

важных предложений и идей А.Р. Лурии, среди которых

мы рассмотрим: а) интерпретацию афазии; б) классифи-

кацию афазии и в) попытку установить клинико-анатоми-

ческую корреляцию с помощью метода наложения рисун-

ков поражения. 

Интерпретация афазии. Чтобы выйти за рамки чисто

феноменологического описания афазии, А.Р. Лурия пред-

ложил выделить и идентифицировать дефекты, лежащие в

основе ее различных форм. Проведя эмпирический анализ

частоты и тяжести афазических синдромов, он разделил ре-

чевые зоны на две группы: основные речевые зоны, связан-

ные с тяжелыми формами афазии, и пограничные зоны,

вызывающие легкие формы афазии при повреждении. А.Р.

Лурия писал, что речевые области развились из ранее суще-

ствовавших моторных и сенсорных областей. «Их сущест-

вование является основной предпосылкой для того, чтобы

речевая деятельность стала возможной; но в процессе исто-

рического развития и овладения языком они сами испыта-

ли соответствующую модификацию, а их взаимная адапта-

ция и создала те рабочие системы коры головного мозга,

которые в дальнейшем превратились в то, что мы называем

“основными речевыми зонами”» [7, с. 65]. А.Р. Лурия по-

пытался понять сложные афазические синдромы, изучая

«те частные нарушения, которые возникают при пораже-

ниях пограничных зон и которые позволяют выяснить от-

дельные психофизиологические компоненты, входящие в

состав сложного афазического синдрома» [7, с. 66]. Эти

идеи А.Р. Лурии близки теории «воплощенного познания»

(embodied cognition theory) в современной нейрокогни-

тивной науке. Эта теория предполагает, что многие осо-

бенности разума формируются во взаимосвязи со всем 

организмом, включая двигательную систему и систему

восприятия [29–32]. 

Чтобы объяснить свой подход к пониманию мозговой

организации психологических процессов, А.Р. Лурия напи-

сал теоретическое введение для английской версии «Трав-

матической афазии». В нем он критиковал «локализацио-

нистскую» точку зрения, поддерживавшуюся большинст-

вом авторов еще со времен Брока и активно распространяв-

шуюся в конце XIX и начале XX в. Точно так же он критико-

вал «холистическую» позицию разных исследователей, в

том числе К. Гольдштейна и других представителей «ноэти-

ческой школы». А.Р. Лурия пришел к выводу, что фундамен-

тальной основой научной теории о нормальной и аномаль-

ной мозговой организации когнитивных процессов являет-

ся то, что психологические процессы представляют собой

высокодифференцированные функциональные системы.

Вместо того чтобы рассматривать некие «центры» для слож-

ных психологических процессов, он ввел понятие динами-

ческих структур, или констелляций, областей мозга. Он
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regions to the speech system continues to be widely used, and his significant contribution to neurolinguistics is widely recognized.

Many ideas of A.R. Luria have been integrated into contemporary aphasiology, while some questions of his proposed classification of aphasia

remain debatable.
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предположил, что каждая область

представляет сегмент функциональ-

ной системы, имеющий определенную

функцию и участвующий в том или

ином виде познавательной деятельно-

сти. При этом А.Р. Лурия следовал тео-

ретическим позициям своего друга и

наставника Л.С. Выготского и физио-

лога П.К. Анохина. Л.С. Выготский

ввел понятие «психологическая систе-

ма» для описания высших психологи-

ческих процессов [33, 34]; П.К. Ано-

хин в 1935 г. разработал представление

о функциональной системе как моде-

ли для описания структуры мозговой

организации поведения [7, с. 55–56].

Как и Л.С. Выготский [33, 34], А.Р. Лу-

рия считал, что все высшие психиче-

ские функции «имеют социальный ге-

нез, системную структуру, динамиче-

ское развитие» [35, с. 390]. Соответст-

венно, речь – это сложная функцио-

нальная система; для обеспечения как

понимания, так и продуцирования ре-

чи требуется множество различных

операций, поэтому в ходе нормально-

го функционирования речи необходи-

мо одновременное участие несколь-

ких кортикальных областей. Каждая кортикальная область

связана с выполнением определенной операции и может

участвовать в различных функциональных системах. 

А.Р. Лурия рассматривал синдромный анализ как фунда-

ментальный подход для анализа афазии. Синдромный ана-

лиз, ориентированный на представление о системной орга-

низации речи (как и любой другой высшей психической

функции), был направлен на выявление первично нарушен-

ного компонента (первичного дефекта), вторичных систем-

ных последствий первичного дефекта и третичных компен-

саторных перестроек. В каждом случае при необходимом

учете не только нарушенных, но и со-

хранных речевых элементов самым

важным являлось определение кон-

кретного компонента, который был

нарушен первично в структуре речи

(или фактора, лежащего в основе каж-

дого типа речевых нарушений). Фак-

тор понимается как структурно-функ-

циональная единица, связанная с ра-

ботой определенного участка мозга

[36, 37]. Синдром, в его традиционном

понимании, рассматривается А.Р. Лу-

рией как совокупность признаков и

симптомов, которые возникают сов-

местно и характеризуют патологию

или состояние этого участка мозга.

Классификация афазии. Следуя

этим идеям, А.Р. Лурия рассматривает

различные зоны мозга как ответствен-

ные за различные операции вербаль-

ной деятельности. Различные компо-

ненты речи могут быть нарушены при

различных локализациях поражения

головного мозга. А.Р. Лурия выделил

шесть различных типов афазии, три

из которых относятся к сенсорному

типу, связанному с пониманием ре-

чи, и три – к моторному типу, отвеча-

ющему за производство речи. Каждая

из этих форм афазии характеризует

нарушение определенного компонен-

та функциональной системы языка

(см. рисунок и табл. 1).

Нарушения понимания речи (им-

прессивной речи). Можно выделить

различные уровни восприятия и по-

нимания речи. Первый уровень пред-

ставлен распознаванием фонем. Сов-

ременные исследования подтвержда-

ют, что верхняя височная извилина

(область Бродмана 22) левого полуша-

рия, а также первичная слуховая кора

BA41 и BA42 играют решающую роль в

различении фонем [39]. В клиниче-

ской нейропсихологии давно установ-

лено, что повреждения в этих областях

приводят к дефициту понимания ре-

чи. А.Р. Лурия объяснил это расстрой-

ством различения звуков речи – фо-

нем. Эта область соответствует облас-

ти Вернике [40], и А.Р. Лурия назвал это нарушение в распо-

знавании фонем сенсорной (акустико-гностической) афази-

ей, подразумевая, что это дефект перцептивного распозна-

вания (агнозия) речевых звуков (фонем). 

Распознавание слов представляет собой еще один шаг в

восприятии речи. Нарушения в распознавании слов наблюда-

ются при патологии средней височной извилины (BA21) [41].

А.Р. Лурия определяет их как акустико-мнестическую афазию

[7]. Пациент может различать фонемы, входящие в слово, но

не может соотнести их последовательность с соответствую-

щим словом. Это нарушение на уровне лексики (лексикона). 

Л Е К Ц И Я

Шесть областей в левом полушарии, 

с поражением которых связаны разнооб-

разные нарушения речи. Согласно 

А.Р. Лурии, язык – это сложная функ-

циональная система, включающая раз-

личные операции, сопряженные с функ-

циями различных зон мозга: 1 – фоне-

матический выбор; 2 – вербально-аку-

стическая память; 3 – понимание

грамматических конструкций и поиск

слов; 4 – выбор артикулем; 5 – кине-

тическая организация речи и грамма-

тическое структурирование; 6 – вер-

бальное планирование

1

6 5 4

3

2

Таблица 1. Р а з л и ч н ы е  в и д ы  а ф а з и и ,  в ы д е л е н н ы е  А . Р.  Л у р и е й  [ 1 ] ,
и  с о о т в е т с т в у ю щ и е  и м  п е р в и ч н ы е  д е ф е к т ы

Тип афазии                                                               Первичный дефект

Примечание. Подробный обзор особенностей каждого типа афазии представлен в работе
Т.В. Ахутиной [38].

Нарушения понимания речи (импрессивной речи)

Сенсорная (акустико-гностическая) Различение фонем

Акустико-мнестическая Слухоречевая память

Семантическая Выбор слов по значению и понимание
логико-грамматических конструкций 

Нарушения производства речи (экспрессивной речи)

Афферентная моторная Выбор артикулем

Эфферентная моторная Кинетическая организация речи
Грамматическое структурирование

Динамическая Вербальное планирование 
и вербальная активность
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Следующий шаг в восприятии речи связан с понима-

нием значения слова. В нормальных условиях распознава-

ние слов автоматически сочетается с актуализацией значе-

ния слова, точнее, референциального значения. У больных с

акустико-мнестической афазией этот процесс нарушается

[42]. Однако понимание значения слова может быть затруд-

нено и по другой причине – в случаях так называемой семан-

тической афазии. Вслед за Л.С. Выготским [34] А.Р. Лурия

различал референциальное значение (связь слова с образом

объекта) и категориальное, или сигнификативное, значение

(связи внутри иерархической системы значений). У пациен-

тов с семантической афазией (с поражением височно-темен-

но-затылочных областей левого полушария) отсутствуют

акустико-гностические или акустико-мнестические рас-

стройства, но они тоже испытывают трудности в понимании

и назывании слов. А.Р. Лурия писал: «…непосредственный

образ, скрывающийся за словом, или его непосредственная

предметная отнесенность, остается сохранным, вся же кро-

ющаяся за словом система связей и отношений оказывается

глубоко нарушенной» [7, с. 154] (см. также работу Т.В. Аху-

тиной, главы 14 и 15 [42]). Эти пациенты имеют тенденцию

забывать названия предметов и совершать так называемые

семантические парафазии (т. е. семантические замены; на-

пример, слово «стул» заменяется словом «кресло», «диван», а

слово «крокодил» – словом «верблюд», «ящерица»). 

Понимание слов – это не последний шаг в понимании

речи. Понимание предложения представляет собой следую-

щий уровень. А.Р. Лурия выделяет два типа содержания пред-

ложения: коммуникация событий (мальчик читает книгу) и

коммуникация отношений (брат отца). Первый тип отражает

визуальную ситуацию, которая передается последовательно-

стью слов, называющих детали ситуации. Во втором случае

слова не описывают различные детали ситуации, а передают

определенное отношение друг к другу, и значения слов обра-

зуют симультанное квазипространственное единство. 

Понимание предложений и фраз с «коммуникацией от-

ношений» нарушается в случаях левой теменно-затылочной

патологии. Такой «рецептивный аграмматизм» включает в

себя понимание не только конструкций типа «брат отца», но

и предложений с временными наречиями (например, до, по-

сле), пространственными наречиями (например, выше, ни-

же), сравнительными наречиями (например, больше, мень-

ше), а также инвертированными (например, пассивными)

конструкциями (например, Петя избит Иваном). Основная

трудность заключается в «объединении отдельных элементов

в одну симультанно обозримую систему» [7, с. 155]. Описан-

ный рецептивный аграмматизм является частью синдрома,

названного Н. Head [43] семантической афазией.

Нарушения производства речи (экспрессивной речи).

Можно выделить ряд уровней производства речи. Артику-

ляция речи представляет собой исходный базовый уровень.

Во-первых, артикуляция требует умения правильно исполь-

зовать артикуляционную систему и зависит от нижних отде-

лов постцентральной (кинестетической) теменной доли.

Повреждение в этой области приводит к нарушению арти-

куляционных единиц, или артикулем, т. е. специфического

артикуляционного паттерна, необходимого для получения

звука. Больные с трудом различают близкие артикуляции и

совершают значительное количество фонологических оши-

бок (фонологических парафазий). А.Р. Лурия описывает

этот тип нарушения речи как афферентную, или кинестети-

ческую моторную, афазию. Синдром афферентной моторной

афазии часто отождествляют с проводниковой афазией. Хо-

рошо известно, что основная характеристика проводнико-

вой афазии – это нарушение повторной речи; возникают

трудности воспроизведения слова при повторении, при со-

хранности спонтанной и разговорной речи. А.Р. Лурия, од-

нако, указывает, что дефекты повторной речи могут быть

обнаружены при различных типах афазии, и эта точка зре-

ния была позже подтверждена A. Ardila и M. Rosselli [44].

Афферентная моторная афазия обычно ассоциируется с ап-

раксией позы и оральной апраксией и может интерпретиро-

ваться как артикуляционная речевая апраксия или просто

апраксия речевых органов. 

Артикуляция речи также требует умения переключать-

ся с одного слога на другой и с одного слова на другое. Эта

способность контролируется нижней премоторной обла-

стью левого полушария, которая соответствует области Бро-

ка, традиционно обозначаемой как BA44 [45]. Повреждение

этой области приводит к серьезным дефектам порождения

речи, характеризующимся неспособностью программиро-

вать и контролировать последовательные артикуляционные

движения (кинетическая апраксия речи) [46]. Этот тип нару-

шения речи был назван А.Р. Лурией эфферентной, или кине-

тической моторной, афазией, или просто афазией Брока.

Термин «кинетическая моторная афазия» предполагает, что у

пациента наблюдается кинетическая речевая апраксия. При

этом синдроме двигательный дефект часто ассоциируется с

дефектом в использовании речевой грамматики, или аграм-

матизмом («телеграфная речь»). Люди с этой формой афазии

теряют способность объединять слова в предложения в соот-

ветствии с синтаксическими правилами [47]. Иногда синта-

ксические проблемы могут протекать без явного дефицита

артикуляции, такие случаи называются синтаксической афа-

зией. Это нарушение в использовании грамматики может на-

блюдаться и в понимании речи [38, 48–49]. 

На уровне построения предложения нарушения экс-

прессивной речи включают в себя не только синтаксиче-

ские операции, но и семантико-лексические операции по-

иска слов. Мы описали их дефицит выше, говоря о наруше-

ниях речевой рецепции. 

Наконец, производство речевого дискурса требует на-

личия намерения, идеи и плана. Эта способность связана с

префронтальными областями мозга, расположенными пе-

ред областью Брока. Лурия назвал нарушение речи, наблю-

даемое в случаях повреждения левой префронтальной доли,

динамической афазией. В целом оно соответствует транскор-

тикальной, или экстрасильвиевой, моторной афазии [50].

Для нее характерны отсутствие беглости в речи (non-fluent

language), хорошее понимание слов, предложений, простых

текстов и хорошее повторение. Просодия, артикуляция и

грамматика сохранены. Экспрессивная речь ограничена с

некоторой тенденцией к эхолалиям и персеверациям; ино-

гда наблюдаются вербальные парафазии. А.Р. Лурия пред-

положил, что у пациентов с этим вариантом речевой пато-

логии нарушается внутренняя репрезентация будущего вы-

сказывания; интенция не может быть преобразована во вну-

треннюю речевую схему, которая представляет собой осно-

ву высказываний, или нарративов [7, 51]. В табл. 2 кратко

представлены рассмотренные варианты расстройств речи.

Клинико-анатомическая корреляция. В 1970-е гг., до

появления компьютерной томографии (КТ), локализация
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вызывающих афазию очагов была затруднена, исключение

составляли случаи анализа результатов посмертного пато-

логоанатомического исследования. Однако А.Р. Лурия ис-

пользовал новую довольно хитроумную процедуру. Если

учесть, что у его пациентов в большинстве случаев имелись

пулевые ранения мозга, определить место попадания пули

в череп и проведенного хирургического вмешательства бы-

ло несложно. Кроме того, учитывая огромное количество

пациентов с афазией после повреждений головного мозга,

полученных в результате огнестрельных ранений, оказа-

лось возможным наложить контуры ран на стандартный

рисунок черепа, как это будет делаться несколько десяти-

летий спустя при КТ [52–54]. Используя эту процедуру, 

А.Р. Лурия наложил контуры ран сотен пациентов на рису-

нок черепа и определил конкретные области мозга, вовле-

ченные в различные типы афазии. Эта оригинальная про-

цедура, как известно, продвинула вперед изучение клини-

ческих/анатомических корреляций при афазии и помогла

лучше понять специфический вклад различных корковых

областей в речевую систему. 

Мозговая организация речи: поздние идеи (1975/1976)
Монография «Основные проблемы нейролингвисти-

ки» была издана на русском языке в 1975 г. [8] и на англий-

ском языке в 1976 г. Один из авторов настоящей статьи –

Т.В. Ахутина вместе с известным лингвистом И.А. Мельчу-

ком была редактором русского издания. Русское издание на

треть короче, поскольку в нем полностью отсутствует вто-

рая глава. Однако содержание этой главы близко к тексту

статей о нейролингвистике, опубликованных А.Р. Лурией на

русском и английском языках [22, 23, 55, 56]. 

В интерпретации афазий, осуществленной А.Р. Лури-

ей после 1947 г., произошли некоторые изменения. Основ-

ные различия между его первоначальными и более поздни-

ми взглядами [8] заключались в пересмотре некоторых по-

ложений, что было связано с критическим анализом неко-

торых западных интерпретаций афазии, основанных на

идеях Вернике [56]; детальным рассмотрением амнестиче-

ской афазии и новыми взглядами на семантическую афазию

[55]; тщательным анализом лингвистических вопросов.

Другое различие между этими монографиями состоит

в том, что первая была основана на исследовании клиниче-

ских случаев с огнестрельными ранениями, а вторая – на

наблюдениях за проявлениями афазии, вызванной опухоля-

ми и сосудистыми заболеваниями. 

Повторная ревизия представлений об афазии. В книге

«Основные проблемы нейролингвистики» [8] А.Р. Лурия уде-

ляет значительное внимание анализу классификации афа-

зии, предложенной Вернике в XIX в., и ее дальнейшим разра-

боткам в 1960-е и 1970-е гг., выполненным, в частности, ис-

следовательской группой Н. Гешвинда в Бостоне (так назы-

ваемая Бостонская группа исследователей афазии [57, 58]). 

Вся вторая глава книги и его статьи по нейролингви-

стике 1973–1977 гг. посвящены анализу проводниковой

афазии, транскортикальной моторной афазии и амнестиче-

ской (номинативной) афазии. А.Р. Лурия показал, что про-

водниковая афазия не существует в чистом виде, а дефекты

повторения связаны с более широкой группой нарушений.

Так, он утверждал, что дефекты повторения могут быть об-

наружены не только при проводниковой, но и при акусти-

ко-мнестической афазии и что следует выделить два различ-

ных подтипа проводниковой афазии. Один из них должен

быть связан с афферентной (кинестетической) моторной

афазией, а другой – с акустико-мнестической. Об этом он

кратко писал еще в 1947 г. [7]. Примечательно, что T. Shallice

и E.K. Warrington [59] также предложили различать класси-

ческую проводниковую афазию и ее вариант, обусловлен-

ный нарушением слухоречевой кратковременной памяти.

А. Kertesz [60] ввел аналогичное различие и указал на эффе-

рентную (теменную) форму проводниковой афазии, а также

на афферентную проводниковую афазию, вызванную пора-

жением височной доли.

Помимо этого, А.Р. Лурия представил критический

анализ теоретических основ так называемой транскорти-

кальной моторной афазии. Он подчеркнул, что его класси-

ческая интерпретация основана на упрощенном и не совсем

правильном понимании функционирования речи (напри-

мер, схема Лихтгейма). Далее он указал, что одной из основ-

ных классических характеристик этого типа афазии являет-

ся сохранность повторной речи. Это мнение было не впол-

не правильным. Такие пациенты обычно могут повторять

отдельные слова или простые предложения, но не серии

слов или сложные предложения. А.Р. Лурия полагал, что

этот синдром заслуживает гораздо большего анализа и по-

нимания. Этот тип афазии можно рассматривать как пре-

фронтальный синдром, влияющий на языковые процессы.

Наконец, А.Р. Лурия также исследовал амнестическую

(номинативную) афазию. Он провел подробный анализ

процесса именования и его семантических аспектов и выде-

лил различные формы амнестической афазии. В статье, на-
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Уровень                                          Речевая операция                                 Типы афазии                                       Задействованная 
производства речи                                                                                                                                                     область мозга

Артикуляция слова Выбор артикулем Афферентная моторная Постцентральная теменная 
Кинетическое  Эфферентная моторная (Брока) Нижняя премоторная
программирование речи

Построение предложений Грамматическое  Эфферентная моторная/ Нижняя премоторная
структурирование синтаксическая
Выбор значений слов Семантическая Височно-теменно-затылочная 
и форм слов (зона ТРО)

Акустико-мнестическая Средняя височная

Построение сообщения Словесное планирование Динамическая Префронтальная



писанной после выхода книги, А.Р. Лурия приходит к выво-

ду, что амнестическая афазия действительно существует, но

на самом деле это не одна форма, а комплекс форм, которые

основаны на разных факторах и приводят к развитию раз-

ных синдромов [25, 55]. Первая форма амнестической афа-

зии возникает при поражении теменно-затылочной области

на границе со зрительной корой и является результатом оп-

тико-гностических расстройств. Вторая форма обусловлена

поражением височных зон, и фактором, приводящим к на-

рушению поиска нужного слова, является трудность сохра-

нения звуковой структуры слова. Третья форма наблюдает-

ся при синдроме семантической афазии «в результате пато-

логических состояний теменно-височно-затылочной коры,

при которых с разной вероятностью возникают все возмож-

ные альтернативы, и пациент испытывает трудности в вы-

боре правильного слова» [7, 25, 55]. В 1947 г. А.Р. Лурия ина-

че представлял механизм нарушений называния при семан-

тической афазии, он писал: «При теменной, семантической

афазии внешне то же явление забывания названий предме-

тов может оказаться результатом распада системы смысло-

вых связей, который затрудняет экфорию нужных словес-

ных обозначений» [7, с. 167]. 

Спорная семантическая афазия. Семантическая афазия

была несколько забытой и не очень понятной формой афа-

зии в западной афазиологии. Она не входила в классифика-

цию афазий Вернике и производные от нее классификации

и впервые была описана Г. Хэдом только в 1926 г. В XXI в.

были опубликованы лишь несколько случаев семантиче-

ской афазии, описанной А.Р. Лурией [42, 61–63]. В то же

время название «семантическая афазия» было вновь ис-

пользовано некоторыми авторами, но в несколько ином по-

нимании по сравнению с тем, которое имели в виду Г. Хэд

или А.Р. Лурия. Так, А. Kertesz соавт. [64] сообщают о паци-

енте, который не понимал смысла объектов при сохранении

фонологии и синтаксиса. Они назвали описанный синдром

семантической афазией, сходной с так называемой семан-

тической деменцией, вариантом первичной прогрессирую-

щей афазии [65]. В последнее время термин «семантическая

афазия» аналогично используется рядом авторов [66–68]. 

В табл. 3 представлены различные уровни понимания

речи, задействованные области мозга и типы афазии в слу-

чаях их патологии.

Лингвистический подход. С самого начала изучения

афазии А.Р. Лурия проявлял глубокий интерес к лингвисти-

ке. Первоначально он следовал разделению языковых отно-

шений F. de Saussure [69] и противопоставлял «номинатив-

ный» и «предикативный, синтагматический» аспекты речи,

связывая их с функциями задней и передней областей коры

головного мозга [7]. В 1949 г. А.Р. Лурия написал работу о

двух типах синтетической активности в коре головного моз-

га человека, в которой вслед за И.М. Сеченовым [70] выде-

лил два вида операций мозга: синтез элементов в одновре-

менные пространственные группы и в последовательные

ряды [11]. Первый вид операций выполняется задними, а

второй – передними отделами коры головного мозга.

В 1956 г. русско-американский лингвист Р. Якобсон

предположил, что в основе речевых процессов лежат две

операции: выбор (из ассоциативных связей – парадигмы) и

комбинирование (выстраивание последовательности в син-

тагму) и что они по-разному нарушаются при афазии: ком-

бинирование страдает при моторной афазии (нарушение

кодирования), а выбор – при сенсорной (нарушение деко-

дирования) [71]. В 1964 г. Р. Якобсон предложил интерпре-

тацию шести видов афазии, выделенных А.Р. Лурией. По-

мимо противопоставления выбора/комбинирования и со-

ответствующих нарушений декодирования и кодирования,

он ввел два новых вида: дезинтеграцию/ограничение и сук-

цессивность/симультанность [72]. При обсуждении интер-

претации афазий, предложенной Р. Якобсоном, ее детали

подверглись критике ученицей А.Р. Лурии – Т.В. Рябовой

(Ахутиной) [73]; ее мнение было очень близко к более позд-

ней точке зрения А.Р. Лурии.

По А.Р. Лурии [8, 22], синтагматическая организация

речи реализуется синтезом элементов в сукцессивные пос-

ледовательные ряды, а парадигматическая организация ре-

чи осуществляется синтезом элементов в одновременные,

симультанные пространственные группы. А.Р. Лурия под-

черкивал, что нарушение парадигматической организации

может наблюдаться в разных модальностях и на разных

уровнях речи, соответствующих разным подтипам афазии:

артикуляционная селекция (афферентная моторная афа-

зия), фонемная селекция (акустико-гностическая афазия),

словесная селекция (акустико-мнестическая афазия) и ка-

тегориальная селекция значений (семантическая афазия).

Точно так же нарушение синтагматической организации

может наблюдаться на разных уровнях: последовательность

слогов в словах (кинетическая моторная афазия – афазия

Брока), слова во фразах и предложениях (аграмматизм) и

предложения в нарративах (динамическая афазия – транс-

кортикальная моторная афазия) [8].

Ф у н д а м е н т а л ь н ы й  в к л а д  А . Р .  Л у р и и  
в  к о г н и т и в н у ю  н е й р о н а у к у
Фундаментальное и клиническое понимание мозго-

вой организации речи продолжало развиваться на протяже-

нии 50 лет после публикаций А.Р. Лурии. Многие его идеи
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Таблица 3. Р а з л и ч н ы е  у р о в н и  и  о п е р а ц и и  п о н и м а н и я  р е ч и ,  с о о т в е т с т в у ю щ и е  и м  т и п ы  а ф а з и и  
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Уровень восприятия речи                                 Типы афазии                                                          Задействованная область мозга

Различение фонем Сенсорная Верхняя височная извилина

Восприятие образа слова Акустико-мнестическая Средняя височная извилина

Понимание значения:
референтного Акустико-мнестическая Средняя височная извилина
категориального Амнестическая (оптико-мнестическая) Теменно-затылочная область

Понимание обратимых предложений Семантическая Теменно-височно-затылочная область (зона ТРО)
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были поддержаны и развиты, некоторые другие – забыты

или остаются спорными.

Идея о том, что язык и вообще психологические про-

цессы представляют собой функциональные системы мозга,

была интегрирована в современную когнитивную нейронау-

ку. Сегодня она рассматривается как общепринятое положе-

ние, а не как авторское мнение. В современных исследовани-

ях мозга подчеркивается, что когнитивные процессы поддер-

живаются системами мозга, или мозговыми сетями [74–76]. 

Точка зрения А.Р. Лурии, что дефекты понимания ре-

чи в случаях повреждения задних отделов левого полушария

проявляются в виде нарушения распознавания фонем, де-

фектов вербальной памяти и расстройств поиска в семанти-

ческой сети, представляет собой своего рода базовое совре-

менное знание об афазии [77]. Кроме того, его интерпрета-

ция динамической афазии как нарушения планирования

экспрессивной речи и, следовательно, близкого к префрон-

тальному синдрому нарушения управляющих функций,

влияющего на речевую активность, была поддержана раз-

ными авторами [78–80]. В то же время его представления о

других синдромах афазии остаются полемичными. Напри-

мер, как можно интерпретировать дефекты повторения при

проводниковой афазии? Должны ли они пониматься как

артикуляторная идеомоторная апраксия или как синдром

нарушения связей мозга – дисконнекционный синдром

(disconnection syndrome)? Это по-прежнему спорный воп-

рос [81, 82]. Тем не менее некоторые взгляды А.Р. Лурии на

афазию, по-видимому, вернулись; например, недавно были

опубликованы статьи, в которых вновь была использована

идея семантической афазии [62], которая исчезла из запад-

ной афазиологии на очень долгое время. В целом интерпре-

тация А.Р. Лурии мозговой организации речи, т. е. специфи-

ческого вклада различных областей мозга в речевую систе-

му, продолжает широко использоваться, а его значительный

вклад в нейролингвистику общепризнан [83]. 

Попытка развить предложенную А.Р. Лурией класси-

фикацию афазии была предпринята А. Ardila [84], который

использовал различие между парадигматическими и син-

тагматическими речевыми нарушениями (задние лексико-

семантические нарушения и передние синтагматические

дефициты). Систематизированное и обновленное изложе-

ние классификации афазии А.Р. Лурии, ее теоретической

основы, а также последние данные российских афазиологов

о формах афазии представлены Т.В. Ахутиной [38]. Эта ста-

тья является логическим продолжением одобренной 

А.Р. Лурией статьи об использовании его классификации

афазии для построения модели порождения речи [73]. 

А.Р. Лурия – не только один из самых влиятельных

психологов XX в., но и ключевой автор в когнитивной ней-

робиологии XXI в. Его общетеоретическое положение о

том, что психологические процессы представляют собой

функциональные системы, в настоящее время используется

в когнитивной нейронауке. Хотя термин «функциональная

система» встречается нечасто, тем не менее употребляются

его производные, такие как «мозговая система» [85–87],

«мозговая сеть» [88, 89] и др. Это необязательно означает,

что данные положения были заимствованы у А.Р. Лурии.

Это просто подтверждает, что теоретическая интерпретация

А.Р. Лурии соотношения между мозгом и психикой оказа-

лась общепринятой в свете знаний XXI в.
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Открытое овальное окно (ООО) является важной причиной эмболического криптогенного инсульта (ЭКИ) у молодых пациентов.

Главным механизмом при этом служит парадоксальная эмболия (ПЭ), в основе которой лежит праволевый шунт (ПЛ-шунт). 

Цель исследования – сравнительная характеристика пациентов, перенесших ЭКИ, с наличием и отсутствием ПЛ-шунта по дан-

ным транскраниальной допплерографии с пузырьковой пробой (ТКДГ-ПП).

Пациенты и методы. У 40 пациентов с эмболическим криптогенным острым нарушением мозгового кровообращения проводился

поиск ПЛ-шунта с помощью ТКДГ-ПП с последующей чреспищеводной эхокардиографией (ЧПЭхоКГ). Дополнительно вычисляли

индекс объема левого предсердия (ИОЛП). Поражение головного мозга проанализировано методом вероятностного картирования

очагов по данным магнитно-резонансной томографии. 

Результаты и обсуждение. Средний возраст обследованных пациентов составил 51,5 года (39,5–60,0), из них было 22 женщины и

18 мужчин. ПЛ-шунт обнаружен у 60,0% (n=24) пациентов с криптогенной эмболией, преимущественно 2-й и 3-й степени выра-

женности (41,0 и 35,0%). ООО (размером от 1,0 до 5,5 мм) визуализировано при ЧПЭхоКГ у 40% (n=16) больных, аневризма меж-

предсердной перегородки – у 3 (7,5%). У 5 пациентов с положительными результатами ТКДГ-ПП ООО не выявлено, что может

свидетельствовать либо о наличии пульмонального шунта, либо о ложноотрицательном результате ЧПЭхоКГ. Пациенты с ПЛ-

шунтом по сравнению с больными без ПЛ-шунта характеризовались меньшими значениями ИОЛП – 23,9 против 26,5 мл/м2

(p=0,016). Данный факт может дополнительно подтверждать причинную роль ООО в развитии инсульта, тогда как в подгруппе

без ПЛ-шунта более высокое значение ИОЛП должно настораживать в отношении наличия предсердной кардиопатии и иниции-

ровать соответствующий диагностический поиск скрытой ФП. В зависимости от наличия или отсутствия ПЛ-шунта группы

достоверно не различались по полу, возрасту и клиническим характеристикам инсульта. У пациентов с ООО очаг поражения наи-

более часто локализовался в бассейне средней мозговой артерии (35,3%), в мозжечке (23,5%) и в области задней мозговой артерии

(17,6%). У 5 (29,0%) пациентов выявлено несколько очагов острого инфаркта. Отмечена тенденция к большему размеру очагов ин-

фаркта мозга и специфической их локализации в вертебробазилярном бассейне при ПЭ, что определило высокую встречаемость

(35,3%) атаксии в дебюте заболевания. 

Заключение. ПЭ служит причиной ЭКИ в 60,0% случаев. Отличительной чертой пациентов с наличием ПЛ-шунта являются

меньший ИОЛП и тенденция к большему размеру очагов инфаркта мозга при их специфической локализации в вертебробазилярном

бассейне. 

Ключевые слова: парадоксальная эмболия; открытое овальное окно; криптогенный инсульт.
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Patent foramen ovale (PFO) is an important cause of embolic cryptogenic stroke (ECS) in young patients. The main mechanism in this case is

paradoxical embolism (PE), the basis for which is a right-to-left (R-L) shunt.

Objective: to comparatively characterize patients who have undergone ECS, with and without an R-L shunt, as evidenced by transcranial

Doppler with the bubble test (TCD-BT).

Patients and methods. In 40 patients with acute ECS, an R-L shunt was sought using TCD-BT, followed by transesophageal echocardiogra-

phy (TEE). The left atrial volume index (LAVI) was additionally calculated. Brain damage was analyzed by probabilistic mapping of foci

according to magnetic resonance imaging.

Results and discussion. The mean age of the examined patients was 51.5 (39.5–60.0) years; of them there were 22 women and 18 men. An R-

L shunt was detected in 24 (60.0%) of patients with cryptogenic embolism that was mainly grades 2 and 3 (41.0 and 35.0%). TEE could visu-

alize PFO (1.0 to 5.5 mm in size) in 16 (40%) patients and atrial septal aneurysm in 3 (7.5%). PFO was not found in 5 patients with positive

Феномен парадоксальной эмболии у пациентов 
с эмболическим криптогенным инсультом
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Криптогенный инсульт (КИ) имеет место у трети

больных с ишемическим инсультом [1, 2]. После исключе-

ния при рутинном обследовании кардиоэмболии из боль-

ших источников, болезни крупных и мелких артерий рас-

ширенный протокол диагностики позволяет определить та-

кие причины мозговой катастрофы, как нестенозирующий

атеросклероз, диссекция, атерома дуги аорты, кардиоэмбо-

лия из источников среднего риска, открытое овальное окно

(ООО) и гиперкоагуляционный статус [2, 3]. Определение

механизма КИ необходимо для подбора эффективной вто-

ричной профилактики, возможности которой при индиви-

дуализированном подходе значительно расширяются благо-

даря внедрению в рутинную практику прямых оральных ан-

тикоагулянтов, новых антиагрегантов и методов эндоваску-

лярного лечения. В клинических исследованиях и рутинной

практике (в меньшей степени) используется концепция эм-

болического инсульта с неопределенным источником эмбо-

лии (embolic stroke of undetermined source, ESUS) [4], кото-

рая в настоящее время подвергается активному переосмыс-

лению из-за нейтральных результатов, полученных в осно-

ванных на этой концепции исследованиях NAVIGATE-

ESUS [5] и RESPECT-ESUS [6]. 

ООО – значимая причина ESUS у молодых пациентов

[7]. Так, ООО наблюдается у 50–60% больных с КИ молодо-

го и среднего возраста, и вероятность выявления этой анома-

лии у них в 3 раза выше, чем у пациентов с установленной

причиной инсульта [8]. При этом точная доля ООО-ассоции-

рованных КИ остается неизвестной, что связано с особенно-

стями применяемых методов и алгоритмов диагностики КИ

[9]. Основным механизмом ООО-ассоциированного ишеми-

ческого инсульта (ИИ) служит парадоксальная эмболия

(ПЭ), в основе которой лежит праволевый шунт (ПЛ-шунт) –

сброс крови справа налево, обусловленный ООО [10, 11].

ООО может быть выявлено с помощью транстора-

кальной эхокардиографии (ТТЭхоКГ), чреспищеводной

эхокардиографии (ЧПЭхоКГ) и транскраниальной доппле-

рографии (ТКДГ). ТКДГ позволяет определять до 10%

ООО, упущенных при проведении ЧПЭхоКГ, и характери-

зуется 97% чувствительностью и 93% специфичностью

[12–14]. При ТКДГ возможно оценить функциональное

значение ПЛ-шунта путем проведения пузырьковой пробы

(ПП) – ТКДГ-ПП. Согласно положению по ведению паци-

ентов с ООО Европейской кардиологической ассоциации

2019 г., ТКДГ-ПП обладает большей чувствительностью по

сравнению с контрастной ТТЭхоКГ в качестве диагности-

ческой методики выбора при определении ПЛ-шунта [15]. 

Несмотря на актуальность проблемы, в отечественной

литературе мы встретили лишь несколько исследований,

посвященных ООО при КИ. В 2008 г. З.А. Суслина и соавт.

[16], обследовав 84 пациента с ИИ, пришли к заключению,

что при уточненных подтипах инсульта в большинстве на-

блюдений (64%) имеются условия для ПЭ в виде ООО и ле-

гочного шунта (51 и 13% больных соответственно), при

этом ООО характеризуется рядом анатомических и функци-

ональных особенностей. Авторы также установили, что го-

товность к ПЭ определяется у 94% пациентов с КИ, обусло-

влена в основном ООО (у 88%) и зачастую является единст-

венной причиной инсульта. В исследовании М.В. Глебова

[17] показано, что комбинация ООО >3 мм с более выра-

женным шунтом, выявленная методом контрастной ТКДГ,

имеет самостоятельное патогенетическое значение в разви-

тии ИИ. В связи с появлением новых возможностей вторич-

ной профилактики у пациентов с ИИ на фоне ООО (эндо-

васкулярная окклюзия) представляется актуальной оптими-

зация подходов к диагностике данной патологии в условиях

сосудистых отделений. 

Цель исследования – сравнительная характеристика

пациентов, перенесших эмболический КИ (ЭКИ), с нали-

чием и отсутствием ПЛ-шунта по данным ТКДГ-ПП.

Пациенты и методы. Обследовано 40 пациентов с эм-

болическим криптогенным острым нарушением мозгового

кровообращения (ОНМК), в экстренном порядке посту-

пивших в неврологическое отделение регионального сосу-

дистого центра Городской клинической больницы №4 

г. Перми. Дизайн исследования представлен на рис. 1.

Критериями включения в исследование являлись: воз-

раст от 18 до 75 лет; наличие ЭКИ или транзиторной ише-

мической атаки (ТИА) [4] и проведение пациентам за время

госпитализации ЧПЭхоКГ и/или ТКДГ-ПП. В исследование

не включали пациентов старше 75 лет; пациентов с результа-

том модифицированной шкалы Рэнкина (mRS) до поступ-

ления >3 баллов; пациентов с иными неврологическими,

психиатрическими (в том числе с деменцией), соматиче-

скими заболеваниями, определяющими общее состояние;

пациентов с осложнениями инсульта; пациентов с установ-

ленной причиной инсульта. 
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results of TCD-BT, which may suggest that there is either a pulmonary shunt or a false-negative TEE. The patients with an R-L shunt versus

those without an R-L-shunt showed lower LAVIs (23.9 and 26.5 mL/m2) (p=0.016). This fact may additionally confirm the causative role of

PFO in the development of stroke, whereas higher LAVIs in the non R-L shunt subgroup should alert to the presence of atrial cardiopathy and

initiate an appropriate diagnostic search for latent atrial fibrillation. According to the presence or absence of an R-L shunt, the groups did not

significantly differ in gender, age, and clinical characteristics of the stroke. In patients with PFO, a lesion focus was most commonly localized

in the middle cerebral artery bed (35.3%), cerebellum (23.5%), and posterior cerebral artery (17.6%). Five (29.0%) patients were ascertained

to have several foci of acute stroke. There was a trend towards the larger size of cerebral infarction foci and their specific localization in the ver-

tebrobasilar bed in PE, which determined the high (35.3%) incidence of ataxia with the onset of the disease.

Conclusion. PE causes ECS in 60.0% of cases. The distinctive feature of patients with an R-L shunt is lower LAVIs and a trend towards the

larger size of cerebral infarction foci and their specific localization in the vertebrobasilar bed.

Keywords: paradoxical embolism; patent foramen ovale; cryptogenic stroke.
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Всем пациентам проводилось обследование, направ-

ленное на поиск причин ОНМК, включая магнитно-резо-

нансную томографию (МРТ) головного мозга, МР-ангио-

графию, дуплексное сканирование сонных и позвоночных

артерий, ТТЭхоКГ, электрокардиографию (ЭКГ) и суточное

холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ-ЭКГ). 

В результате обследования у 32 (80,0%) больных диаг-

ностирован ИИ, у 8 (20,0%) – ТИА. Средний результат

NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) при посту-

плении составил 2,0 балла. При этом малый инсульт на-

блюдался в 60,0% случаев, инсульт средней степени тяже-

сти – в 37,5% и тяжелый инсульт – в 2,5%. У каждого 4-го

пациента ОНМК развилось при пробуждении, у каждого

10-го в дебюте заболевания имел место аналог маневра

Вальсальвы (физическая нагрузка). По клиническим и/или

нейровизуализационным данным в 27,5% случаев ОНМК

возникло в каротидном бассейне, в 27,5% – в вертеброба-

зилярном и в 25,0% отмечено сочетанное поражение арте-

риальных бассейнов. 

УЗИ выполняли на аппарате PHILIPS CX50. На пер-

вом этапе поиска ПЛ-шунта проведена ТКДГ-ПП. Для кон-

трастирования использовали 9 мл 0,9% физиологического

раствора с добавлением с 1 мл 3% перекиси водорода [18].

При ТКДГ использовали транстемпоральный доступ с ло-

кацией кровотока по средней мозговой артерии (СМА).

При непроницаемости темпорального окна применяли 

субокципитальный доступ [19]. Введение контрастного ве-

щества сопровождалось выполнением пробы Вальсальвы.

Проводили градацию объема шунта на основании данных

ТКДГ по пяти степеням [20]: 0-я степень – отсутствие тран-

зиторных эхосигналов высокой интенсивности (high intensi-

ty transient signals, HITS); 1-я степень – 1–10 HITS; 2-я сте-

пень – 11–25 HITS; 3-я степень – >25 (эффект «душа») и 

4-я степень – «занавес». 

Метод ТТЭхоКГ не включали в алгоритм поиска ПЛ-

шунта, так как он имеет низкую чувствительность по срав-

нению с ТКДГ-ПП (45,1 против 96,1%) [13].

На втором этапе диагностики ПЛ-шунта пациентам с

положительным результатом ТКДГ-ПП проводили ЧПЭ-

хоКГ на ультразвуковом аппарате GE Vivid 7, для повыше-

ния диагностической значимости также применяли конт-

растирование. Выполнение пробы Вальсальвы при ЧПЭ-

хоКГ затруднительно, поэтому в качестве альтернативной

методики использовали непродолжительное (от 10 до 20 с)

давление на брюшную стенку. Пробу расценивали как по-

ложительную, если регистрировался хотя бы один микро-

пузырек в полости левого предсердия в течение первых 

трех кардиоциклов. 
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Рис. 1. Дизайн исследования. ДС БЦА – дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий; МРА – магнитно-резонансная 

ангиография; КТА – компьютерная томографическая ангиография; ФП – фибрилляция предсердий; ФВ – фракция выброса; 

ЛЖ – левый желудочек; ПЛШ – ПЛ-шунт

Пациенты с ИИ 18–75 лет

Лакунарный инфаркт ≤2 см в бассейне перфорантов

МРТ

Нет

Нет

Нет

Ангиопоиск (ДС БЦА, МРА или КТА)

Стенозы >50% инсульт-зависимой артерии на уровне

шеи или любой интракраниальный стеноз, тромбоз

Поиск больших источников кардиоэмболии 

(ЭКГ, ХМ-ЭКГ 24 ч, ТТЭхоКГ)

ФП, устойчивое трепетание предсердий, тромб в сердце, протезированный клапан, опухоли, митральный стеноз, 
недавний (<4 нед) инфаркт миокарда, ФВ (<30%), кардиомиопатия, аневризма ЛЖ, вегетации клапанов, 

инфекционный эндокардит
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(100%)
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Дополнительно у всех пациентов

вычисляли индекс объема левого

предсердия (ИОЛП). Для этого снача-

ла измеряли объем левого предсердия

биплановым методом дисков (моди-

фицированный метод Симпсона) с ис-

пользованием четырехкамерной и

двухкамерной апикальных позиций в

конце систолы желудочков. Затем

объем индексировали в соответствии с

площадью поверхности тела пациента.

За норму принимали значения ИОЛП,

не превышающие 34 мл/м2 [21, 22].

Построение вероятностных

карт локализации очагов выполняли

вручную и посрезово с использова-

нием программы Anatomist на T2-

FLAIR-изображениях и диффузион-

но-взвешенных изображениях. Раз-

метка проводилась для каждого па-

циента тремя исследователями. Пос-

ле осуществления разметки индиви-

дуальные T2-FLAIR-изображения

регистрировались с помощью аф-

финного преобразования, максими-

зирующего взаимную информацию

между изображениями со стандарт-

ным MNI152 T1-шаблоном, в про-

грамме BrainVISA. Вычисленное пре-

образование применялось к разме-

ченным очагам. После преобразова-

ния к MNI-пространству размечен-

ные области были объединены в одно

изображение и наложены на MNI152

T1-шаблон, при этом интенсивность

цвета кодировала число пациентов, у

которых данный воксел был отнесен

к области поражения.

Для статистической обработки

данных использовали пакет приклад-

ных программ Statistica 10.0. Сравни-

тельный анализ двух независимых

групп по количественному признаку

выполняли с помощью критерия

Манна–Уитни, по качественному

признаку – с использованием крите-

рия χ2. При проведении корреляцион-

ного анализа применяли критерий

Спирмена. В таблицах представлены

медиана и межквартильный интервал.

Результаты. Общая характери-

стика пациентов приведена в табл. 1. 

При ТКДГ-ПП ПЛ-шунт обнаружен у 24 пациентов:

у 17 из них ЧПЭхоКГ подтвердила наличие ООО, тогда как

у 5 ООО не идентифицировано. Еще 2 больным исследова-

ние не удалось провести ввиду наличия противопоказаний

(дивертикулы и варикозное расширение вен пищевода).

Отрицательный результат ТКДГ-ПП у 16 пациентов в

100% случаев подтвержден данными ЧПЭхоКГ (см. рис. 1).

Далее выполнена сравнительная оценка пациентов в зави-

симости от наличия ПЛ-шунта (табл. 2). 

Статистически значимых различий клинических хара-

ктеристик между группами в зависимости от наличия или

отсутствия ПЛ-шунта нами не выявлено. Среди пациентов с

ПЛ-шунтом преобладали женщины, подавляющее боль-

шинство обследованных не имели функциональных огра-

ничений до развития настоящего ОНМК, сердечно-сосуди-

стые факторы риска и заболевания наблюдались у неболь-

шой части пациентов. При этом в четверти случаев в анам-

незе имелось ОНМК. При поступлении в стационар у боль-

шинства пациентов отмечался малый неврологический де-
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Таблица 1. О б щ а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  Э К И  ( n = 4 0 )

Показатель                                                                    Значение

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ЛСМА – левая средняя мозговая артерия;
ПСМА – правая средняя мозговая артерия; ВББ – вертебробазилярный бассейн; 
ЗМА – задняя мозговая артерия; КТ – компьютерная томограмма.
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Данные анамнеза 

Возраст, годы 51,5 (39,5–60,0) [21–72]

Женщины/мужчины, n (%) 22 (55)/18 (45)

МRS до поступления >1 балла, n (%) 3 (7,5)

ИМТ, кг/м2 25,9 (23,1–29,4)

Курение, n (%) 8 (20,0)

Инсульт у близких родственников, n (%) 7 (17,5)

ОНМК в анамнезе, n (%) 10 (25,0)

ИБС, n (%) 2 (5,0)

Гипертоническая болезнь, n (%) 28 (70,0)

Сахарный диабет, n (%) 3 (7,5)

Прием антиагрегантов до поступления, n (%) 9 (23,7)

Мигрень, n (%) 2 (5,0)

Клиническая характеристика ОНМК

Острый ИИ, n (%) 32 (80,0)

ТИА, n (%) 8 (20,0)

NIHSS при поступлении, n (%):
0–4 балла 24 (60,0)
5–14 баллов 15 (37,5)
>15 баллов 1 (2,5)

ОНМК, n (%):
после пробуждения 10 (25,0)
после маневра Вальсальвы 4 (10,0)

Характеристики очага инфаркта

ЛСМА, n (%) 7 (17,5)

ПСМА, n (%) 4 (10,0)

ВББ (кроме ЗМА), n (%) 6 (15,0)

ЗМА, n (%) 5 (12,5)

Несколько бассейнов, n (%) 10 (25,0)

Отсутствие очага на МРТ/КТ, n (%) 8 (20,0)



фицит. На основании проведенного анализа установлено,

что пациенты с ПЛ-шунтом имели склонность к более ред-

кому догоспитальному приему антиагрегантов, большие

размеры очага инфаркта мозга. В то же время группа паци-

ентов с ПЛ-шунтом отличалась статистически значимым

более высоким содержанием эритроцитов в крови

(р=0,031), меньшими параметрами ИОЛП по сравнению с

пациентами без ПЛ-шунта (р=0,016; рис. 2). 

Вероятностные карты локализации очагов острого ин-

фаркта мозга у пациентов обеих групп представлены на рис. 3. 

Визуальная оценка рис. 3 позволяет заключить, что для

пациентов с ПЛ-шунтом характерна локализация очагов ост-

рого инфаркта в вертебробазилярном бассейне, тогда как для

пациентов без шунтов – частое вовлечение глубинных полу-

шарных зон, хотя данные различия статистически незначимы. 

Возраст 17 пациентов с ПЛ-шунтом на фоне ООО или

дефекта межпредсердной перегородки (МПП) варьировал-

ся от 22 до 70 лет, преобладали женщины (10 из 17), 

у 12 (70,6%) пациентов наблюдался ИИ, у 5 (29,4%) – ТИА.

У 6 (35,3%) пациентов неврологический дефицит составил

>5 баллов по NIHSS. Наиболее частыми клиническими

проявлениями ОНМК были атаксия (35,3%), афазия

(29,4%), гемипарезы (23,5%) и нарушение чувствительности

(23,5%). У 8 (47,1%) пациентов в анамнезе не идентифици-

ровано триггеров ОНМК, у 7 (41,2%) симптоматика возни-

кла при пробуждении. В очаг поражения наиболее часто во-

влекались бассейн СМА (35,2%), а также мозжечок (23,5%)

и область ЗМА (17,6%). У 5 пациентов визуализировано не-

сколько очагов острого инфаркта (29,4%). Размеры очага

варьировались от 5 до 68 мм. У 16 (94,1%) больных обнару-

жено ООО и у 1 (5,9%) – дефект МПП; сопутствующая анев-

ризма МПП выявлена в 3 (17,6%) случаях. Размер ООО – от

1 до 5,5 мм. Наиболее часто наблюдалась 2-я и 3-я степени

выраженности ПЛ-шунта (41,2 и 35,3% соответственно). Ре-
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Таблица 2. 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  г р у п п  п а ц и е н т о в  в  з а в и с и м о с т и  о т  н а л и ч и я  П Л - ш у н т а

Показатель                                                                                           ПЛ-шунт+ (n=24)                       ПЛ-шунт- (n=16)                        p-level

Примечание. ИМ – инфаркт миокарда; САД – систолическое артериальное давление; St – критерий Стьюдента; Chi – χ2; MW – критерий
Манна–Уитни.

Возраст, годы 49,0 (38,5–60,5) 53,0 (45,5–59,5) 0,59MW

Женщины/мужчины, n (%) 14 (58,3)/10 (41,7) 8 (50,0)/8 (50,0) 0,87Chi

Преморбидный статус

МRS до поступления >0 баллов, n (%) 2 (8,3) 1 (6,3) 0,053Chi

ИМТ, кг/м2 26,5 (23,1–29,3) 24,5 (22,7–27,7) 0,36MW

Курение, n (%) 3 (12,5) 5 (31,3) 0,14Chi

ИБС, n (%) 1 (4,2) 1 (6,3) 0,76Chi

ИМ в анамнезе, n (%) 0 (0) 1 (6,3) 0,21Chi

Сахарный диабет, n (%) 1 (4,2) 2 (12,5) 0,33Chi

Прием антиагрегантов до поступления, n (%) 4 (16,6) 5 (31,3) 0,054Chi

Характеристика инсульта

ОНМК в анамнезе, n (%) 6 (25,0) 5 (31,3) 0,46Chi

NIHSS при поступлении, баллы 2 (0–6) 3 (1,5–6,5) 0,33MW

САД при поступлении, мм рт. ст. 130,2 (120,4–145,2) 132,5 (130,5–140,1) 0,32MW

Максимальный размер очага по данным МРТ, мм 38,6 (13,0–53,8) 15,4 (8,5–22,5) 0,07MW

Число острых очагов, n 1,0 (0–1) 1,0 (0–1) 0,47MW

Всего очагов, n 1,0 (0–3) 1,5 (1–4,5) 0,42MW

Каротидный бассейн, n (%) 14 (58,3) 9 (56,3) 0,59Chi

ВББ, n (%) 5 (20,8) 5 (31,3) 0,54Chi

Поражение нескольких бассейнов, n (%) 8 (33,3) 4 (25,0) 0,44Chi

Гиперинтенсивность белого вещества по Fazekas, баллы 0 (0–1) 0 (0–1) 0,30MW

Эритроциты крови, ⋅1012 г/л 4,7 (4,5–4,9) 4,5 (4,1–4,8) 0,031MW

ИОЛП, мл/м2 23,9 (22,2–27,4) 26,5 (25,4–29,6) 0,016MW



зультат шкалы риска парадоксальной эмболии (Risk of

Paradoxical Embolism Score, RoPE) >5 баллов отмечался у 

10 (58,8%) пациентов, при этом в подгруппе лиц старше 

60 лет он равнялся 4,3 балла. У 15 (88,2%) пациентов при вы-

писке показатель mRS составлял от 0 до 2 баллов.

Наиболее наглядные примеры ПЛ-шунтов и ООО у

наших пациентов приведены на рис. 4. 

Обсуждение. В настоящей работе обследована вы-

борка пациентов среднего возраста (51,5 года) с крипто-

генным ОНМК, большинство из которых не имели зна-

чимых сердечно-сосудистых факторов риска и заболева-

ний. Четверть больных перенесла ОНМК ранее, но без

формирования стойких функциональных нарушений. 

У 4/5 пациентов после проведения нейровизуализации

установлен КИ, который в большинстве случаев манифе-

стировал малым неврологическим дефицитом, хотя более

чем у трети больных имелся среднетяжелый инсульт.

Примечательно, что у наших пациентов в равной степени

были поражены каротидный и базилярный бассейны (по

27,5%), кроме того, у каждого 4-го больного визуализиро-

ваны множественные инфаркты.

ПЛ-шунт обнаружен при ТКДГ-

ПП у 24 пациентов, причем у 17 из них

при ЧПЭхоКГ выявлено ООО. Паци-

енты с ПЛ-шунтом отличались от

больных с отрицательной ПП более

высоким содержанием эритроцитов

крови, тенденцией к большему разме-

ру инфаркта и статистически более

низким ИОЛП. 

Наибольший интерес, на наш

взгляд, представляет последнее разли-

чие. Увеличение левого предсердия

ассоциировано с ИИ и немыми ин-

фарктами головного мозга [23–25].

Определение ИОЛП, учитывающего

не только объем левого предсердия, но

и площадь поверхности тела, в настоя-

щее время считается наилучшей мет-

рикой для прогнозирования сердечно-

сосудистого исхода [26–28]. ИОЛП

отражает увеличение предсердной камеры, которое теоре-

тически предрасполагает к стазу крови, повреждению эндо-

телия и тромбообразованию и рассматривается в качестве

одного из биомаркеров предсердной кардиопатии [24]. Пос-

ледняя, даже в отсутствие ФП, может служить причиной

ЭКИ [29, 30]. 

Нами выявлено, что у пациентов с ПЛ-шунтом ИОЛП

ниже, чем в группе пациентов, сопоставимых по возрасту,

но без ПЛ-шунта. Ранее K. Jordan и соавт. [31] показали, что

ИОЛП ассоциирован с кардиоэмболическим подтипом ин-

сульта, а также с вероятностью выявления ФП при 30-днев-

ном мониторировании после ЭКИ. Прямое сравнение по-

лученных нами значений ИОЛП с показателями K. Jordan и

соавт. невозможно ввиду существенных возрастных разли-

чий исследованных групп (средний возраст 52,5 против 

71,3 года). Тем не менее можно предположить, что при со-

поставимых возрасте и бремени сердечно-сосудистых фак-

торов риска и заболеваний пациенты с ЭКИ без ПЛ-шунта

по сравнению с больными с ПЛ-шунтом имеют большую

вероятность наличия предсердной кардиопатии, что свиде-

тельствует о целесообразности проведения продленного

кардиомониторинга. 

Примечательно, что предсердная кардиопатия и воз-

можность ее регресса после эндоваскулярной окклюзии

описаны и у пациентов с ООО. В исследовании, включав-

шем 719 пациентов с ООО, G. Rigatelli и соавт. [32] показа-

ли, что в группе хирургического лечения (эндоваскулярная

окклюзия ООО, n=495) преоперационно отмечался боль-

ший диаметр левого предсердия по сравнению с таковым в

группе консервативной терапии, а в течение года после ок-

клюзии произошло его уменьшение. Увеличенный диаметр

левого предсердия ассоциирован с перманентным ПЛ-шун-

том, наличием феномена «занавеса», аневризмы МПП и

множественными очагами поражения головного мозга.

Диаметр левого предсердия ≥43 мм оказался предиктором

высокого балла по шкале RoPE. В нашем исследовании свя-

зи между ИОЛП и параметрами ООО/шунта не зафиксиро-

вано, что, помимо небольшого размера выборки, может

быть связано с меньшей долей пациентов с гемодинамиче-

ски значимым ПЛ-шунтом. Так, в когорте, обследованной
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Рис. 2. Различия в размере очага инфаркта и ИОЛП 

между группами
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Рис. 3. Вероятностные карты локализации очагов острого инфаркта мозга 

у пациентов с отсутствием (а) и наличием (б) ПЛ-шунта
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G. Rigatelli и соавт., в 38,2% случаев наблюдался ПЛ-шунт

без маневра Вальсальвы, в 63,6% – феномен «занавеса» и в

36,3% – феномен «душа». Также более чем у половины па-

циентов (63,6%) имелась аневризма МПП, что значительно

ниже соответствующих показателей в настоящем исследо-

вании. Таким образом, более низкий ИОЛП в группе ПЛ-

шунта может дополнительно подтверждать причинную роль

ООО в развитии инсульта, тогда как в подгруппе без ПЛ-

шунта более высокое значение ИОЛП должно насторажи-

вать в отношении наличия предсердной кардиопатии и

инициировать соответствующий диагностический поиск

скрытой ФП. 

При обсуждении пациентов с ООО и ПЛ-шунтом сле-

дует отметить, что возраст 4 больных превышал 60 лет, а ре-

шение вопроса об эндоваскулярной окклюзии ООО в дан-

ной подгруппе сопряжено с наибольшими трудностями.

Согласно европейскому положению по ведению пациентов

с ООО, в группе лиц старше 65 лет решение о проведении

эндоваскулярного лечения принимается на индивидуаль-

ной основе [15]. Результат шкалы RoPE у пациентов старше

60 лет не достиг 6 баллов, что соответствует менее чем 50%

вероятности наличия причинно-следственной связи между

ООО и развитием ОНМК [33], поэтому этим пациентам эн-

доваскулярное лечение не рекомендовано. Обращает на се-

бя внимание высокая встречаемость (35,3%) атаксии в де-

бюте ОНМК, сопряженной с вовлечением вертебробази-

лярного бассейна, особенно мозжечка. Данная клиническая

особенность, с учетом относительно молодого возраста па-

циентов и малой выраженности сосудистых факторов рис-

ка, повышает вероятность несвоевременного установления

диагноза ОНМК. Проблема усугубляется тем, что иные

симптомы, указывающие на очаговое поражение головного

мозга, у пациентов отсутствовали, а у 2 больных очаг ин-

фаркта по данным МРТ не сформировался. В 41,2% случаев

симптоматика возникла при пробуждении, что подтвержда-

ет значение данной клинической под-

сказки для диагностики ООО-ассоци-

ированного ИИ. В то же время нами

не выявлено высокой частоты иммо-

билизации и маневра Вальсальвы –

известных триггеров ООО-ассоцииро-

ванного ОНМК [34]. В 29,4% случаев

имелось несколько очагов (до 10), что

соотносится с представлениями о

многоочаговом характере поражения

головного мозга у данной категории

пациентов. Однако при наличии очага

его размер у большинства пациентов

превышал 20 мм, что не позволяет

рассматривать такие очаги как «малые

рассеянные» [35, 36]. В 64,7% случаев

визуализировано большое ООО 

(≥2 мм) [37]. Меньший размер ООО,

сочетающийся с меньшей выраженно-

стью ПЛ-шунта, усложняет выбор так-

тики лечения [15]. У 6 больных выяв-

лен эффект «душа» и у 1 – эффект «за-

навеса». При этом размер ПЛ-шунта,

соответствующий ≥20 микропузырь-

кам, является одним из факторов высо-

кого риска ООО [37]. Аневризма МПП,

значительно повышающая этиологическое значение ООО,

сопутствовала ООО/дефекту МПП у 3 из 17 пациентов.

Диагностическая ценность различных ультразвуковых

модальностей особенно наглядно показана у 5 пациентов с

положительными результатами ТКДГ-ПП, но без выявлен-

ного ООО. Полученный результат может свидетельствовать

либо о наличии у пациентов пульмонального шунта, либо о

ложноотрицательном результате ЧПЭхоКГ. В отношении

первой версии будет справедливо отметить, что существен-

ным недостатком ТКДГ-ПП является невозможность диффе-

ренциации морфологического субстрата шунта: ООО, дефект

МПП или пульмональный шунт. Контрастная ЧПЭхоКГ счи-

тается «золотым стандартом» диагностики ПЛ-шунта, а в

ряде случаев позволяет дифференцировать кардиальный и

пульмональный шунт. Так, согласно рекомендациям Аме-

риканского эхокардиографического общества, наличие

кардиального шунта можно предположить, если хотя бы

один микропузырек контрастного вещества появился в ле-

вом предсердии после тугого наполнения правого предсер-

дия в течение первых 3 кардиоциклов. Если это произошло

после 5-го кардиоцикла, следует заподозрить наличие ле-

гочного шунта (легочные артериовенозные мальформации)

[38, 39]. Однако использование в качестве критерия време-

ни появления микропузырьков в левом предсердии являет-

ся ненадежным ориентиром и не может однозначно трак-

товаться в пользу конкретной локализации шунта. У паци-

ентов с низким давлением в правом предсердии, отсрочен-

ным маневром Вальсальвы может наблюдаться задержка

появления микропузырьков в левой камере, тогда как у па-

циентов со значимыми легочными артериовенозными

мальформациями иногда отмечается раннее появление

контрастного вещества в левом предсердии. Необходимо

указать, что достоверно дифференцировать кардиальный и

пульмональный шунты позволяет только их прямая визуа-

лизация [40].
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Рис. 4. Градация объема шунта по количеству HITS по данным ТКДГ-ПП (а–д): 

а – 0-я степень; б – 1-я степень; в – 2-я степень; г – 3-я степень; д – 4-я сте-

пень. Варианты анатомических изменений МПП у пациентов с ПЛ-шунтом 

по данным ЧПЭхоКГ (е–з): е – ООО с шунтированием крови слева направо; 

ж – ООО с аневризмой МПП; з – дефект МПП

б
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ЧПЭхоКГ хотя и является стандартом диагностики

ООО и дефекта МПП, не всегда дает возможность исклю-

чить существование ПЛ-шунта. К ложноотрицательным ре-

зультатам ПП может приводить, помимо выше описанного,

наличие евстахиевого клапана, препятствующего поступле-

нию микропузырьков из верхней полой вены к МПП

[41–43]. О том, что ЧПЭхоКГ, будучи «золотым стандартом»,

также способна демонстрировать ложноотрицательный ре-

зультат, свидетельствуют данные метаанализа M.К. Mojadidi

и соавт. [44]. Авторы показали, что по сравнению с аутопси-

ей, кардиохирургическими вмешательствами и катетериза-

цией сердца ЧПЭхоКГ обладает лишь 89% чувствительно-

стью и 91% специфичностью. Таким образом, природа выяв-

ленного ПЛ-шунта у 5 пациентов остается неизвестной. 

Заключение. В целом наше исследование подтвердило,

что ООО служит значимой причиной ЭКИ. Отличительной

чертой пациентов с наличием ПЛ-шунта по данным ТКДГ-

ПП является меньший ИОЛП, кроме того, отмечена тен-

денция к большему размеру очагов инфаркта мозга с их пре-

имущественной локализацией в вертебробазилярном бас-

сейне, на что указывают результаты вероятностного карти-

рования данных МРТ.
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммун-

ное заболевание, которое развивается при сложном взаи-

модействии внешних и генетических факторов [1, 2]. Вли-

яние генетических факторов на предрасположенность к

РС давно известно. Наиболее значимым генетическим фа-

ктором риска РС, выявленным еще в 70-е годы прошлого

столетия, является носительство определенных аллелей ге-

на главного комплекса гистосовместимости HLА DRB1.

Позже в полногеномном исследовании (gеnоmе-widе

аssосiаtiоn studiеs, GWАS) с участием нескольких тысяч
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Предполагается, что цитокин семейства фактора некроза опухоли – фактор активации B-клеток (B-cell activating factor, BAFF; TNFSF13B),
регулирующий пролиферацию, дифференцировку и выживаемость В-клеток, вовлечен в патогенез рассеянного склероза (РС).
Цель исследования – анализ ассоциации полиморфизмов гена BAFF (rs1224141, rs9514827) со скоростью прогрессирования и частотой обо-
стрений РС.
Пациенты и методы. Обследовано 100 больных ремиттирующим РС (24 мужчины и 76 женщин), европеоидов, родившихся и прожива-
ющих в Алтайском крае Российской Федерации. Генотипирование выполнено методом полимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени с использованием конкурирующих TaqMan-зондов.
Результаты и обсуждение. Установлено, что риск нарастания инвалидизации >0,75 балла по EDSS (Expanded Disability Status Scale) в
год ассоциирован с длительностью первой ремиссии менее 2 лет, генотипом G/G BAFF (rs1224141) у мужчин и женщин, а также с гено-
типом С/С BAFF (rs9514827) у женщин. Вероятность длительности первой ремиссии менее 2 лет повышена у женщин – носителей ал-
леля G BAFF (rs1224141). Не выявлено связи полиморфизмов BAFF (rs1224141, rs9514827) с частотой обострений РС.
Представляется перспективным дальнейшее изучение роли BAFF в патогенезе РС, влияния этого цитокина на особенности течения за-
болевания. Результаты исследований позволят прогнозировать эффективность терапии РС анти-BAFF-препаратами, определить
критерии их индивидуализированного применения.
Заключение. У больных РС в Алтайском крае Российской Федерации риск высокой СП РС связан с носительством генотипов BAFF с ред-
кими аллелями в гомозиготном состоянии: G/G-полиморфизма rs1224141, С/С rs9514827 в сочетании с женским полом. Аллель G BAFF
(rs1224141) у женщин ассоциирован с риском прогностически неблагоприятной длительности первой ремиссии РС менее 24 мес.

Ключевые слова: рассеянный склероз; фактор активации B-клеток; TNFSF13B; полиморфизмы.
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The cytokine of the tumor necrosis factor (TNF) family B-cell activating factor (BAFF) (TNFSF13B) that regulates the proliferation, differentia-
tion, and survival of B cells is assumed to be involved in the pathogenesis of multiple sclerosis (MS).
Objective: to analyze the association of BAFF gene polymorphisms (rs1224141, rs9514827) with the progression rate and frequency of MS exacerbations.
Patients and methods. A total of 100 Caucasian patients (24 males and 76 females) with relapsing-remitting MS, who were born and lived in the Altai
Territory of the Russian Federation, were examined. Genotyping was performed by real-time polymerase chain reaction using competitive TaqMan probes.
Results and discussion. The annual risk of a>0.75 point disability increase in the Expanded Disability Status Scale (EDSS) score was ascertained
to be associated with the first remission duration of less than 2 years, with the G/G genotype of BAFF (rs1224141) in males and females, and with
the C/C genotype of BAFF (rs9514827) in females. The likelihood of the first remission duration of less than 2 years was increased in female carri-
ers of the G allele of BAFF (rs1224141). There was no association of BAFF gene polymorphisms (rs1224141, rs9514827) with the frequency of MS
exacerbations.
It seems promising to further study the role of BAFF in the pathogenesis of MS and the effect of this cytokine on the specific features of the course of the
disease. The investigation results will be able to predict the efficiency of MS therapy with anti-BAFF drugs and to identify criteria for their individual-
ized use.
Conclusion. In patients with MS in the Altai Territory of the Russian Federation, the risk for a high MS progression rate is related to the carriage of
BAFF genotypes with rare alleles in homozygous state: G/G polymorphism rs1224141, C/C polymorphism rs9514827 in combination with the female
sex. The G allele of BAFF (rs1224141) in women is associated with the risk of the unfavorable prognostic duration of the first MS remission of less than
24 months.
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Ассоциация полиморфизмов гена BAFF
с прогрессированием рассеянного склероза



больных РС было выявлено более 100 генов риска РС [2,

3]. В настоящее время продолжается изучение ассоциации

РС с генами-кандидатами, белковые продукты которых

патогенетически значимы. 

Актуальны исследования генов цитокинов, которые

вовлечены в патогенез РС на всех этапах его развития, начи-

ная с инициации иммунного воспаления и заканчивая про-

грессирующей нейродегенерацией вследствие гибели кле-

ток в ЦНС [4]. Относительно недавно идентифицирован

один из таких цитокинов, принадлежащих к семейству фак-

тора некроза опухоли (ФНО-семейство) – фактор актива-

ции B-клеток (B-cell activating factor, BAFF; B Lymphocyte

Stimulator, BLyS; tumor necrosis factor ligand superfamily

member 13, TNFSF13B). Являясь мощным костимулятором

В-клеток, BAFF способствует дифференцировке, пролифе-

рации и выживаемости этих клеток, участвующих в имму-

нопатологических процессах при РС [5, 6]. 

У человека ген, кодирующий BAFF, расположен на 13-й

хромосоме в участке 13g32-34 [7]. Опубликованы данные о

связи гена BAFF с рядом аутоиммунных заболеваний – рев-

матоидным артритом, синдром Шёгрена, системной красной

волчанкой и др. [8, 9]. Сведения о связи полиморфизмов это-

го гена с РС весьма немногочисленны и противоречивы. Так,

в полногеномном исследовании, проведенном на Сардинии,

показано, что определенные полиморфные варианты гена

BAFF ассоциированы с риском РС [9]. В то же время резуль-

таты генетического обследования трех европейских когорт,

включавших 2584 больных РС, такую взаимосвязь не под-

твердили [10]. В литературе нами не найдено данных о связи

полиморфизмов гена BAFF с особенностями течения РС. 

Цель исследования – анализ ассоциации  однонуклео-

тидных полиморфизмов гена BAFF (rs1224141, rs9514827) с

течением РС в Алтайском крае Российской Федерации.

Пациенты и методы. В исследовании приняли участие

100 больных с ремиттирующим типом течения РС. Диагно-

стику РС проводили согласно критериям McDonald 2010 г.

[11]. Магнитно-резонансную томографию головного и

спинного мозга выполняли на томографе Impact (Siemens-

Magnetom, Япония) с напряженностью магнитного поля 

1,5 Т с использованием стандартных Т1- и Т2-изображений,

а также с применением режима TIRM. Контрастное усиле-

ние проводили с помощью препарата гадовист. 

Инвалидизацию оценивали по шкале EDSS (Expanded

Disability Status Scale) [12]. Частоту обострений рассчитыва-

ли как количество обострений в год, скорость прогрессиро-

вания (СП) РС – по отношению показателя EDSS на мо-

мент обследования к длительности болезни [13].

Все включенные в исследование пациенты по феноти-

пическим признакам были европеоидами, родились и про-

живали в Алтайском крае Российской Федерации. Выбор па-

циентов для участия в исследовании проводили методом слу-

чайных чисел из популяции больных РС Алтайского края. 

Критериями включения были: отсутствие лечения пре-

паратами, изменяющими течение РС (ПИТРС); инвалиди-

зация ≤6,5 балла по EDSS. Последний критерий определен

с учетом того, что при инвалидизации >6 баллов по EDSS

имеются необратимые стойкие неврологические расстрой-

ства, которые, как правило, сохраняются на протяжении

нескольких лет, вплоть до смерти пациента. В таких случаях

получаемая при расчете медленная СП РС не отражает бла-

гоприятного течения заболевания.

Для анализа связи СП РС с полиморфизмами гена па-

циенты были разделены на три подгруппы: с медленной

(≤0,25 балла/год) – 26 (26%) пациентов, средней (от 0,25 до

0,75 балла/год) – 55 (55%) и высокой (>0,75 балла/год) 

СП – 19 (19%).

Связь генетических особенностей с частотой обостре-

ний оценивали в 3-летнем проспективном наблюдении

больных, со СП неврологических нарушений – по результа-

там ретроспективного анализа. Характеристика пациентов

представлена в табл. 1.

При исследовании геномных полиморфизмов ДНК

выделяли из венозной крови с помощью стандартной про-

цедуры, включающей отделение и лизирование клеток кро-

ви с последующим гидролизом белков протеиназой К, очи-

сткой ДНК смесью фенол-хлороформ с осаждением этано-

лом. Генотипирование проводили методом полимеразной

цепной реакции в режиме реального времени с использова-

нием конкурирующих TaqMan-зондов, комплементарных

полиморфным участкам ДНК.

Статистический анализ выполнен в программе

Statistica (StatSoft Statistica 10.0.1011.0 Russian Portable,

StatSoft, Inc., США). Для межгрупповых сравнений приме-

няли критерий Манна–Уитни. Отношение шансов (ОШ)

рассчитывали методом логистического регрессионного ана-

лиза. Соответствие распределения генотипов равновесию

Харди–Вайнберга оценивали по критерию χ2 с помощью

программы DeFinetti на сайте Института генетики человека

(Мюнхен, ФРГ; https://ihg.helmholtz-muenchen.de/cgi-

bin/hw/hwa1.pl). Для всех использованных статистических

критериев принят критический уровень значимости р<0,05.

Исследование одобрено этическим комитетом

ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский

университет» Минздрава России. Все пациенты дали

письменное информированное согласие на участие в ис-

следовании.

Результаты. Анализ полиморфизмов гена BAFF

(rs1224141, rs9514827) показал, что распределение геноти-

пов соответствовало распределению Харди–Вайнберга

(p=0,84 и p=0,79 соответственно). Распределение частот ал-

лелей и генотипов исследованных специфичностей гена

BAFF представлено в табл. 2.

При оценке связи прогрессирования РС с анализиру-

емыми однонуклеотидными полиморфизмами гена BAFF

установлено, что с высокой СП РС ассоциирован генотип

G/G rs1224141. Не выявлено ассоциаций аллелей или гено-
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  Р С ,
в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е  ( n = 1 0 0 )

Параметр                                                                      Значение

Возраст, годы, М±SD 32,1±7,8

Мужчины/женщины, n 24/76

Возраст дебюта РС, годы, М±SD 28,4±9,4

Инвалидизация по ЕDSS, баллы, М±SD 3,4±1,6

СП, баллы/год, М±SD 0,45±0,33

Длительность первой ремиссии, мес, М±SD 24,1±20,2



типов исследованных специфичностей с низкой или сред-

ней СП РС (табл. 3).

В проведенных ранее исследованиях в Алтайском крае

выявлена связь СП РС с полом [14]. Оказалось, что CП РС

у мужчин в 2 раза выше, чем у женщин. У мужчин выявлен

больший риск высокой CП РC [14]. В связи с этим нами

проведен анализ ассоциаций сочетаний мужского или жен-

ского пола c генотипами и аллелями исследуемых специ-

фичностей. Обнаружена связь сочетания женского пола и

носительства генотипа С/С BAFF (rs9514827) с повышен-

ным риском высокой СП РС (табл. 4).

С учетом данных о большей распространенности не-

благоприятного течения РС у пациентов с поздним воз-

растом дебюта заболевания и коротким периодом первой

ремиссии [14] выполнен анализ связи этих особенностей

течения РС с полиморфизмами BAFF (rs1224141,

rs9514827). Не найдено связи между особенностями кли-

нических проявлений дебюта заболе-

вания и исследованными полимор-

физмами гена BAFF. Установлено,

что у участников исследования дли-

тельность первой ремиссии менее 

24 мес связана с повышенным рис-

ком высокой СП РС (ОШ 4,32; ДИ

0,88–21,17; р=0,045). Однако только

у женщин длительность первой ре-

миссии менее 24 мес была ассоции-

рована с носительством аллеля G

BAFF (rs1224141; ОШ 7,06; ДИ

1,02–48,70; р=0,040). Не обнаружено

связи частоты обострения РС с носи-

тельством генотипов и аллелей опре-

деляемых полиморфизмов (табл. 5).

Обсуждение. Общепризнанно,

что в патогенез аутоиммунных заболе-

ваний, включая РС, вовлечены цито-

кины семейства ФНО. Эти цитокины

влияют на запуск иммунного воспале-

ния, демиелинизацию, а также апоп-

тоз олигодендроцитов при РС [15].

Так, ФНОα является одним из наибо-

лее мощных провоспалительных ци-

токинов, Fas-лиганд вызывает апоптоз

клеток-мишеней в ЦНС, а CD40-ли-

ганд обеспечивает стимулирующий

сигнал при межклеточном взаимодей-

ствии T- и В-лимфоцитов [15].

Многие годы РС рассматрива-

ли как заболевание, опосредованное

преимущественно Т-клетками. В по-

следние десятилетия установлена важная роль В-клеток в

развитии и прогрессировании РС посредством антиген-

презентации и продукции множества цитокинов [6, 16,

17]. Поэтому все большее внимание уделяется изучению

закономерностей функционирования В-клеточного звена

иммунитета при РС в связи не только с антителообразо-

ванием, но и с участием в антигенпрезентации и продук-

ции множества цитокинов. К числу регуляторов проли-

ферации, дифференцировки и длительности функциони-

рования B-клеток относится цитокин семейства ФНО –

BAFF [5].

Есть основания полагать, что BAFF участвует в патоге-

незе РС. На это указывают данные о повышении уровня

BAFF в спинно-мозговой жидкости у пациентов с РС во вре-

мя обострения [18] и корреляция продукции этого цитоки-

на с тяжестью РС [19]. При патоморфологическом исследо-

вании было выявлено, что BAFF накапливается в активных

очагах демиелинизации головного мозга человека [19]. 

При ряде аутоиммунных заболеваний отмечена гене-

тическая изменчивость BAFF. Так, показана связь экспрес-

сии гена BAFF с активностью системной красной волчанки

при отсутствии связи с риском развития этого заболевания
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Таблица 2. 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 о в  г е н а  B AF F
( r s 1 2 2 4 1 4 1 ,  r s 9 5 1 4 8 2 7 )  у  б о л ь н ы х
Р С  ( n = 1 0 0 )

Генотип (аллель)                   Больные РС, n              Частота, %

BAFF (rs1224141):
T/T 50 50
T/G 46 46
G/G 4 4
T 96 73
G 50 27

BAFF (rs9514827):
Т/Т 43 43
Т/C 46 46
C/C 11 11
Т 89 66
C 57 34

Таблица 3. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  в ы с о к о й  С П  Р С  в  з а в и с и м о с т и
o т  г е н o т и п а  B AF F  ( r s 1 2 2 4 1 4 1 ,  r s 9 5 1 4 8 2 7 )

Генoтип                                        Больные РС, %     ОШ, cреднее значение р
низкая и умеренная выcoкая (95% ДИ)
СП РС           СП РС

BAFF (rs1224141):
T/T 93 7 0,95 (0,28–3,26) 0,932
T/G 95 5 0,55 (0,15–2,03) 0,370
G/G 98 2 15,40 (1,23–192,17) 0,031

BAFF (rs9514827):
T/T 95 5 0,83 (0,25–2,80) 0,773
T/C 95 5 0,69 (0,20–2,31) 0,544
C/C 97 3 2,85 (0,64–12,78) 0,173

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  в ы с о к о й  С П  Р С  в  з а в и с и м о с т и
о т  п о л а  и  р е д к и х  г е н о т и п о в  и  а л л е л е й  B AF F
( r s 1 2 2 4 1 4 1 ,  r s 9 5 1 4 8 2 7 )

Генотип (аллель), пол                   ОШ, среднее значение (95% ДИ)                       р

BAFF (rs1224141):
G/G, женский 10,0 (0,52–191,33) 0,119
G, женский 0,74 (0,04–12,62) 0,832
G/G, мужской Н. о. Н. о.
G, мужской 9,17 (0,22–378,52) 0,213

BAFF (rs9514827):
С/С, женский 5,9 (1,09–31,90) 0,036
С, женский 4,13 (0,47–36,08) 0,191
С/С, мужской Н. о. Н. о.
С, мужской 0,64 (0,02–19,48) 0,788

Примечание. Здесь и в табл. 5: н. о. – не определено из-за малой встречаемости генотипа.



[7]. Данные о связи полиморфизмов гена BAFF с РС мало-

численны и противоречивы. В одном исследовании выявле-

ны ассоциации полиморфизмов гена BAFF с риском РС [9],

тогда как в другом когортном исследовании с участием ев-

ропеоидов таких данных не получено [10]. К началу иссле-

дования нами не найдено доказательств связи полиморфиз-

мов гена BAFF с особенностями течения РС.

Исходя из этого, мы проанализировали ассоциацию

полиморфизмов гена BAFF (rs1224141, rs9514827) со СП и

частотой обострений РС в группе европеоидов, проживаю-

щих в Алтайском крае Российской Федерации. 

Установлено, что у больных с ремиттирующим типом

течения РС повышенный риск высокой СП РС ассоцииро-

ван с длительностью первой ремиссии менее 2 лет, геноти-

пом G/G BAFF (rs1224141), у женщин также с генотипом

С/С BAFF (rs9514827). Вероятность длительности первой

ремиссии заболевания менее 24 мес повышена у женщин –

носителей аллеля G полиморфизма BAFF (rs1224141). Не

выявлено связи полиморфизмов BAFF

(rs1224141, rs9514827) с частотой обо-

стрений РС.

Следует отметить, что в настоя-

щее время с учетом патогенетической

значимости BAFF и его гомолога

APRIL (А proliferation-inducing ligand)

при ряде аутоиммунных заболеваний

были созданы и применяются на пра-

ктике несколько препаратов, ингиби-

рующих эффекты этих цитокинов: ан-

ти-BAFF гуманизированные монокло-

нальные антитела (Belimumab и

LY2127399), растворимый рецептор

TACI, который связывает цитокины

BAFF и APRIL (soluble decoy TACI-Fc

fusion protein, Аtacicept) и др. [6].

Представляется перспективным

дальнейшее изучение роли BAFF в патогенезе РС, влияния

этого цитокина на особенности течения заболевания. Ре-

зультаты исследований позволят прогнозировать эффек-

тивность терапии РС анти-BAFF- препаратами, определить

критерии их индивидуализированного применения.

Заключение. У больных РС в Алтайском крае Россий-

ской Федерации риск высокой СП РС связан с носительст-

вом генотипов BAFF с редкими аллелями в гомозиготном

состоянии: G/G-полиморфизма rs1224141, С/С rs9514827 в

сочетании с женским полом. Аллель G BAFF (rs1224141) у

женщин ассоциирован с риском прогностически неблаго-

приятной длительности первой ремиссии РС менее 24 мес.
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Полтавская Е.Г., Савочкина Д.Н.
Научно-исследовательский институт психического здоровья ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 

медицинский центр Российской академии наук», Томск, Россия

634014, Томск, ул. Алеутская, 4

Ранняя диагностика предрасположенности к употреблению психоактивных веществ (ПАВ) и формированию зависимости являет-

ся актуальной проблемой аддиктологии. В развитии зависимости от ПАВ задействована система вознаграждения, которая так-

же играет ключевую роль в модуляции ноцицепции. PRDM12, связанный с врожденной нечувствительностью к боли, участвует в

нейрогенезе и влияет на свойства нервных клеток.

Цель исследования – сравнительная оценка болевой чувствительности при психических и поведенческих расстройствах, вызван-

ных употреблением ПАВ, у здоровых лиц и у лиц с эпизодическим употреблением ПАВ в зависимости от генотипа rs10121864 

гена PRDM12.

Пациенты и методы. Обследовано 103 пациента с зависимостью от ПАВ (F1x.2), 114 условно здоровых лиц (контроль) и 36 лиц,

эпизодически употребляющих ПАВ (группа риска). Порог болевой чувствительности и переносимость боли определяли методом

тензоалгометрии; субъективную оценку болевых порогов – с помощью визуальной аналоговой шкалы. Выполнено генотипирование

по полиморфизму rs10121864 гена PRDM12. 

Результаты и обсуждение. Распределение генотипов rs10121864 гена PRDM12 в группах сравнения статистически значимо раз-

личалось. Расчет отношения шансов (ОШ) показал, что у лиц, эпизодически употребляющих ПАВ, риск развития зависимости от

ПАВ в несколько раз выше в случае носительства мутантного аллеля А (OШ 2,52; 95% доверительный интервал, ДИ 1,42–4,50)

rs10121864 и его гомозиготного генотипа АА (OШ 6,66; 95% ДИ 1,50–29,54), чем при носительстве альтернативных генотипов.

Также была выявлена ассоциация rs10121864 PRDM12 с показателем субъективной оценки болевой чувствительности у лиц с за-

висимостью от ПАВ. Так, у носителей мутантного аллеля A (генотипы AA и AG) данный показатель был значимо ниже, чем у но-

сителей генотипа GG.

Заключение. Установлены ассоциации аллеля А и генотипа АА rs10121864 гена PRDM12 с риском развития зависимости от ПАВ 

и с показателем субъективного восприятия верхнего болевого порога.

Ключевые слова: аддикция; ноцицепция; ген PRDM12.

Контакты: Евгения Григорьевна Полтавская; egboyarko@mail.ru
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Analysis of the association of the PRDM12 gene with pain sensitivity in individuals with psychoactive substance dependence
Poltavskaya E.G., Savochkina D.N.

Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

4, Aleutskaya St., Tomsk 634014

Early diagnosis of susceptibility to psychoactive substance (PAS) use and addiction is a pressing problem of addictology. The development of

PAS dependence involves a reward system that also plays a key role in the modulation of nociception. The PRDM12 gene associated with con-

genital insensitivity to pain is involved in neurogenesis and affects the properties of nerve cells.

Objective: to comparatively assess pain sensitivity in mental and behavioral disorders caused by the use of PASs in healthy individuals and sub-

jects with their occasional uses according to the genotype of rs10121864 in the PRDM12 gene.

Patients and methods. Examinations were made in 103 patients with addiction to PAS (F1x.2), in 114 apparently healthy individuals (a con-

trol group) and in 36 subjects who occasionally used PASs (a risk group). The pain sensitivity threshold and pain tolerance were determined by

tensoalgometry; a subjective assessment of pain thresholds was made using a visual analogue scale. Genotyping was performed using the

PRDM12 rs10121864 polymorphism. 

Results and discussion. The distribution of the genotypes of PRDM12 rs101218 was statistically significantly different in the comparison groups.

Odds ratio (OR) calculation showed that in the subjects who occasionally used PASs, the risk of their dependence was several times greater than

that in carriers of the mutant A allele (OR, 2.52; 95% confidence interval (CI), 1.42–4.50) of rs10121864 and its homozygous genotype AA

(OR, 6.66; 95% CI, 1.50–29.54) and in those of alternative genotypes. The PRDM12 was also found to be associated with the parameter of

subjective assessment of pain sensitivity in PAS-dependent subjects. Thus, this parameter was significantly lower in the carriers of the mutant A

allele than in those of the GG genotype.

Conclusion. The A allele and AA genotype of PRDM12 rs10121864 were established to be associated with the risk of PAS dependence and with

the parameter of subjective perception of the upper pain threshold.

Анализ ассоциации гена PRDM12 с болевой 
чувствительностью у лиц с зависимостью 

от психоактивных веществ
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Переход от случайного употребления наркотиков к ад-

диктивному расстройству зависит от сочетания врожденных

особенностей человека, таких как биологический пол, оп-

ределенные черты характера (импульсивность, чувствитель-

ность, беспокойство, поведение, связанное с риском), и со-

циально-психологических факторов (социально-экономи-

ческий статус, уровень образования, давление со стороны

сверстников, доступность наркотиков, семейное употребле-

ние наркотиков, психические травмы) [1, 2]. Кроме этих

факторов, выявлены нейронные цепи и молекулярные ме-

ханизмы, участвующие в развитии и поддержании зависи-

мости [3, 4]. Развитие зависимости от психоактивных ве-

ществ (ПАВ) можно описать как цикл, состоящий из трех

этапов: 1) инициация; 2) отрицательный аффект и 3) тяга

[5]. Ключевым этапом цикла аддикции является переход от

инициации к принудительному употреблению наркотиков

[6, 7]. Одним из аспектов этого перехода является переход

от употребления наркотиков как целенаправленного пове-

дения к компульсивному поведению, которое, по мнению

исследователей, связано с переходом от вентральных корти-

ко-стриарных цепей с участием префронтальной коры и

вентромедиального стриатума к более дорзальной цепи,

включающей дорсолатеральный стриатум [8].

В развитии зависимости от ПАВ задействована систе-

ма вознаграждения, в которой ведущую роль играет дофа-

мин. Мезокортиколимбический путь дофамина, включаю-

щий вентральную область покрышки, прилежащее ядро и

префронтальную кору, рассматривается как общий нейрон-

ный субстрат всех наркотических средств [9–11].

Данные клинических и доклинических исследований

показывают, что центр вознаграждения мозга играет ключе-

вую роль в модуляции ноцицепции, и адаптация в дофами-

нергической системе может влиять на несколько сенсорных

и аффективных компонентов болевых синдромов [12–14].

Эта адаптация включает изменения уровня высвобожден-

ного дофамина, а также постсинаптические изменения экс-

прессии рецепторов и концентрации молекул, регулирую-

щих передачу сигнала [15]. Ранее было показано, что фор-

мирование зависимости от опиоидов и других ПАВ сопря-

жено с изменением болевой чувствительности [16]. Эти

данные побуждают к дальнейшему изучению молекулярных

механизмов, посредством которых центр вознаграждения

мозга модулирует боль. 

В исследованиях Y.C. Chen и соавт. [17] был определен

новый ген – PRDM12, связанный с врожденной нечувстви-

тельностью к боли у людей. Гены семейства PRDM играют

важную роль в различных процессах развития организма

[18], включая дифференцировку первичных зародышевых

клеток [19–21], развитие эмбриона [22] и мейотическую ре-

комбинацию взрослых клеток [23]. Ген PRDM12 кодирует

эпигенетический регулятор, который является ключевым в

процессе мейоза, участвует в нейрогенезе и влияет на свой-

ства нервных клеток [18, 24]. PRDM12 необходим для разви-

тия сенсорного нейрона и восприятия боли [17, 25–27]. Бы-

ло показано участие гена PRDM12 в модуляции ноцицепто-

ров и сенсорных нейронов у эмбрионов Xenopus [17]. У мы-

шей ген играет важную роль в нормальном эмбриогенезе и

постнатальном развитии [28]. 

Ранняя диагностика предрасположенности к употреб-

лению ПАВ и формированию зависимости является насущ-

ной проблемой клинической и биологической аддиктоло-

гии [29]. Предрасположенность к аддиктивному поведению

связана с необходимостью чрезмерной сенсорной стимуля-

ции. Генетический фактор широко изучается как фактор

предрасположенности к аддиктивным расстройствам [30].

Цель исследования – сравнительная оценка болевой

чувствительности у пациентов с психическими и поведен-

ческими расстройствами, вызванными употреблением

ПАВ, у здоровых лиц и у лиц с эпизодическим употреблени-

ем ПАВ в зависимости от генотипа rs10121864 гена PRDM12.

Пациенты и методы. Обследовано 103 пациента 

(85 мужчин и 18 женщин) с признаками психических и по-

веденческих расстройств, вызванных употреблением ПАВ

(F1x.2), в период постабстинентного состояния, средний

возраст – 24 (18–27) года. Группу сравнения (контроль) для

пациентов с зависимостью от ПАВ составили 114 условно

здоровых лиц (48 мужчин и 66 женщин), сопоставимых по

возрасту. Дополнительно обследована группа из 36 лиц 

(17 мужчин и 19 женщин), эпизодически и случайно упот-

ребляющих ПАВ (группа риска, согласно классификации

Э.Е. Бехтеля, 1986). Критерием включения в исследование

являлось получение письменного информированного сог-

ласия от всех участников. 

Порог болевой чувствительности и переносимость бо-

ли определяли с помощью запатентованного нами собст-

венного варианта тензоалгометрии [31]. Для субъективной

оценки верхнего (БВ) и нижнего (БН) порогов болевой чув-

ствительности использовали визуальную аналоговую шкалу

(ВАШ). Посредством тензоалгометрии были проанализиро-

ваны пороги болевой чувствительности – минимальное бо-

левое ощущение, которое субъект в состоянии распознать

(БН), а также порог переносимости боли (БВ). Результаты

двух тензоалгометрических методов выражали в условных

единицах и ньютонах. ВАШ позволяет получить субъектив-

ную оценку БВ и БН. 

Генотипирование полиморфного варианта rs10121864

PRDM12 проводили методом полимеразной цепной реак-

ции в реальном времени на амплификаторе StepOnePlus TM

Real-Time PCR System (Applied Biosystems, США) с исполь-

зованием наборов TaqMan Validated SNP Genotyping Assay

(Applied Biosystems, США). 

Статистическую обработку результатов проводили с

помощью программы SPSS 21.0. с использованием непара-

метрических методов (критериев Краскела–Уоллиса, Ман-

на–Уитни). Для сравнения качественных признаков приме-

нялся критерий χ2. Анализ соответствия частот генотипов
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ожидаемым при равновесии Харди–Вайнберга выполнен с

помощью точного теста Фишера. Данные представлены как

медиана, Me [25-й; 75-й перцентили].

Результаты. В ходе исследования оценено распределе-

ние частот генотипов и аллелей rs10121864 PRDM12 в трех

группах сравнения (у лиц, зависимых от ПАВ, у лиц с эпи-

зодическим употреблением ПАВ и у лиц контрольной груп-

пы). Распределение генотипов во всех группах соответство-

вало закону Харди–Вайнберга. Частоты генотипов и алле-

лей rs10121864 PRDM12 в трех группах статистически значи-

мо различались (р=0,023; табл. 1).

При дальнейшем анализе не вы-

явлено статистически значимых раз-

личий при сравнении группы здоро-

вых лиц с группой лиц, зависимых от

ПАВ (χ2=3,629; р=0,489), и с группой

лиц, эпизодически употребляющих

ПАВ (χ2=4,381; р=0,336). В то же вре-

мя при попарном сравнении с исполь-

зованием поправки Бонферрони было

установлено, что в группе зависимых

от ПАВ лиц и в группе лиц, эпизоди-

чески употребляющих ПАВ, распреде-

ление частоты генотипов rs10121864

различается при уровне р=0,021, а

распределение частоты аллелей иссле-

дуемого полиморфного варианта гена

PRDM12 – при уровне значимости

р=0,003 (см. рисунок).

Анализ данных при сравнении

группы зависимых от ПАВ и группы

эпизодически употребляющих ПАВ

(группа риска) показал, что отноше-

ние шансов (OШ) для мутантного ал-

леля А rs10121864 составило 2,52 (95%

доверительный интервал, ДИ 1,42–4,50), а для гомозигот-

ного генотипа АА – 6,66 (95% ДИ 1,50–29,54). Получен-

ные показатели OШ можно интерпретировать таким обра-

зом, что у лиц, эпизодически употребляющих ПАВ, риск

развития зависимости от ПАВ в несколько раз выше при

носительстве мутантного аллеля А rs10121864 и его гомози-

готного генотипа АА, чем при носительстве альтернатив-

ных генотипов.

Был проведен также анализ результатов тензоалгомет-

рии в зависимости от носительства тех или иных генотипов

полиморфного варианта PRDM12. 
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  ч а с т о т  г е н о т и п о в  и  а л л е л е й  r s 1 0 1 2 1 8 6 4  PRD M 1 2  в  г р у п п а х  л и ц ,  з а в и с и м ы х
о т  ПА В ,  л и ц  с  э п и з о д и ч е с к и м  у п о т р е б л е н и е м  ПА В  и  в  к о н т р о л ь н о й  г р у п п е ,  n  ( % )

Группа                                                             Генотип                                          Аллель      Равновесие                            Сравнение 
обследованных                   GG (n=81)      AG (n=121)      АА (n=51)         G                   А                     Харди–Вайнберга                 групп, χχ2, р-value

χχ2, р-value

Контроль 37 (32,5) 57 (50,0) 20 (17,5) 131 (57,5) 97 (42,5) 0,060, р=0,810 11,372, р=0,023*
(здоровые лица)

Лица, эпизодически 17 (47,2) 17 (47,2) 2 (5,6) 51 (70,8) 21 (29,2) 0,730, р=0,390
употребляющие ПАВ

Лица, зависимые 27 (26,2) 47 (45,6) 29 (28,2) 101 (49,0) 105 (51,0) 0,780, р=0,380
от ПАВ

*Здесь и в табл. 2: уровень значимости p-value <0,05.

Распределение частот генотипов и аллелей rs10121864 в группе лиц, зависимых от

ПАВ, и в группе лиц, эпизодически употребляющих ПАВ. * – p=0,021, ** – p=0,003.

Значение р рассчитано с поправкой Бонферрони для множественных сравнений

Лица, эпизодически                     Лица, зависимые

употребляющие ПАВ                            от ПАВ

Генотип: 

GG  

AG 

AA   

Аллель: 

G   

A 

100,0  

90,0  

80,0  

70,0  

60,0  

50,0  

40,0  

30,0  

20,0  

10,0  

0,0

%

**

*  

Таблица 2. П а р а м е т р ы  т е н з о а л г о м е т р и и  у  з а в и с и м ы х  о т  ПА В  м у ж ч и н ,  у с л .  е д .

Показатель      Носители генотипа                            Носители генотипа                           Носители генотипа                              Значение χχ2, р-value
GG rs10121864 PRDM12 (n=22)      AG rs10121864 PRDM12 (n=38)     AА rs10121864 PRDM12 (n=25)

БН 10,0 (7,0–12,0) 10,0 (7,0–13,5) 12,0 (9,0–12,0) χ2=1,370, р=0,504

БВ 15,0 (15,0–16,0) 15,0 (15,0–16,0) 15,0 (15,0–17,0) χ2=3,608, р=0,165

БН ВАШ 3,5 (2,0–5,0) 3,0 (1,5–4,0) 2,0 (1,0–4,0) χ2=2,205, р=0,332

БВ ВАШ 7,0 (6,0–8,0) 5,5 (4,0–6,5) 5,5 (4,0–6,0) χ2=7,361, р=0,025*



Сравнение в группе мужчин с зависимостью от ПАВ

выявило достоверные различия для показателя БВ ВАШ в

зависимости от носительства различных генотипов по

полиморфному варианту rs10121864 PRDM12 (табл. 2).

Так, у носителей мутантного аллеля A (генотипы AA и

AG) данный показатель был значимо ниже, чем у носите-

лей генотипа GG.

Аналогичные результаты были получены в группе

женщин. Сравнение по показателю БВ ВАШ в зависимости

от носительства разных генотипов по полиморфному вари-

анту rs10121864 PRDM12 выявило различия на уровне стати-

стической тенденции у лиц женского пола, зависимых от

ПАВ (χ2=4,752; р=0,093; табл. 3). Так, у лиц с зависимостью

для носителей генотипа GG этот показатель составил 6,0

(4,0–7,0), а для носителей гетерозиготного аллеля АG – 5,5

(4,5–6,5). Из данных табл. 3 видно, что значение БВ ВАШ у

носителей мутантного аллеля А (при генотипах AG и АА)

ниже, чем у носителей генотипа GG исследуемого локуса.

Различия этого показателя у лиц с разным генотипом ука-

зывают на возможный вклад гена PRDM12 в субъективное

восприятие болевых ощущений.

Другие показатели болевой чувствительности ста-

тистически не различались в группах мужчин и женщин

в зависимости от генотипа по локусу rs10121864

PRDM12. 

Обсуждение. Исходя из полученных данных, можно

предположить, что минорный аллель А rs10121864 гена

PRDM12, связанный с нечувствительностью к боли [17], мо-

жет вносить вклад в восприятие болевых ощущений у жен-

щин с зависимостью от ПАВ, а также у женщин группы ри-

ска с эпизодическим употреблением ПАВ, влияя на субъек-

тивное восприятие болевых ощущений. 

Полученные результаты позволяют полагать, что

полиморфный вариант rs10121864 гена PRDM12 может

играть роль в субъективном восприятии БВ, что делает

данный локус более интересным и актуальным для ис-

следования ноцицепции при различных патологических

состояниях, связанных с изменением показателей боле-

вой чувствительности, в частности при аддиктивных рас-

стройствах. 

Появляется все больше данных о том, что генетиче-

ские факторы определяют индивидуальные различия в

болевой чувствительности. В нашем раннем исследова-

нии с определением субъективного восприятия боли на

уровне статистической тенденции была выявлена ассоци-

ация гена SCN9A, кодирующего натриевый канал NaV1.7,

который преимущественно экспрессируется в ноцицеп-

тивных первичных сенсорных нейронах, где он усиливает

деполяризацию [32].

Данные о влиянии генетической компоненты на изме-

нение болевой чувствительности при аддиктивных расстрой-

ствах позволяют предположить сопряженность предрасполо-

женности к развитию зависимости от ПАВ и врожденных

свойств адаптивных механизмов, включая механизмы, моду-

лирующие боль. Предрасположенность к зависимости от

ПАВ объясняется недостатком нейромедиации дофамина в

системе вознаграждения, которая может быть генетически

детерминирована [33, 34]. Ген PDRM12, участвующий в ней-

рогенезе [18, 24], может влиять на развитие заболеваний, вы-

званных нарушением нейромедиации. Одновременно с этим

показано, что как у героиновых наркоманов, так и у лиц, на-

ходящихся на длительной терапии наркотическими анальге-

тиками, наблюдается снижение порогов болевой чувстви-

тельности [35–38]. Таким образом, гены, связанные с болью,

в том числе PDRM12, могут быть включены в механизмы, за-

действованные в патогенезе аддиктивных расстройств.

Индивидуальные различия болевого ответа можно

использовать в качестве инструмента исследования ноци-

цептивных механизмов при различных патологических

состояниях, в том числе при аддиктивных расстройствах,

а также в рамках персонализированного подхода к лече-

нию пациентов.

Поиск факторов предрасположенности к развитию

зависимости от ПАВ важен не только с социальной, но и с

практической точки зрения, в частности при применении

наркотических анальгетиков. Поэтому исследования, по-

священные изучению группы лиц, имеющих опыт упот-

ребления ПАВ, но не имеющих диагноза аддикции, осо-

бенно востребованы. В данной работе была выявлена ас-

социация полиморфного варианта rs10121864 гена

PRDM12 с развитием зависимости от ПАВ у лиц с опытом

употребления таких веществ.

Ограничения исследования. Исследование проводилось

в одной точке, поэтому нельзя исключить в будущем пере-

хода части лиц из группы риска в группу пациентов с зави-

симостью от ПАВ, а лиц из контрольной группы в другие

группы. Частота аллелей полиморфизмов генов в разных

популяциях может отличаться, поэтому полученные резуль-

таты наиболее актуальны для Сибирского региона, в кото-

ром проживают респонденты, составляющие выборку в на-

стоящем исследовании.

Заключение. В нашей работе было показано, что аллель

А и генотип АА rs10121864 гена PRDM12 ассоциированы с

риском развития зависимости от ПАВ, что делает данный

локус интересным для изучения в качестве фактора предрас-

положенности к развитию аддиктивного поведения. Также в

рамках исследования было установлено, что в группе лиц,

употребляющих ПАВ, у носителей аллеля А показатели
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Таблица 3. П а р а м е т р ы  т е н з о а л г о м е т р и и  у  з а в и с и м ы х  о т  ПА В  ж е н щ и н ,  у с л .  е д .

Показатель      Носители генотипа                            Носители генотипа                           Носители генотипа                              Значение χχ2, р-value
GG rs10121864 PRDM12 (n=5)        AG rs10121864 PRDM12 (n=9)       AА rs10121864 PRDM12 (n=4)

БН 8,0 (5,0–11,0) 4,0 (2,0–6,5) 4,0 (2,0–6,0) χ2=2,103, р=0,349

БВ 14,0 (12,0–15,0) 12,0 (9,0–15,0) 9,0 (7,0–12,5) χ2=0,902, р=0,637

БН ВАШ 3,0 (2,0–4,0) 3,0 (2,0–4,0) 2,0 (1,5–3,0) χ2=0,591, р=0,744

БВ ВАШ 9,5 (9,0–10,0) 6,0 (4,5–7,0) 6,0 (5,5–6,5) χ2=4,752, р=0,093



субъективного восприятия БВ ниже, чем у носителей гомо-

зиготного генотипа GG. Полученные данные свидетельству-

ют о значимости показателей чувствительности в развитии

аддиктивных расстройств и вкладе генетической компонен-

ты в изменение восприятия боли при данных расстройствах.

Исследование проведено при поддержке гранта РФФИ
№17-36-01113-ОГН «Патофизиологические параметры ноци-
цепции, обусловленные генетическими особенностями, как
предиктор риска формирования зависимости от психоактив-
ных веществ у лиц подростково-юношеского возраста».
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Крылов В.И., Обухов Н.В., Трофимов В.И., Солнышкина И.Э.
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Рост числа пациентов с психическими расстройствами в стационарах общего профиля в условиях сокращения длительности гос-
питализации требует проведения диагностических и лечебных мероприятий в максимально сжатые сроки. Эффективным мето-
дом психотерапевтического лечения, способным охватить большое число больных за короткий срок, является групповая гипносуг-
гестивная психотерапия (ГСПТ).
Цель исследования – оценка эффективности короткого курса групповой ГСПТ у пациентов многопрофильного стационара с со-
путствующими основному заболеванию пограничными психическими расстройствами, а также определение влияния однократно-
го сеанса такой терапии на состояние больных. 
Пациенты и методы. Основную группу составили 78 больных, которым проводили ГСПТ, контрольную группу – 37 больных, ко-
торые ГСПТ не подвергались. Динамику психического состояния в процессе лечения оценивали с помощью перечня симптомов оп-
росника SCL-90-R (Simptom Check List-90-Revised); текущее состояние пациентов – с использованием опросника САН (самочувст-
вие, активность, настроение), субтеста ситуационной тревоги интегративного теста тревожности (ИТТ-ст). 
Результаты и обсуждение. У пациентов основной группы отмечена более выраженная степень редукции психических расстройств,
особенно симптомов тревоги и депрессии, по сравнению с таковой в контрольной группе. Показано, что однократный сеанс ГСПТ
положительно влияет на текущее состояние пациентов, значительно улучшая их самочувствие и уменьшая проявления тревоги.
Улучшение как соматического, так и психического состояния пациентов непосредственно перед выпиской из стационара предста-
вляется важным терапевтическим и социальным фактором, в том числе для успешности амбулаторного лечения. 
Заключение. Для уточнения уровня сохранности эффекта короткой интервенции с использованием ГСПТ необходимо проведение
катамнестического исследования. Применение ГСПТ может быть эффективно у пациентов многопрофильного стационара.

Ключевые слова: групповая гипнотерапия; многопрофильный стационар; психосоматические расстройства; краткосрочная психо-
терапия.
Контакты: Никита Вячеславович Обухов; onvion24@gmail.com
Для ссылки: Крылов ВИ, Обухов НВ, Трофимов ВИ, Солнышкина ИЭ. Гипнотерапия при пограничных психических расстройствах
в условиях многопрофильного стационара. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(1):33–38.

Hypnotherapy for borderline psychic disorders in a multidisciplinary hospital
Krylov V.I., Obukhov N.V., Trofimov V.I., Solnyshkina I.E.

Acad. I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg, Russia
6–8, Lev Tolstoy St., Saint Petersburg 197022

The increase in the number of patients with mental disorders in general hospitals with the shorter patient length of stay there requires diagnos-
tic and therapeutic measures as soon as possible. Group hypnotic suggestive psychotherapy (HSPT) is an effective psychotherapeutic technique
that is capable of covering a large number of patients in a short time.
Objective: to evaluate the efficiency of short-term group HSPT in multidisciplinary hospital patients with borderline psychic disorders accom-
panying the underlying disease and to determine the impact of a single session of such therapy on the patients' condition.
Patients and methods. A study group consisted of 78 patients who received HSPT; a control group included 37 patients who did not have such
therapy. Treatment-induced changes in their mental state were evaluated using the Symptom Checklist-90-Revised questionnaire; the patients'
current state was rated with the Mood and Feelings (health, activity, and mood) questionnaire, and the situational anxiety subtest of the inte-
grative anxiety test (IAT-st).
Results and discussion. The study group showed a more pronounced reduction in mental disorders, especially the symptoms of anxiety and
depression, than that in the control group. A single HSPT session was shown to have a positive impact on the current state of patients, consid-
erably improving their well-being and reducing the manifestations of anxiety. Improving both the somatic and mental state of patients immedi-
ately before their discharge from a hospital seems to be an important therapeutic and social factor also for successful outpatient treatment.
Conclusion. It is necessary to conduct a follow-up study to clarify how long the impact of short-term intervention using HSPT can persist. The
latter can be effective in multidisciplinary hospital patients.

Keywords: group hypnotherapy; multidisciplinary hospital; psychosomatic disorders; short-term psychotherapy.
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Увеличение числа пациентов с невротическими и пси-

хосоматическими расстройствами в стационарах общего

профиля [1, 2] требует проведения диагностических и ле-

чебных мероприятий в максимально сжатые сроки. Одним

из подходов к решению этой проблемы является гипносуг-

гестивная психотерапия (ГСПТ). В литературе встречается

ряд публикаций, в которых оценивается эффективность ко-

ротких курсов ГСПТ (2–6 сеансов) при различной психосо-

матической и соматопсихиатрической патологии. Так, в

слепом рандомизированном плацебо-контролируемом ис-

следовании H. Jafarizadeh и соавт. [3] уже после 2 ежеднев-

ных сеансов значимо менялось качество фоновой боли и

снижался уровень тревоги, связанной с болью, у мужчин,

перенесших ожоги. T.H. Lam и соавт. [4] сообщают об эффе-

ктивности 4 еженедельных сеансов при нарушениях сна. 

G. Elkins и соавт. [5] указывают, что 5 сеансов гипноза (раз в

неделю) снижали интенсивность приливов у пациенток,

имевших в анамнезе рак груди. Такое же количество сеансов

применяла группа британских исследователей для успеш-

ного лечения синдрома раздраженного кишечника [6]. Дан-

ная патология оказалась также в фокусе внимания ученых

из Нидерландов, которые провели многоцентровое иссле-

дование и установили эффективность курса из 6 сеансов

ГСПТ в групповой или индивидуальной форме [7]. 

E. Gonzalez-Ramirez и соавт. [8] отметили положительное

влияние 6 сеансов ГСПТ при легкой и умеренно выражен-

ной депрессии. 

Существуют также публикации, посвященные эффек-

там однократного применения ГСПТ. Большинство таких

исследований связано с терапией боли. Так, в крупном ме-

таанализе С. Kendrick и соавт. [9], включавшем исследова-

ния начиная с 1982 г., оценена эффективность ГСПТ при

острой процедурной боли. Авторы указывают, что в 20 рабо-

тах применялась всего 1 сессия, которая давала значимый

положительный результат в 54% случаев. U. Halsband и 

T.G. Wolf [10] у пациентов, испытывавших страх перед стомато-

34Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(1):33–38

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. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  в  з а в и с и м о с т и  о т  о с н о в н о г о  д и а г н о з а ,  n  ( % )

Код                                  Основной диагноз                                                                                                 Основная группа         Контрольная группа

I67.4 Гипертензивная энцефалопатия 17 (21,8) 4 (10,8)
I67.2 Церебральный атеросклероз
G93.4 Энцефалопатия неуточненная

I11 Гипертензивная (гипертоническая) болезнь 10 (12,8) 5 (13,5)

J45.8 Смешанная астма 7 (8,97) 5 (13,5)
J45.1 Неаллергическая астма

L40.0 Псориаз обыкновенный 5 (6,4) 2 (5,4)
L40.5 Псориаз артропатический

G43 Мигрень без ауры 5 (6,4) 0 (0)
G44.4 Головная боль, вызванная применением лекарственных средств, 

не классифицированная в других рубриках

M51.1 Поражение межпозвоночных дисков поясничного и других 4 (5,1) 2 (5,4)
отделов с радикулопатией

M51.8 Другое уточненное поражение межпозвоночного диска

F45.3 Соматоформная дисфункция вегетативной нервной системы 4 (5,1) 1 (2,7)
G90.8 Другие расстройства вегетативной (автономной) 

нервной системы

K86.1 Другие хронические панкреатиты 3 (3,85) 2 (5,4)

K29.5 Хронический гастрит неуточненный 3 (3,85) 2 (5,4)
K29.6 Другие гастриты

M05.3 Ревматоидный артрит с вовлечением других органов и систем 3 (3,85) 1 (2,7)
M05.8 Другие серопозитивные ревматоидные артриты

I49.4 Другая и неуточненная преждевременная деполяризация 3 (3,85) 1 (2,7)

K21.0 Гастроэзофагеальный рефлюкс с эзофагитом 1 (1,28) 2 (5,4)

K57.1 Дивертикулярная болезнь тонкой кишки 0 (0) 2 (5,4)
без прободения и абсцесса

G20 Болезнь Паркинсона 1 (1,28) 1 (2,7)

I25.1 Атеросклеротическая болезнь сердца 1 (1,28) 1 (2,7)

E11.7 Инсулиннезависимый сахарный диабет 1 (1,28) 1 (2,7)
с множественными осложнениями

Другие диагнозы 10 (12,8) 5 (13,5)



логическими процедурами, описали зарегистрированные

методом функциональной нейровизуализации изменения в

определенных зонах мозга после короткого сеанса гипноза.

А. Barabasz и М. Barabasz [11] сообщили об эффективном

применении при посттравматическом стрессовом расстрой-

стве однократной 5–6-часовой сессии с использованием аб-

реакции. Имеются данные об успешном проведении сеанса

гипноза в хирургической практике перед операцией в каче-

стве альтернативы премедикации [12–14], что позволяет

снизить выраженность пре- и постоперационной тревоги, а

также во многих случаях предотвратить послеоперацион-

ные осложнения. Однако в этих исследованиях не рассмат-

ривается лечебное влияние клинического гипноза в целом

на психическое и соматическое состояние больных.

Цель исследования – выявление непосредственных

эффектов однократного сеанса групповой ГСПТ у паци-

ентов многопрофильного стационара с психическими

расстройствами и эффективности короткого курса такой

терапии.

Пациенты и методы. В исследовании приняли участие

115 пациентов Университетской клиники ФГБОУ ВО «Пер-

вый Санкт-Петербургский государственный медицинский

университет им. акад. И.П. Павлова». Критерии включения:

наличие сопутствующего психического расстройства невро-

тического уровня; согласие на участие в исследовании. Ис-

ключались больные, имевшие выраженные интеллектуаль-

но-мнестические нарушения, а также злоупотреблявшие

психоактивными веществами. 

Диагностика психических расстройств осуществля-

лась на основании критериев МКБ-10. Участники исследо-

вания случайным образом были распределены в основную

(n=78) и контрольную (n=37) группы. Больным основной

группы для лечения психических расстройств проводили

ГСПТ (открытая группа). Частота сеансов – 3 раза в неде-

лю, их длительность – до 60 мин. Необходимое число сеан-

сов не регламентировалось. Перед началом сессии предла-

галось письменно сформулировать запрос на лечебное вну-

шение в позитивной форме. 

Для оценки эффективности короткого курса ГСПТ

применялся опросник SCL-90-R (Simptom Check List-90-

Revised). С целью изучения немедленных эффектов одно-

кратной ГСПТ перед каждым сеансом и после него паци-

енты основной группы заполняли опросник САН (само-

чувствие, активность, настроение) и субтест интегратив-

ного теста тревожности, оценивающий ситуационную

тревогу (ИТТ-ст). 

Структура сеанса включала краткое описание того,

что такое внушение и гипноз, совместное обсуждение ле-

чебных запросов. Следующими шагами были «наведение»

трансового состояния и внушение. Завершался сеанс ре-

ориентацией и этапом получения обратной связи от участ-

ников группы об опыте пережитого трансового состояния и

его результатах. 

В основную группу вошли 11 (14,1%) мужчин и 

67 (85,9%) женщин, средний возраст – 54,5±12,2 года.

Контрольную группу составили 9 (24,3%) мужчин и 

28 (75,7%) женщин (средний возраст – 60,86±6,3 года),

которые не получали ГСПТ. В табл. 1 приведены данные

о распределении пациентов основной и контрольной

групп в соответствии с основным соматическим или нев-

рологическим диагнозом.

Распространенность ассоциированных психических

расстройств в основной и контрольной группах приведена в

табл. 2. 

На основании оценки с помощью t-критерия для не-

зависимых выборок для возраста и U-критерия Ман-

на–Уитни для пола установлено, что по половозрастным ха-

рактеристикам группы пациентов достоверно не различа-

лись (p>0,05). По числу сеансов ГСПТ пациенты основной

группы распределились следующим образом: 29,5% паци-

ентам проведено 3 сеанса; 23,1% – 4; 21,8% – 2; 10,3% – 5;

15,3% – более 5. 
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Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  в  з а в и с и м о с т и  о т  д и а г н о з а  п с и х и ч е с к о г о  р а с с т р о й с т в а ,  n  ( % )

Код                                  Диагноз                                                                                                                  Основная группа         Контрольная группа

F06.6 Органическое (симптоматическое) астеническое 18 (23) 7 (18,9)
(эмоционально-лабильное) расстройство

F06.4 Органическое (симптоматическое) тревожное расстройство 13 (16,7) 2 (5,4)

F48.0 Неврастения 10 (12,8) 4 (10,8)

F43.8 Нозогенная реакция 9 (11,5) 5 (13,5)

F45+ Соматоформные расстройства 6 (7,7) 4 (10,8)
F54 Психологические и поведенческие факторы, связанные 

с нарушениями или болезнями, классифицированными 
в других рубриках 

F06.36 Органическое (симптоматическое) непсихотическое 4 (5,13) 3 (8,1)
депрессивное расстройство

F41.1 Генерализованное тревожное расстройство 4 (5,13) 4 (10,8)

F43.2 Расстройство приспособительных реакций 4 (5,13) 3 (8,1)

F06.7 Органическое (симптоматическое) легкое когнитивное расстройство 3 (3,84) 0 (0)

Другие расстройства 7 (8,9) 5 (13,5)



Сравнительная оценка расстройств по SCL-90-R до и

после лечения выполнена с использованием U-критерия

Манна–Уитни.

Статистическую обработку полученных данных про-

водили с помощью программ SPSS 25.0 и JASP 0.9.2.0. Не-

посредственные эффекты однократного сеанса гипноза в

основной группе оценивали путем сравнения показателей

опросников САН и ИТТ-ст до и после сеанса ГСПТ с ис-

пользованием критерия Уилкоксона и с расчетом величины

эффекта (95% доверительный интервал, ДИ) как ранговой

бисериальной корреляции – r (табл. 3) для двух зависимых

выборок по простой разностной формуле D.S. Kerby [15]. 

Результаты. Оценка эффектов однократного сеанса

ГСПТ. С этой целью применены два подхода к оценке: 1) ана-

лиз отчетов по опроснику САН и субтесту ИТТ-ст суммарно

по всем сеансам (n=316); 2) анализ отчетов для каждого сеан-

са в отдельности. Данные оценки на основании этих двух

подходов представлены в табл. 3, для иллюстрации второго

подхода приведены данные только по первым 6 сеансам.

Как видно, результаты комплексной оценки (n=316)

во многом совпадают с показателями по сеансам: макси-

мальные изменения были достигнуты по общему баллу

ИТТ-ст, баллам эмоционального дискомфорта и оценки

перспектив. Наименьшие изменения зарегистрированы по

шкале активности опросника САН. 

Оценка эффекта короткого курса ГСПТ. Количествен-

ные показатели выраженности психических нарушений по

опроснику SCL-90-R в основной и контрольной группах до

начала терапии значимо не различались. При сравнении ре-

зультатов опросника, полученных после консультации пси-

хотерапевта с результатами перед выпиской с помощью

критерия Уилкоксона установлено, что в основной группе

наблюдалась значимая редукция симптомов по всем шка-

лам и интегральным индексам (p<0,001) с максимумом по

шкале тревоги, депрессии и индексам GSI и PSI. (табл. 4).

Степень редукции симптомов оценивали посредством рас-

чета размера эффекта (95% ДИ) как показатель ранговой

бисериальной корреляции – r (см. табл. 4) для двух зависи-

мых выборок по простой разностной формуле [15]. В конт-

рольной группе также была получена значимая редукция

симптомов по всем шкалам, кроме шкалы фобии. Однако,

как видно из табл. 4, размер эффекта в основной группе был

больше, чем в контрольной, практически по всем шкалам и

индексам опросника, за исключением шкалы паранойи и

индекса PSI.

Также была оценена степень редукции симптомов как

разность между результатами до и после лечения с последу-

ющим ее сравнением между группами с помощью U-крите-

рия Манна–Уитни (табл. 5). Как следует из табл. 5, для всей

выборки степень редукции симптомов значимо различалась

по шкалам депрессии, тревоги и индексам GSI и PDSI. Оче-

видно, что для достижения полного эффекта 2 сеансов

ГСПТ может быть недостаточно. В связи с данной гипоте-

зой был проведен анализ эффекта после исключения из ос-

новной группы больных, которым проведено 2 сеанса пси-

хотерапии. Размер эффекта для шкал и индексов, по кото-

рым получено значимое различие уровня редукции симпто-

мов в двух группах, увеличился, а также статистически зна-

чимым стало различие редукции симптомов между группа-

ми по индексу PSI, что может указывать на большую эффе-

ктивность более 2 сеансов ГСПТ (см. табл. 5).
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Обсуждение. Результаты, полученные нами при оценке

эффекта одной сессии ГСПТ, в целом соотносятся с материа-

лами современных публикаций и дополняют их [3, 4, 7–12].

Мишенями однократного сеанса гипноза в этих исследовани-

ях являлись симптомы и синдромы пограничных психических

расстройств, которые также наиболее значимо отреагировали

на проведенную нами терапию: например, тревога, представ-

ленная в одном из исследований в виде специфического фоби-

ческого расстройства – боязни стоматологических процедур

(dental phobia) [10], а в другом – в виде посттравматического

стрессового расстройства [11]. В ряде сообщений об использо-

вании сеанса ГСПТ в хирургической практике отмечено, что

сессия позволяет снизить выраженность пре- и постопераци-

онной тревоги [12–14]. Таким образом, наши данные о макси-

мальных изменениях по общему баллу ИТТ-ст, баллам эмоци-

онального дискомфорта и оценки перспектив также позволя-

ют сделать вывод о способности сеанса ГСПТ редуцировать

тревожные проявления, улучшать самочувствие и настроение

больных. Несмотря на предполагаемую нестабильность по-

добных эффектов при однократной интервенции, их достиже-

ние может быть полезным при текущей госпитализации, к

примеру, для немедикаментозного купирования тревожного

состояния, острых нозогенных реакций на стресс, которые не-

редки у пациентов многопрофильного стационара, улучшения

переносимости процедур, повышения комплаенса и мотива-

ции на преодоление основного заболевания. Наименьшие из-

менения, отмеченные в нашем исследовании по шкале актив-

ности опросника САН, могут быть связаны с релаксацией во

время сеанса и состоянием посттрансовой вялости и пассив-

ности после выхода пациента из транса. 

Полученные данные об эффективности короткого

курса ГСПТ также могут соотноситься с результатами меж-

дународных исследований гипнотерапии длительностью до

6 сессий при различной психической патологии в общеме-

дицинской практике. Так, в последние годы внимание ис-

следователей, как уже было указано, было привлечено к

фоновой боли и тревоге, связанной с болью, у мужчин, пе-

ренесших ожоги [3], инсомнии [4], приливам у пациенток,

имевших в анамнезе рак груди [5], синдрому раздраженно-

го кишечника [6,7], легкой и умеренно выраженной де-

прессии [8]. В отличие от нашего исследования, в этих ра-

ботах короткие терапевтические курсы использовались ис-

ключительно для решения конкретной задачи (в частности,

для ослабления болевого синдрома либо страха перед пред-

стоящей операцией или лечения определенного расстрой-

ства), при этом не рассматривалось влияние клинического

гипноза на психическое состояние пациентов в целом. Од-

нако описанные в этих публикациях терапевтические эф-

фекты тесно связаны с ослаблением тревожно-депрессив-

ной симптоматики, что также обнаружено и нами при

оценке редукции симптомов по отдельным шкалам SCL-

90-R в процессе стационарного лечения. При этом сниже-

ние баллов по интегральным индексам опросника может

указывать на то, что короткий курс гипнотерапии положи-

тельно повлиял не только на отдельно взятое патологиче-

ское состояние, но и на выраженность пограничных психи-

ческих расстройств в целом. Улучшение как соматического,

так и психического состояния пациентов непосредственно
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Таблица 4. З н а ч и м о с т ь  р е д у к ц и и  с и м п т о м о в
п о  ш к а л а м  и  и н д е к с а м  о п р о с н и к а
S CL - 9 0 - R

Шкала                                          Основная              Контрольная
группа                      группа

p            r                p                r

SOM 0 0,855 0 0,773

OC 0 0,751 0,01 0,510

INT 0 0,720 0,005 0,572

DEP 0 0,881 0 0,809

ANX 0 0,904 0,011 0,527

HOS 0 0,713 0,024 0,504

PHOB 0 0,768 0,33 0,222

PAR 0,001 0,508 0,031 0,503

PSY 0 0,737 0,008 0,630

Дополнительные вопросы 0 0,769 0,009 0,513

GSI 0 0,834 0 0,731

PSI 0 0,830 0 0,838

PDSI 0 0,782 0,007 0,512

Таблица 5. З н а ч и м о с т ь  р а з л и ч и й  с т е п е н и  
р е д у к ц и и  с и м п т о м о в  п о  о п р о с н и к у
S CL - 9 0 - R  м е ж д у  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 м и

Разность по шкале                   Вся выборка             Исключены 
пациенты,

посетившие только 
2 сеанса (n=61)

p            r                p                r

ΔSOM 0,206 0,147 0,169 0,167

ΔOC 0,091 0,196 0,056 0,231

ΔINT 0,118 0,181 0,083 0,210

ΔDEP 0,006 0,318 0,003 0,356

ΔANX 0,013 0,286 0,016 0,292

ΔHOS 0,136 0,171 0,167 0,165

ΔPHOB 0,056 0,217 0,057 0,225

ΔPAR 0,915 0,012 0,768 0,035

ΔPSY 0,287 0,121 0,307 0,121

Δ Дополнительные вопросы 0,160 0,163 0,239 0,143

ΔGSI 0,016 0,278 0,007 0,325

ΔPSI 0,064 0,214 0,041 0,248

ΔPDSI 0,007 0,312 <0,001 0,403

Примечание. r – размер эффекта, выраженный как коэффициент
ранговой бисериальной корреляции для независимых выборок;
представлено число больных основной группы (n=61) после ис-
ключения пациентов, посетивших только 2 сеанса ГСПТ.



перед выпиской из стационара представляется очень важ-

ным терапевтическим и социальным фактором, в том чис-

ле для успешности амбулаторного лечения. Для уточнения

уровня сохранности эффекта короткой интервенции с ис-

пользованием ГСПТ необходимо проведение катамнести-

ческого исследования.

Заключение. На основании полученных данных мож-

но полагать, что однократный сеанс ГСПТ способен по-

ложительно влиять на текущее состояние пациентов,

улучшая их самочувствие и вызывая быстрый противотре-

вожный эффект. Применение короткого курса (3–5 сеан-

сов) ГСПТ в многопрофильном стационаре у пациентов с

разнообразной соматической и неврологической патоло-

гией целесообразно, так как этот метод позволяет умень-

шить выраженность сопутствующих основному диагнозу

пограничных психических расстройств, обеспечить ре-

дукцию тревожных и депрессивных симптомов в процессе

госпитализации. 
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Цель исследования – оценка клинической эффективности и переносимости отечественного толперизона (калмирекс) в сравнении
с тизанидином и баклофеном в терапии острой неспецифической скелетно-мышечной боли (НСМБ) у лиц пожилого возраста.
Пациенты и методы. Обследовано 135 больных пожилого возраста (60–75 лет) с острой НСМБ. Для купирования болевого синдро-
ма всем пациентам назначали нимесулид в дозе 100 мг 2 раза в сутки после еды в форме суспензии. Пациенты были рандомизирова-
ны случайным методом конвертов на три группы, каждая из которых принимала миорелаксант в таблетированной форме в тече-
ние 15 дней: группа 1 получала отечественный толперизон (калмирекс) в дозе 150 мг 3 раза в сутки; группа 2 – тизанидин в дозе 
2 мг 3 раза в сутки; группа 3 – баклофен в дозе 10 мг 2 раза в сутки. Оценку болевого синдрома осуществляли по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ). Обязательными были измерение артериального давления с проведением ортостатической пробы, проверка ко-
ординаторной системы, регистрация нежелательных явлений (НЯ). 
Результаты и обсуждение. На фоне лечения во всех группах наблюдался существенный регресс болевого синдрома по ВАШ через 
15 дней: в группе 1 – с 68 до 14 баллов, в группе 2 – с 64 до 17 баллов, в группе 3 – с 62 до 18 баллов (без достоверных различий между
группами). НЯ чаще встречались у пациентов групп 2 и 3, которые получали тизанидин или баклофен. Ортостатическая гипотензия
зарегистрирована у 3 пациентов, принимавших баклофен. Отмечены высокая безопасность и хорошая переносимость комбинации не-
стероидного противовоспалительного препарата (НПВП) и миорелаксанта в группе пациентов, леченных калмирексом.
Хотя миорелаксанты обеспечивают клинически значимое облегчение боли в краткосрочной перспективе при острой неспецифической
боли в спине, необходимо учитывать развитие возможных НЯ на фоне их приема у пожилых пациентов, что связано с замедленными
метаболическими реакциями, снижением печеночного кровотока и скорости клубочковой фильтрации, а также увеличением числа
заболеваний и принимаемых лекарственных препаратов.
Заключение. Терапия острой НСМБ у лиц пожилого возраста НПВП и центральными миорелаксантами требует особой ос-
торожности из-за возможного развития НЯ, которые реже наблюдаются при приеме калмирекса, чем при использовании
тизанидина и балкофена. 

Ключевые слова: острая неспецифическая скелетно-мышечная боль; центральные миорелаксанты; нимесулид (немулекс); толпе-
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Objective: to evaluate the clinical efficacy and tolerability of the Russian drug tolperisone (calmyrex) versus tizanidine and baclofen in the thera-
py of acute nonspecific musculoskeletal pain (NSMSP) in the elderly.
Patients and methods. Examinations were made in 135 elderly (60–75-year-old) patients with acute NSMSP. To relieve pain syndrome, all the
patients were prescribed nimesulide suspension 100 mg twice a day after meals. The patients were randomized using an envelope method to three
groups, each of which took a muscle relaxant as tablets for 15 days: Group 1 received the Russian drug tolperisone (calmyrex) 150 mg thrice a day;
Group 2 used tizanidine 2 mg thrice a day; Group 3 had baclofen 10 mg twice a day. Pain syndrome was rated on a visual analogue scale (VAS).
To measure orthostatic blood pressure, to check the coordinator system, and to record adverse events (AEs) were mandatory.
Results and discussion. At 15 days, treatment substantially reversed pain syndrome according to VAS scores in all the groups: from 68 to 14 in
Group 1, from 64 to 17 in Group 2, and from 62 to 18 in Group 3 (without significant differences between the groups). AEs were more common

Сравнительная эффективность и переносимость 
центральных миорелаксантов у пациентов 

пожилого возраста с неспецифической скелетно-
мышечной болью
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Острая неспецифическая скелетно-мышечная боль

(НСМБ) – частая причина обращения к врачу пациентов

пожилого возраста. По данным статистики, у лиц пожилого

возраста среди всех острых и хронических болевых синдро-

мов на острую НСМБ приходится около 30%. Боль в пояс-

нице наиболее распространена в пожилом возрасте и может

быть вызвана разными факторами [1–4]. Острая НСМБ, не-

зависимо от ее интенсивности и длительности, снижает

двигательную активность и качество жизни пациентов, мо-

жет быть причиной травматизма, когнитивных расстройств,

депрессии, а также приводить к нарушению функции внут-

ренних органов [5, 6]. В острый период следует избегать

подъема тяжестей, длительного пребывания в фиксирован-

ной позе. Умеренная физическая нагрузка необходима для

улучшения состояния. С увеличением продолжительности

жизни и постарением населения важность данной пробле-

мы будет неуклонно возрастать. В связи с этим быстрое и

адекватное лечение острой НМСБ является актуальной

практической задачей современной медицины и имеет не

только клиническое, но и социальное значение [4–8].

Для успешной терапии острой НСМБ наиболее эффе-

ктивным и патогенетически обоснованным является назна-

чение нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП) и миорелаксантов центрального действия [8, 9]. 

В то же время сравнительные исследования у пациентов по-

жилого возраста с острой НСМБ, одновременно принима-

ющих НПВП и миорелаксанты, немногочисленны, а их

данные противоречивы. 

Цель настоящей работы – оценка клинической эффе-

ктивности и переносимости отечественного толперизона

(калмирекс) в сравнении с тизанидином и баклофеном при

терапии НСМБ у лиц пожилого возраста.

Пациенты и методы. Обследовано 135 больных пожило-

го возраста с диагнозом НСБМ. Для купирования болевого

синдрома всем пациентам назначали нимесулид (немулекс) в

дозе 100 мг 2 раза в сутки после еды в форме суспензии. Па-

циенты были рандомизированы случайным методом конвер-

тов на три группы, в течение 15 дней получавшие разные ми-

орелаксанты в таблетированной форме: группа 1 (n=45) –

отечественный толперизон (калмирекс) в дозе 150 мг 3 раза в

сутки; группа 2 (n=45) – тизанидин в дозе 2 мг 3 раза в сутки;

группа 3 (n=45) – баклофен в дозе 10 мг 2 раза в сутки.

Критерии включения пациентов в исследование: воз-

раст от 60 до 75 лет; наличие подтвержденного диагноза ост-

рой НСМБ; болевой синдром по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ) боли >40 мм; отсутствие противопоказаний к

назначению препаратов; подписанная форма информиро-

ванного согласия.

Критерии невключения: тяжелые хронические заболе-

вания внутренних органов, ортостатическая гипотензия.

В процессе лечения пациенты осуществляли три визи-

та (V) к врачу. V1 – включение в исследование, сбор демогра-

фических данных и медицинского анамнеза, проведение

физикального обследования: измерение артериального дав-

ления (АД) с выполнением ортостатической пробы, опреде-

ление частоты сердечных сокращений (ЧСС). Болевой син-

дром оценивали по ВАШ, степень повышения мышечного

тонуса – по 3-балльной шкале. V2 (на 5-й день терапии) –

определение выраженности болевого синдрома по ВАШ,

наличия побочных нежелательных явлений (НЯ). V3 (на 15-й

день терапии) – измерение офисного АД, ЧСС, проведение

ортостатической пробы, выявление НЯ, оценка выражен-

ности болевого синдрома по ВАШ и степени мышечного

тонуса. Эффективность лечения оценивалась пациентом и

врачом во время V3 как значительное улучшение; улучше-

ние; отсутствие эффекта; ухудшение.

Статистическую обработку результатов проводили с

использованием пакета прикладных программ Statistica

(StatSoft, USA), версия 6. В качестве критерия достоверно-

сти использовали статистический критерий Манна–Уитни

для двух несвязанных групп. Для сравнения групп по каче-

ственному бинарному признаку применяли классический

критерий χ2 Пирсона. Во всех случаях достоверными счита-

лись различия при p<0,05.

Результаты. Основные клинико-демографические ха-

рактеристики пациентов в группах на момент включения

представлены в табл. 1. Отмечено, что во время V1 болевой

синдром по ВАШ и показатель мышечного тонуса не имели

статистически значимых различий, что позволило признать

равноценность групп по основным клиническим характе-

ристикам. В группе 1 по сравнению с группой 3 преоблада-

ли лица более старшего возраста. Имелись статистически

незначимые различия по гендерному признаку: так, в груп-

пе 2 мужчин и женщин было практически поровну, а в груп-

пах 1 и 3 преобладали лица мужского пола, особенно в груп-

пе 1. Длительность болевого синдрома перед началом на-

блюдения во всех группах составляла не более 11 дней. На

момент V1 выраженность болевого синдрома и степень мы-

шечного тонуса были максимальны в группе 1 и минималь-

ны в группе 3. 
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in Groups 2 and 3 patients who received tizanidine or baclofen. Orthostatic hypotension was reported in 3 patients taking baclofen. The high
safety and good tolerability of a combination of a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) and a muscle relaxant were noted in the
calmyrex group.
Although muscle relaxants ensure clinically significant short-term pain relief in acute nonspecific back pain, it is necessary to take into account
that elderly patient can develop AEs when taking the drugs, which is associated with delayed metabolic reactions, reduced hepatic blood flow
and glomerular filtration rate, and a larger number of diseases and used medications.
Conclusion. Therapy with NSAIDs and centrally acting muscle relaxants for acute NSMSP in elderly people calls for special precautions due
to the fact that there may be AEs that are less likely to occur with calmyrex than with tizanidine and baclofen.
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Динамика клинических показателей в период наблю-

дения представлена в табл. 2. Так, на фоне лечения ко време-

ни V2 отмечался значительный регресс болевого синдрома во

всех трех группах, однако более выраженная, статистически

значимая динамика зафиксирована в группе 3, а наимень-

шая – в группе 1, поскольку это была самая сложная группа

по всем показателям. К окончанию курса лечения (V3) стати-

стически значимая эффективность терапии наблюдалась во

всех трех группах, однако максимальная статистически зна-

чимая редукция боли и мышечного тонуса отмечена в груп-

пе 1. Благодаря эффекту миорелаксантов уже на 5-й день ле-

чения 19 больных отказались от приема НПВП: 9 (макси-

мальное число) – в группе 1; 6 – в группе 2 и 4 – в группе 3.  

В процессе наблюдения за пациентами изучали влия-

ние миорелаксантов на координаторную систему – во вре-

мя V1 и V3 оценивали устойчивость в позе Ромберга и выпол-

нение координаторных проб (пальценосовой и пяточно-ко-

ленной). Умеренные (в пределах возрастных изменений)

неустойчивость и легкие координаторные нарушения отме-

чались на момент V1 у пациентов всех трех групп; на фоне

приема миорелаксантов число больных, у которых выявля-

лись неустойчивость в позе Ромберга и координаторные на-

рушения, в группе 1 не измени-

лось, в группе 3 увеличилось с 

5 до 11, а в группе 3 – с 3 до 9.

Миорелаксанты практиче-

ски не изменяли ЧСС, однако у

некоторых пациентов отмечалась

тенденция к брадикардии при

приеме тизанидина и баклофена.

Динамика показателей АД при

выполнении ортостатической

пробы представлена в табл. 3.

У 46 пациентов во время V2

на фоне терапии были выявлены

различные НЯ. В группе 1 жало-

бы отмечались реже, чем в дру-

гих группах: у 1 пациента – го-

ловная боль, у 4 – сухость во рту, у 2 – общая слабость. Все

симптомы были легкими, непродолжительными и не требо-

вали медикаментозной коррекции. На момент V3 только у 

4 пациентов сохранялась непродолжительная легкая тош-

нота после приема препарата. В группе 2 было больше всего

пациентов, у которых возникли НЯ: во время V2 на сонли-

вость и слабость после сна указали 5 больных, из-за чего

пришлось длительно титровать дозу тизанидина, однако

умеренная седация сохранялась до окончания его приема. 

У 8 пациентов отмечалось головокружение, которое умень-

шилось к 8–10-му дню наблюдения, у 5 – сухость слизистых

оболочек. На момент V3 4 пациента предъявляли жалобы на

утреннюю седацию, 7 – на общую слабость и сухость слизи-

стых оболочек. В группе 3 во время V2 8 пациентов беспоко-

или общая слабость, головокружение, 5 – сухость во рту, 3 –

умеренная неустойчивость при ходьбе. К V3 у 4 больных

имелись сухость во рту, у 3 – общая слабость, головокруже-

ние, «мушки» перед глазами. 

На момент V1 и V3 у пациентов всех трех групп не выяв-

лено статистически значимых различий в показателях систо-

лического (САД) и диастолического (ДАД) АД. В 3 случаях в

группе 3 отмечалась ортостатическая гипотензия наряду с

жалобами на слабость, голово-

кружение, «мушки» перед глаза-

ми, во время V3 при переходе из

положения лежа в положение

стоя у 1 пациента САД снижалось

на 25 мм рт. ст. (со 130 до 105 мм

рт. ст.), ДАД – на 15 мм рт. ст. (с

85 до 70 мм рт. ст.), еще у 2 паци-

ентов – соответственно на 30 мм

рт. ст. (со 130 до 100 мм рт. ст.) и

20 мм рт. ст. (с 90 до 70 мм рт. ст.). 

В конце наблюдения прово-

дилась оценка пациентами и вра-

чами результатов лечения (табл.

4, 5). Согласно полученным дан-

ным, и врачи, и пациенты высоко

оценили переносимость лечения

калмирексом (рис. 1, 2).

Обсуждение. Значительное

постарение населения во всем

мире уже в ближайшие десятиле-

тия приведет к увеличению числа

лиц с НСМБ. В связи с этим ком-
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Таблица 1. К л и н и к о - д е м о г р а ф 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
т р е х  г р у п п  н а  м о м е н т  в к л ю ч е н и я

Показатель          Группа 1            Группа 2              Группа 3 p1–2 p1–3 p2–3

(n=45)               (n=45)                 (n=45)

Возраст, годы 68,9 67,1 66,2 0,233 0,090 0,215
[69,1; 75,0] [61,2; 79,4] [60,0; 75]

Мужчины/ 26/19 16/29 22/23 0,234 0,268 0,245
женщины

Длительность 7,3 6,9 6,1 0,211 0,080 0,245
боли, сут [7,0; 11,0] [5,0; 10,0] [7,0; 11,0]

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: количественные признаки представлены как медиана (Ме) 
и интерквартильный размах [25-й; 75-й перцентили]; р – значимость различий между пациен-
тами в исследуемых группах.

Таблица 2. Динамика клинических показателей у  пациентов трех групп

Показатель                 Визит   Группа 1       Группа 2        Группа 3 p1–2 p1–3 p2–3

(n=45)          (n=45)   (n=45)

Боль V1 68,4 63,5 61,6 0,32 0,07 0,02
по ВАШ, мм [50,3; 80,2] [50,4; 80,2] [50,5; 80,7]

V2 42,0 37,56 38,72 0,15 0,24 0,35
[10,2; 60,3] [10,3; 50,2] [10,1; 50,2]

V3 14,2 17,22 18,07 0,65 0,048 0,45
[0,4; 40,3] [0,8; 40,1] [0,3; 40,6]

Мышечный тонус, V1 2,8 2,9 2,9 0,23 0,19 0,24
баллы [2,2; 3,0] [2,2; 3,0] [2,3; 3,0]

V3 1,2 1,9 1,4 0,45 0,35 0,25
[1,0; 2,0] [1,3; 2,4] [1,1; 2,0]

ЧСС, в минуту V1 74,7 75,9 73,3 0,34 0,23 0,19
[72,2; 78,6] [64,2; 85,3] [64,1; 78,2]

V2 72,7 71,6 72,1 0,33 0,24 0,56
[70,1; 76,0] [72,3; 80,0] [66,5; 76,2]

V3 72,9 71,4 70,9 0,33 0,23 0,55
[70,3; 76,2] [75,4; 80,1] [65,3; 76,2]

Побочные V1 0 0 0 – – –
симптомы, n V2 7 18 16 0,031 0,038 0,45

V3 4 11 7 0,022 0,047 0,063
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плексное назначение НПВП и

миорелаксантов центрального

действия лицам пожилого возрас-

та и переносимость такого лече-

ния будут требовать дальнейшего

изучения и проведения клиниче-

ских исследований [9–12]. 

Несмотря на широкое при-

менение миорелаксантов в ре-

альной клинической практике,

имеются различные мнения о це-

лесообразности назначения дан-

ного класса ЛС при НСМБ. Бо-

лее 15 лет назад, в 2003 г., был

опубликован полный обзор, по-

священный лечению миорелак-

сантами неспецифической боли

в нижней части спины [13].

Сильная сторона этого обзора –

всеобъемлющая оценка ЛС, ко-

торые широко используются для

управления болью в нижней час-

ти спины. Авторы указывают, что

миорелаксанты обеспечивают

клинически значимое облегче-

ние боли в краткосрочной пер-

спективе при острой неспецифи-

ческой боли в спине. Но сегодня

очевидно, что необходимо учи-

тывать не только эффект этих

препаратов, но и развитие воз-

можных НЯ, обусловленных воз-

растными изменениями, связан-

ными с замедленными метаболи-

ческими реакциями, снижением

печеночного кровотока и скоро-

сти клубочковой фильтрации.

Особенно актуально это для ста-

реющей популяции, в которой

увеличивается число заболева-

ний и принимаемых ЛС, что так-

же способствует высокой вероят-

ности развития НЯ [14–17]. 

В реальной клинической

практике используются следую-

щие миорелаксанты центрально-

го генеза: толперизон, тизанидин,

баклофен. Толперизон обладает

центральными н-холиноблоки-

рующими свойствами, а также слабым спазмолитическим и

сосудорасширяющим действием. На основании проведен-

ных клинических исследований эффективности и переноси-

мости толперизона был сделан вывод о том, что он является

действенным и безопасным препаратом с минимальными

побочными симптомами у молодых пациентов и рядом по-

бочных симптомов (головокружение, сухость во рту, тошнота

и др.) у лиц пожилого возраста. Тизанидин стимулирует пре-

синаптические α2-адренорецепторы спинного мозга, подав-

ляет высвобождение медиаторных аминокислот, которые

стимулируют NMDA-рецепторы, что способствует угнете-

нию полисинаптической передачи возбуждения в спинном

мозге, осуществляющей регуляцию тонуса скелетной муску-

латуры, и в результате – снижению мышечного тонуса. 

В клинической практике при приеме тизанидина, особенно у

лиц пожилого возраста, возможны мышечная слабость, сон-

ливость, брадикардия, снижение АД, в связи с чем дозу пре-

парата рекомендуют увеличивать постепенно [18–20]. Бакло-

фен – агонист GABAB-рецепторов, уменьшает возбудимость

концевых отделов афферентных чувствительных волокон и

подавляет промежуточные нейроны, угнетает моно- и поли-

синаптическую передачу нервных импульсов. Не влияет на

передачу импульсов в нервно-мышечных синапсах. В клини-

ческой практике при приеме баклофена у лиц пожилого воз-
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Таблица 3. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  А Д  п р и  в ы п о л н е н и и  
о р т о с т а т и ч е с к о й  п р о б ы  у  п а ц и е н т о в  т р е х  г р у п п

Показатель                 Визит   Группа 1       Группа 2        Группа 3 p1–2 p1–3 p2–3

(n=45)          (n=45)   (n=45)

САД:
в положении лежа V1 126,8 128,3 125,9 0,92 0,83 0,19

[110,3; [110,1; [115,3; 
130,1] 140,2] 140,2]

V3 119,9 118,4 103,61 0,07 0,02 0,01
[110,3; [70,2; [90,2;
130,2] 120,2] 110,2]

в положении стоя V1 122,0 112,0 115,9 0,01 0,03 0,74
[120,1; [100,2; [110,3;
130,2] 120,1] 120,3]

V3 124,0 98,8 100,5 0,02 0,03 0,41
[110,3; [90,1; [90,1;
130,2] 110,2] 110,3]

ДАД: 
в положении лежа V1 81,9 82,5 73,1 0,62 0,85 0,77

[75,2; [70,5; [64,3;
85,2] 85,1] 78,1]

V3 77,2 80,44 70,49 0,03 0,28 0,56
[70,2; [75,2; [65,3;
90,1] 90,3] 75,3]

в положении стоя V1 75,3 73,1 66,6 0,08 0,12 0,24
[70,1; [65,1; [60,3;
85,2] 85,1] 80,2]

V3 70,3 79,1 72,8 0,03 0,05 0,09
[65,3; [70,1; [66,0;
80,4] 85,0] 76,8]

Таблица 4. О ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  л е ч е н и я  Н С М Б  п а ц и е н т а м и

Оценка                         Группа 1 (n=45)          Группа 2 (n=45)           Группа 3 (n=45)

Значительное улучшение 24 23 22

Улучшение 20 17 16

Отсутствие эффекта 1 5 4

Ухудшение – 2 3

Таблица 5. О ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  л е ч е н и я  Н С М Б  в р а ч а м и

Оценка                         Группа 1 (n=45)          Группа 2 (n=45)           Группа 3 (n=45)

Значительное улучшение 25 22 22

Улучшение 17 17 18

Отсутствие эффекта 3 6 2

Ухудшение – 2 3



раста описаны случаи снижения АД, развития головокруже-

ния, при резкой отмене препарата – возникновения спутан-

ности сознания вплоть до галлюцинаций [21].

Результаты нашего исследования показали эффектив-

ность комбинации НПВП с различными центральными 

миорелаксантами в отношении снижения боли. У пациен-

тов, принимавших калмирекс, наблюдалось существенно

меньшее число НЯ, чем у пациентов, получавших тизани-

дин или баклофен. Необходимо отметить, что у лиц пожи-

лого возраста снижена способность барорецепторов сердца

и артерий шеи регулировать АД, что может привести к раз-

витию ортостатической гипотензии, которая представляет

собой серьезную проблему, являясь фактором риска травма-

тизма, инсульта, сердечно-сосудистых заболеваний. Суще-

ствует мнение, что к препаратам, которые могут спровоци-

ровать медикаментозную ортостатическую гипотензию, от-

носятся и миорелаксанты. При появлении жалоб на голово-

кружение, общую слабость, ощущение «легкости» в голове

или полуобморочного состояния всем пациентам проводи-

ли  ортостатическую пробу: измеряли АД сначала в положе-

нии лежа, а затем в течение 3 мин в положении стоя. Орто-

статическая гипотензия диагностируется при снижении

САД на ≥20 мм рт. ст. или ДАД на ≥10 мм рт. ст. [22, 23]. До

включения в исследование всем пациентам проводили ор-

тостатическую пробу, в результате 5 пациентов не вошли в

наблюдательную программу. У 3 пациентов из группы 3,

принимавших баклофен, была выявлена ортостатическая

гипотензия. Наряду с жалобами на слабость, головокруже-

ние, «мушки» перед глазами во время V3 при переходе из по-

ложения лежа в положение стоя у них отмечалось снижение

САД >20 мм рт. ст. и ДАД >10 мм рт. ст.

Нарушения равновесия и координации часто встреча-

ются у пожилых пациентов, что значительно снижает каче-

ство жизни, является причиной падений, может усиливать-

ся различными ЛС, в том числе миорелаксантами. 

В ряде исследований у пациентов пожилого возраста

при приеме баклофена отмечалось значительно больше по-

бочных симптомов, чем при терапии другими миорелак-

сантами, особенно толперизоном. Пациенты предъявляли

жалобы на общую слабость, снижение АД, нарушение ко-

ординации. Накопленные клинические данные свидетель-

ствуют о том, что у лиц пожилого возраста могут наблю-

даться повышенная утомляемость, мышечная слабость, на-

рушения сна в виде сонливости, брадикардия, снижение

АД, в связи с чем дозу тизанидина рекомендуют увеличи-

вать постепенно; при резкой отмене препарата, особенно

если назначались высокие дозы, возможны тахикардия, по-

вышение АД [24, 25].

Следует указать, что стратегия использования миоре-

лаксантов при НСМБ в сочетании с умеренной физической

нагрузкой может иметь синергетический эффект и будущие

исследования должны быть сосредоточены на оценке преи-

мущества такого подхода.

Заключение. Лечение НСМБ является актуальной ме-

дицинской и социальной проблемой. Включение в тера-

пию миорелаксантов центрального генеза позволяет не

только уменьшить мышечное напряжение, но и сократить

продолжительность курса лечения НПВП и тем самым

снизить риск развития НЯ. Однако сами миорелаксанты

следует назначать с осторожностью из-за возможного раз-

вития ортостатической гипотензии, утренней седации, ко-

ординаторных нарушений, которые могут стать причиной

травматизма. Проведенное наблюдение показало, что па-

циенты пожилого возраста из всех миорелаксантов лучше

переносили калмирекс, что позволяет считать его наибо-

лее безопасным.
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Рис. 1. Оценка лечения калмирексом, по мнению пациентов 

с НСМБ

Значительное улучшение 

Улучшение 

Отсутствие эффекта

1 (2%)

24 (53%)20 (45%)

Рис. 2. Оценка лечения НСМБ калмирексом, по мнению врачей

Значительное улучшение 

Улучшение 

Отсутствие эффекта

3 (7%)

25 (55%)17 (38%)
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Постинсультная депрессия значимо ухудшает функциональное восстановление пациентов и качество их жизни.

Цель исследования – оценка эффективности вортиоксетина в коррекции депрессивной симптоматики в раннем восстановитель-

ном периоде ишемического инсульта, а также его влияния на когнитивные функции пациентов. 

Пациенты и методы. В исследование включено 60 пациентов с ишемическим инсультом в каротидном бассейне с симптомами лег-

кой и умеренной депрессии по шкале депрессии Монтгомери–Асберга (Montgomery–Asberg Depression Rating Scale, MADRS). 

К 1-й (основной) группе отнесены 30 пациентов, получавших вортиоксетин в дозе 10 мг/сут в течение 8 нед; ко 2-й группе (сравне-

ния) – 30 пациентов, отказавшихся от приема антидепрессанта. 

Выраженность очагового неврологического дефицита оценивали с помощью шкалы инсульта Национального института здоровья

США (National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS), степень функционального дефицита – с помощью модифицированной шка-

лы Рэнкина (modified Rankin Scale, mRS), шкалы функциональной независимости (Functional Indepedence Measure, FIM). Диагноз

постинсультной депрессии устанавливали согласно критериям DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, fifth edi-

tion), выраженность депрессии анализировали с помощью госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression

Scale, HADS) и MADRS; когнитивные функции – с помощью краткой шкалы оценки психического статуса и монреальской когни-

тивной шкалы (Montreal Cognitive Assessment, MoCA). Для оценки нарушений высших психических функций использовали комплекс

методик нейропсихологического исследования, разработанный А.Р. Лурией и его последователями, с применением классических

стимульных материалов.

Результаты и обсуждение. Через 8 нед наблюдения в 1-й группе отсутствовали пациенты с симптомами умеренной депрессии,

симптомы легкой депрессии имелись лишь у 14 (46,7%) больных, у остальных 16 пациентов эмоциональных нарушений не отмеча-

лось (53,3%). При этом во 2-й группе у 14 (46,7%) пациентов наблюдались признаки умеренного депрессивного расстройства, у 15

(50%) – симптомы легкой депрессии; у 1 (0,3%) пациента выявлены симптомы большого депрессивного расстройства. На фоне ле-

чения вортиоксетином зарегистрировано значительное уменьшение выраженности депрессивной симптоматики по общему баллу

MADRS (U=87,0, p<0,0001), лучшее функциональное восстановление после инсульта по шкалам FIM (U=296,0; p=0,023), NIHSS

(p<0,05). При анализе результатов подтестов шкалы MoCA оказалось, что пациенты 1-й группы статистически достоверно луч-

ше справлялись с заданиями на внимание (U=237,0; p<0,001). 

Заключение. Вортиоксетин значимо уменьшает выраженность депрессивной симптоматики, оказывает отчетливое положи-

тельное влияние на когнитивный статус пациентов за счет улучшения нейродинамических функций и памяти в раннем восстано-

вительном периоде ишемического инсульта.

Ключевые слова: инсульт; депрессия; когнитивные функции; вортиоксетин.
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Post-stroke depression significantly impairs functional recovery in patients and their quality of life.

Objective: to evaluate the efficacy of vortioxetine in correcting depressive symptoms in the early recovery period of ischemic stroke, as well as

its effect on the cognitive functions of patients.

Patients and methods. The investigation enrolled 60 patients with ischemic stroke in the carotid bed with symptoms of mild and moderate

depression according to the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Group 1 (a study group) included 30 patients who received

vortioxetine 10 mg/day for 8 weeks; Group 2 (a comparison group) consisted of 30 patients who refused to take an antidepressant. 

The investigators evaluated the severity of focal neurological deficit using the US National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), the

degree of functional deficit with the modified Rankin Scale (mRS) and the Functional Independence Measure (FIM). The diagnosis of post-

stroke depression was established according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) criteria; the

Опыт применения вортиоксетина в лечении 
постинсультной депрессии
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Острые нарушения мозгового кровообращения

(ОНМК) и их последствия – важная медицинская и соци-

альная проблема. Ежегодно в России развивается около 

550 тыс. новых случаев ОНМК, а в структуре первичного

выхода на инвалидность заболевания сердечно-сосудистой

системы составляют 43–48% [1]. 

Почти у трети пациентов, перенесших инсульт, разви-

вается депрессия.

Наличие депрессии значимо ухудшает функциональ-

ное восстановление пациентов, качество их жизни, увели-

чивает смертность. Поэтому остаются актуальными вопро-

сы диагностики, стратегии терапии и профилактики 

постинсультной депрессии, сроки начала лечения антиде-

прессантами и поиск препарата, влияющего не только на

симптомы депрессии, но и на другие последствия инсульта. 

Согласно современным рекомендациям, основной

класс препаратов для коррекции постинсультной депрессии –

селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

(СИОЗС). Вортиоксетин, будучи антидепрессантом послед-

него поколения и обладая мультимодальным действием, со-

четает в себе ингибирование обратного захвата серотонина

(что роднит его с группой СИОЗС) с прямым воздействием

на ряд серотониновых рецепторов. По имеющимся данным,

препарат проявляет антагонизм по отношению к серотони-

новым рецепторам 5-HT3, 5-HT7 и 5-HT1D, является аго-

нистом 5-HT1A- и частичным агонистом 5-HT1B-рецепто-

ров, что позволяет ему модулировать непрямым образом

нейротрансмиссию в нескольких системах: норадреналино-

вой, дофаминовой, гистаминовой, ацетилхолиновой,

ГАМКергической и глутаматергической. Именно с этим

связывают антидепрессивную, противотревожную, а также

прокогнитивную активность препарата, установленную в

эксперименте на животных [2]. 

В исследованиях B.T Baune и соавт. [3], R.S. McIntyre

и соавт. [4], M.G. Carta и соавт. [5] показаны эффективность

вортиоксетина в лечении большого депрессивного рас-

стройства у взрослых и положительное влияние препарата

на когнитивные функции. Однако данные о применении

вортиоксетина для лечения депрессии при цереброваску-

лярных заболеваниях весьма ограничены.

Цель исследования – оценка эффективности вортиок-

сетина в коррекции депрессивной симптоматики в раннем

восстановительном периоде ишемического инсульта, а так-

же его влияния на когнитивные функции.

Пациенты и методы. В исследование включено 60 па-

циентов с ишемическим инсультом в каротидном бассейне,

находившихся на лечении в неврологическом отделении

для больных с острыми нарушениями мозгового кровообра-

щения Самарской областной клинической больницы 

им. В.Д. Середавина с декабря 2016 г. по июнь 2017 г.

Средний возраст больных составил 43,4 года, среди

них было 35 мужчин и 25 женщин. В 1-ю (основную) груп-

пу вошли 30 пациентов, принимавших вортиоксетин

(Бринтелликс) по следующей схеме: по 5 мг 1 раз в день в

течение 1-й недели, затем по 10 мг. Длительность терапии –

8 нед. Во 2-ю группу (сравнения) включено также 30 паци-

ентов, отказавшихся от приема антидепрессанта. Диагноз

инсульта устанавливали на основании клинических дан-

ных и подтверждали методами нейровизуализации – ком-

пьютерная (КТ) или магнитно-резонансная (МРТ) томо-

графия. Выраженность очагового неврологического дефи-

цита оценивали с помощью шкалы национального инсти-

тута здоровья США (National Institutes of Health Stroke

Scale, NIHSS), степень функционального дефицита – по

модифицированной шкале Рэнкина (modified Rankin

Scale, mRS) и шкале функциональной независимости

(Functional Independence Measure, FIM). Диагноз постин-

сультной депрессии устанавливали согласно критериям

DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders,

fifth edition), выраженность депрессии оценивали с помо-

щью госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital

Anxiety and Depression Scale, HADS) [6] и шкалы депрессий

Монтгомери–Асберга (Montgomery–Asberg Depression

Rating Scale, MADRS). Для исследования когнитивных

функций использовали краткую шкалу оценки психиче-

ского статуса (Mini-mental State Examination, MMSE) и

монреальскую когнитивную шкалу (Montreal Cognitive

Assessment, МoСA). Нарушения высших психических

функций (память и нейродинамические показатели психи-

ческой деятельности) анализировали с помощью комплек-

са методик нейропсихологического исследования, разра-

ботанного А.Р. Лурией и его последователями, с использо-

ванием классических стимульных материалов [7]: запоми-

нание 10 слов, запоминание двух групп фраз, запоминание

authors analyzed the severity of depression using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and MADRS and cognitive functions with

the Mini-Mental State Examination (MMSE) and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). For evaluation of higher mental dysfunctions,

they used a set of neuropsychological techniques developed by A.R. Luria and his followers, by applying the classic stimulus materials.

Results and discussion. At 8-week follow-up, in Group 1 there were no patients with symptoms of moderate depression, only 14 (46.7%) patients

had symptoms of mild depression, and the remaining 16 (53.3%) patients did not have emotional disturbances. At the same time, in Group 2,

14 (46.7%) patients were observed to have signs of moderate depressive disorder and 15 (50%) had symptoms of mild depression; 1 (0.3%)

patient had symptoms of major depressive disorder. During treatment with vortioxetine, there was a considerable decrease in the severity of

depressive symptoms according to the total MADRS score (U=87.0; p<0.0001) and a better functional recovery after a stroke, as shown by FIM

(U=296.0, p= 0.023) and NIHSS scores (p<0.05). Analyzing the MoCA subtest scores revealed that Group 1 patients statistically significantly

better coped with attention tasks (U=237.0; p<0.001).

Conclusion. Vortioxetine significantly reduces the severity of depressive symptoms, has an obvious positive effect on the cognitive status of

patients, by improving neurodynamic functions and memory in patients in the early recovery period of ischemic stroke.

Keywords: stroke; depression; cognitive functions; vortioxetine.
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двух серий из трех движений, запоминание рассказа, таб-

лицы Шульте, тест свободных ассоциаций, отсчитывание

по Крепелину. Количественную оценку проб проводили по

4-балльной шкале в интерпретации Ж.М. Глозман [8]. 

Пациентов включали в исследование на 21–28-е су-

тки заболевания. Критерии включения: умеренный или лег-

кий очаговый неврологический дефицит (NIHSS <15 бал-

лов); умеренные или легкие когнитивные нарушения – КН

(MMSE >23 баллов); наличие депрессивной симптоматики

легкой или умеренной степени тяжести (по MADRS) и от-

сутствие депрессивных эпизодов в анамнезе. Критерии ис-

ключения: тяжелая депрессия с психотической симптомати-

кой, требующая наблюдения у психиатра; наличие у паци-

ента барьера коммуникации, затрудняющего проведение

нейропсихологической оценки и комплаентность (тяже-

лый неврологический дефицит, тяжелый когнитивный де-

фицит, декомпенсированные сопутствующие заболева-

ния); прием на момент включения в исследование меман-

тина, ингибиторов холинэстеразы, цитиколина, актовеги-

на, церебролизина, холина альфосцерата или препаратов

гинкго билоба.

Выраженность очагового неврологического дефицита,

функциональные возможности, выраженность депрессив-

ных симптомов и когнитивных нарушений оценивали при

включении в исследование и через 8 нед. 

Статистическую обработку данных проводили с помо-

щью программ SPSS 23.0, MS Excell 2010. С целью описания

выборки использовали значение медианы (Ме). Достовер-

ность различий между группами оценивали с помощью

критерия Манна–Уитни. Статистически значимыми счита-

ли различия при уровне р<0,05.

Результаты. Пациенты 1-й и 

2-й групп были сопоставимы по воз-

расту, полу, уровню образования, вы-

раженности очагового неврологиче-

ского дефицита, уровню когнитивно-

го снижения и выраженности депрес-

сивной симптоматики (табл. 1).

При включении в исследование

распределение пациентов 1-й группы

в зависимости от выраженности де-

прессивной симптоматики, оценивае-

мой по MADRS, было следующим:

легкое депрессивное расстройство –

10 (33,3%) больных, умеренный депрес-

сивный эпизод – 20 (66,7%). Во 2-й

группе малому депрессивному эпизо-

ду соответствовали 14 (46,6%) боль-

ных, умеренному – 16 (53,4%). Через 

8 нед наблюдения в 1-й группе не бы-

ло пациентов с симптомами умерен-

ной депрессии, симптомы легкой де-

прессии выявлены лишь у 14 (46,7%)

больных, в остальных 16 (53,3%) слу-

чаях эмоциональные нарушения от-

сутствовали. При этом во 2-й группе у

14 (46,7%) пациентов отмечались при-

знаки умеренного депрессивного рас-

стройства, у 15 (50%) – легкой депрес-

сии, у 1 (0,3%) – симптомы большого

депрессивного расстройства (рис. 1). 

Пациенты 1-й группы на фоне приема препарата ста-

новились более активными, у них улучшились способность

к концентрации внимания, сон и аппетит, повысилась мо-

тивация к выполнению реабилитационной программы.

Динамика когнитивных нарушений (КН) оказалась

менее выраженной. Статистически достоверные различия

были получены лишь по общему баллу шкалы MMSE

(U=256,5; p=0,003). Медиана в основной группе составила

25 баллов, что соответствует легким КН, а в группе сравне-

Таблица 1. П о к а з а т е л и  ( М е )  о ц е н о ч н ы х  ш к а л  у  п а ц и е н т о в  
1 - й  и  2 - й  г р у п п  н а  м о м е н т  в к л ю ч е н и я  в  и с с л е д о в а н и е

Шкала, общий балл             1-я группа (n=30)                  2-я группа (n=30)                 р

Депрессия (HADS) 11 11 0,459

Тревога (HADS) 9 9 0,916

MMSE 24,5 24 0,109

MoCA 21 19,5 0,078

MADRS 23 25 0,086

FIM 98 94,5 0,254

NIHSS 9 8 0,163

mRS 3 3 0,825

Рис. 1. Динамика выраженности депрессивных симптомов

по MADRS на фоне терапии вортиоксетином. Здесь и 

на рис. 2, 3: 1 – 1-я группа; 2 – 2-я группа; 0 – до начала

терапии вортиоксетином; 8 – через 8 нед терапии вортио-

ксетином; * – статистически значимые различия между

группами (р<0,05)
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  ( М е )  н е й р о п с и х о л о г и ч е с к о г о  
т е с т и р о в а н и я  ( п о  [ 8 ] )  ч е р е з  8  н е д  т е р а п и и  
в о р т и о к с е т и н о м

Тест                                                             1-я группа                     2-я группа                p

Прочность запоминания 10 слов 1,5 2 0,018

Брадилалия 1,0 1,5 0,003

Брадифрения 1,0 1,5 0,034

Брадимнезия 1,0 1,5 0,003
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ния – 24 балла, что рядом авторов [9] интерпретируется как

легкая деменция. При этом достоверных различий по обще-

му баллу шкалы MoCA не получено (U=324,5; p=0,062). 

Однако при анализе результатов подтестов шкалы MoCA

оказалось, что пациенты 1-й группы статистически досто-

верно лучше справлялись с заданиями на внимание

(U=237,0; p<0,001). 

Та же тенденция прослеживалась при выполнении

классических нейропсихологических проб, направленных

на исследование нейродинамических показателей, мнести-

ческой, интеллектуальной деятельности, в виде улучшения

общей работоспособности, прочности запоминания 

10 слов, увеличения концентрации внимания (табл. 2). Та-

ким образом, на фоне приема вортиоксетина отмечено

улучшение регуляторных функций, нивелирование инерт-

ности психических процессов.

Наряду с уменьшением симптомов депрессии и выра-

женности КН у пациентов 1-й группы отмечено лучшее

функциональное восстановление. На фоне приема вортио-

ксетина улучшились социальные навыки и навыки плани-

рования, пациенты стали более независимы в быту и само-

обслуживании, лучше справлялись с ведением домашнего

хозяйства (рис. 2, 3).

Обсуждение. Депрессия развивается почти у трети па-

циентов, перенесших инсульт. Данные литературы свиде-

тельствуют о том, что у пациентов с постинсультной де-

прессией более высокий уровень смертности, даже если

удается устранить или модифицировать другие факторы

риска [10]. Патогенное воздействие депрессии проявляется

в постоянной активизации гипоталамо-гипофизарно-над-

почечниковой системы, симпатической гиперстимуляции,

приводящей к повышению уровня кортикотропин-рили-

зинг-фактора, адренокортикотропного гормона и кортизо-

ла, что вызывает снижение синтеза мозгового нейротрофи-

ческого фактора, изменение метаболизма фосфолипидов,

значительное нарушение чувствительности глутаматных

NMDA- и AMPA-рецепторов с усилением цитотоксическо-

го действия глутамата на нейроны, нарушение кальциевого

гомеостаза, торможение транспорта глюкозы и повышение

выработки свободных радикалов [11]. Эти механизмы при

депрессии лежат в основе нарушения нейропластических

процессов в ЦНС и повышают риск развития инсульта. Ре-

зультаты многоцентрового исследования FLAME свиде-

тельствуют о том, что лечение антидепрессантами после

инсульта способствует не только уменьшению симптомов

депрессии, но и лучшему восстановлению двигательных

функций через 3 мес [12] . По данным Кокрановского обзо-

ра 2012 г. [13], посвященного влиянию СИОЗС на восста-

новление после инсульта, назначение антидепрессантов

этого класса благоприятно сказывается на функциональ-

ном восстановлении, способности к самообслуживанию,

уменьшает симптомы тревоги и депрессии. Однако эти

данные требуют уточнения в ходе более крупных клиниче-

ских испытаний. 

Как свидетельствуют результаты нашего исследова-

ния, вортиоксетин, имея сходный с СИОЗС механизм дей-

ствия, положительно влияет не только на аффективную

симптоматику, но и на двигательные функции у больных в

раннем восстановительном периоде инсульта. 

Вопрос о вкладе депрессивной симптоматики в разви-

тие постинсультных КН по-прежнему остается открытым.

По данным литературы, когнитивная дисфункция у боль-

ных с депрессией и сосудистые КН, не связанные с пораже-

нием «стратегически важных зон», имеют не только общий

анатомический субстрат в виде поражения таламо-стриар-

но-префронтальных кругов, но и похожие клинические

проявления – преобладание нейродинамических наруше-

ний [14–16]. 

Как продемонстировали результаты проведенного на-

ми исследования, даже краткосрочный прием вортиоксети-

на оказывает положительное влияние на нейродинамиче-

ские функции и объем механической памяти, что также

способствует лучшему функциональному восстановлению

после инсульта.

Заключение. Таким образом, в нашем исследовании

установлено, что вортиоксетин значимо уменьшает выра-

женность депрессивной симптоматики у пациентов в ран-

нем восстановительном периоде ишемического инсульта.

Прием вортиоксетина оказывает отчетливое положитель-

ное влияние на когнитивный статус за счет улучшения ней-

родинамических функций и увеличения объема механиче-

ской памяти. Также полученные результаты наглядно де-

монстрируют позитивное влияние вортиоксетина на функ-

циональное восстановление после инсульта. Однако эти

данные требуют уточнения в ходе более крупных клиниче-

ских испытаний.

Рис. 2. Динамика выраженности неврологического дефици-

та по NIHSS через 8 нед терапии вортиоксетином
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Рис. 3. Динамика функциональной независимости через 

8 нед терапии вортиоксетином по шкале FIM
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Волков И.В.1, Карпович Г.С.2, Калина А.В.2, Волкова О.К.1,3
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Препаратом выбора при генетической генерализованной эпилепсии (ГГЭ), как правило, был вальпроат. Но после появления в 2015 г.
рекомендаций Международной лиги по борьбе с эпилепсией (International League against Epilepsy, ILAE), ограничивающих дозы
вальпроатов у женщин, терапия ГГЭ изменилась. 
Цель исследования – оценка спектра антиэпилептических препаратов (АЭП) и эффективности терапии у взрослых, страдающих
ГГЭ, с учетом гендерных особенностей и рекомендаций ILAE. 
Пациенты и методы. Проведено ретроспективное открытое наблюдательное исследование. Когорта пациентов сформирована по
обращаемости с 2013 по 2017 г. Выделено две группы пациентов. В 1-ю группу включено 80 больных (35 мужчин, 45 женщин), сред-
ний возраст – 27,1±3,6 года, которые находились под наблюдением в 2013–2014 гг.; во 2-ю группу – 137 пациентов (53 мужчины,
84 женщины), средний возраст – 29,4±4,6 года, обратившихся в 2015–2017 гг. Оценивали спектр АЭП, которые назначались в ре-
жиме моно- или политерапии. Эффективность лечения определяли по наступлению ремиссии. 
Результаты и обсуждение. Пациенты двух групп были сопоставимы по спектру синдромов ГГЭ. Большинство пациентов получа-
ли вальпроаты, более 35% – леветирацетам, несколько реже применяли ламотриджин. Во 2-й группе у женщин по сравнению с
мужчинами чаще использовалась политерапия (р=0,03). Процент достижения клинико-энцефалографической ремиссии (КЭР) был
выше во 2-й группе (р=0,05), не получено значимой разницы между мужчинами и женщинами в двух группах по этому показате-
лю. Во 2-й группе среди достигших КЭР снизился процент больных, получавших монотерпию, и увеличился процент больных, нахо-
дившихся на политерапии (р=0,02). Спектр АЭП, используемых для достижения КЭР, оставался неизменным в обеих группах, од-
нако наблюдалось значимое различие в режимах дозирования препаратов.
Заключение. Современная терапия ГГЭ является успешной, приводит к ремиссии у большинства пациентов. После 2015 г. при ле-
чении ГГЭ у женщин значимо чаще, чем у мужчин, используется дуотерапия (p<0,05). Преобладает комбинация вальпроата с ле-
ветирацетамом или ламотриджином. 

Ключевые слова: генетическая генерализованная эпилепсия; монотерапия; политерапия; гендерные особенности.
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эпилепсии у взрослых. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(1):50–55.

Gender characteristics of therapy for genetic generalized epilepsy in adults
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Valproate is generally the drug of choice in genetic generalized epilepsy (GGE). But its therapy was changed after the appearance of the 2015
International League against Epilepsy (ILAE) recommendations to limit the dose of valproates in women.
Objective: to assess the spectrum of antiepileptic drugs (AEDs) and to evaluate the efficiency of therapy in adults with GGE, in terms of the gen-
der characteristics of the latter and the ILAE recommendations.
Patients and methods. A retrospective open-label observational study was conducted. A cohort of patients was formed according to their visits
to physicians in 2013 to 2017. Two patient groups were identified. Group 1 included 80 patients (35 males, 45 females); their mean age was
27.1±3.6 years; they were followed in 2013–2014. Group 2 consisted of 137 patients (53 males, 84 females); their mean age was 29.4±4.6
years; they visited their physicians in 2015–2017. The spectrum of AEDs that were used in monotherapy or polytherapy was assessed. The effi-
ciency of therapy was determined by the onset of remission.
Results and discussion. The patients of the two groups were matched for the spectrum of GGE syndromes. Most patients received valproates;
more than 35% took levetiracetam; lamotrigine was used slightly less often. In Group 2, females used polytherapy more frequently than males
(p=0.03). The percentage of achievement of clinical and encephalographic remission (CER) was higher in Group 2 (p=0.05); there was no sig-
nificant difference in this indicator between men and women in the two groups. In Group 2, among those achieving CER, the percentage of
patients receiving monotherapy decreased and that of those having polytherapy increased (p=0.02). The spectrum of AEDs used to achieve CEP
remained unchanged in both groups; however, there was a significant difference in the drug dosing regimens.
Conclusion. Current therapy for GGE is successful and leads to remission in most patients. After 2015, dual therapy for GGE is used significantly
more often in women than in men (p<0.05). The combination of valproate with levetiracetam or lamotrigine predominates.
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На долю генетической генерализованной эпилепсии

(ГГЭ, или идиопатическая генерализованная эпилепсия)

приходится до 20% всех форм эпилепсии. Согласно совре-

менному определению Международной лиги по борьбе с

эпилепсией (Internetional League against Epilepsy, ILAE), ГГЭ

включает в себя ряд эпилептических синдромов, три из ко-

торых – ювенильная миоклоническая (ЮМЭ), ювенильная

абсансная (ЮАЭ) эпилепсия и эпилепсия с изолированными

генерализованными судорожными приступами (ИГСП) –

наиболее значимы для взрослых пациентов [1]. Пациенты,

страдающие ГГЭ и не имеющие коморбидных состояний,

характеризуются нормальным неврологическим статусом и

интеллектом и являются социально активными и экономи-

чески независимыми гражданами. Эффективность и безо-

пасность используемых антиэпилептических препаратов

(АЭП) – крайне важный фактор улучшения качества жизни

пациентов. Препаратом первой линии выбора при лечении

ГГЭ традиционно считается вальпроат. Но в 2015 г. ILAE

опубликовала рекомендации, ограничивающие дозы вальп-

роатов при терапии эпилепсии у женщин детородного воз-

раста: «У женщин детородного возраста вальпроевая кисло-

та должна быть использована в минимальных эффективных

дозах, по возможности не превышающих 500–600 мг в день,

хотя зачастую для контроля приступов требуются более вы-

сокие дозы» [2]. В соответствии с этими рекомендациями

терапия ГГЭ у женщин должна измениться: необходима или

рациональная политерапия, или альтернативная монотера-

пия.

Цель исследования – оценка спектра АЭП и эффек-

тивности антиэпилептической терапии у взрослых, страда-

ющих ГГЭ, с учетом гендерных особенностей и рекоменда-

ций ILAE. 

Пациенты и методы. В Эпилептологическом центре

Святого Валентина на базе ГНЦ «Сибнейромед» проведено

ретроспективное открытое наблюдательное исследование,

приближенное к реальной клинической практике. Когорта

пациентов формировалась по обращаемости с 2013 по 2017 г.

Было выделено две группы пациентов в зависимости от сро-

ков обращения. В 1-ю группу вошли 80 пациентов (35 муж-

чин и 45 женщин), средний возраст – 27,1±3,6 года, обра-

тившихся в 2013–2014 гг.; во 2-ю группу – 137 пациентов 

(53 мужчины и 84 женщины), средний возраст – 

29,4±4,6 года, которых мы наблюдали в 2015–2017 гг., после

выхода рекомендаций ILAE.

Критерии включения: подтвержденный диагноз ГГЭ;

постоянный прием АЭП в рекомендованных дозах; отсутст-

вие побочных эффектов терапии АЭП; отсутствие сопутст-

вующих заболеваний, способных повлиять на течение эпи-

лептического синдрома; период наблюдения – не менее 1

года; количество визитов не – менее 2. 

Верифицированный диагноз

ГГЭ основывался на следующих кри-

териях [3]: отсутствие какого-либо ор-

ганического заболевания головного

мозга, являющегося причиной эпи-

лепсии; наличие типичных приступов

(абсансы, миоклонические пароксиз-

мы, ГСП); отсутствие в неврологиче-

ском статусе грубых очаговых симпто-

мов, нормальный интеллект; наличие

по данным электроэнцефалографии

(ЭЭГ) генерализованной пик- и полипик-волновой актив-

ности 3 Гц и более.

Критерии исключения: некомплаентность или отказ от

терапии; побочные эффекты терапии АЭП; период наблю-

дения – менее 1 года; количество визитов – менее 2. 

У всех пациентов оценивали медикаментозное лече-

ние: спектр используемых АЭП в режиме моно- или полите-

рапии.

Эффективность терапии определяли по наступлению

ремиссии. Ремиссия – полное отсутствие эпилептических

приступов в течение 1 года [4]. Клиническая ремиссия пред-

полагает отсутствие приступов при сохраняющейся на ЭЭГ

эпилептической активности. Клинико-энцефалографиче-

ской ремиссией (КЭР) считается отсутствие приступов и

нормализация картины ЭЭГ. Отсутствие ремиссии означает

сохранение приступов.

Выполняли стандартную ЭЭГ: запись проводилась по-

сле 24-часовой депривации сна в течение 60 мин; в период

бодрствования с использованием стандартных проб (откры-

тие-закрытие глаз, фотостимуляция с частотой от 2 до 20 Гц,

гипервентиляция 3 мин) и во сне.

Статистический анализ осуществляли с помощью

программы Statistica 10.0, описательная статистика: средняя

и стандартная ошибка средней (данные представлены в ви-

де M±m) для количественных переменных, для качествен-

ных переменных определены их доли, сравнение групп по

качественным критериям – критерий χ2 Пирсона, по коли-

чественным критериям – U-критерий Манна–Уитни, при

критическом уровне значимости р=0,05.

Результаты. Характеристика пациентов. У пациентов

1-й (2013–2014 гг.) и 2-й (2015–2017 гг.) групп имелись сле-

дующие синдромы ГГЭ (табл. 1). Группы были сопоставимы

по спектру синдромов с учетом гендерных особенностей.

Все пациенты получали моно- или политерапию АЭП. Бы-

ла проведена оценка режимов терапии в зависимости от по-

ла пациентов (табл. 2).

Таблица 1. С п е к т р  с и н д р о м о в  Г Г Э  
у  п а ц и е н т о в  1 - й  и  2 - й  г р у п п

Синдром ГГЭ                1-я группа (n=80)             2-я группа (n=137)

ЮАЭ 7 21

ЮМЭ 15 20

ИГСП 50 82

ГГЭ с ФС 8 14

Примечание. ГГЭ с ФС – генетическая генерализованная эпи-
лепсия с фотосенситивностью.

Таблица 2. Р е ж и м ы  т е р а п и и  АЭП  у  п а ц и е н т о в  
1 - й  и  2 - й  г р у п п  ( n = 2 1 7 )  с  Г Г Э

Группа пациентов                      Мужчины (n=88)                                Женщины (n=129)
монотерапия          политерапия          монотерапия          политерапия

1-я (мужчины/ 24 (68,6) 11 (31,4) 25 (55,6) 20 (44,4)
женщины – 35/45)

2-я (мужчины/ 37 (69,8) 16 (30,2)* 40 (47,6) 44 (52,4)*
женщины – 53/84)

Примечание. * – значимые различия (р=0,03); здесь и в табл. 3, 4: в скобках – 
процент больных.
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Как следует из табл. 2, во 2-й группе выявлены значи-

мые различия у женщин по сравнению с мужчинами при

использовании политерапии. 

Проведена также оценка достижения КЭР у пациентов

1-й и 2-й групп с учетом гендерных различий (табл. 3). Про-

цент достижения КЭР оказался значимо выше во 2-й груп-

пе, в то же время по половому признаку значимой разницы

по показателю КЭР при сравнении групп не получено.

В обеих группах определяли спектр АЭП, используе-

мых для лечения ГГЭ (рис. 1). Как показано на рис. 1, соот-

ношение применяемых АЭП в различные временные пери-

оды было схожим. 

У пациентов, достигших КЭР, анализировали режимы

использованной антиэпилептической терапии (табл. 4). 

У пациентов 2-й группы, наблюдавшихся в 2015–2017 гг. и

достигших КЭР, значимо снизился процент случаев моно-

терапии и увеличился процент случаев политерапии.

На рис. 2 и 3 представлены АЭП, используемые в ре-

жиме моно- и политерапии у пациентов 1-й и 2-й групп, до-

стигших КЭР.

Обсуждение. Лечение эпилепсии имеет более чем

двухвековую историю, однако никогда схемы и режимы те-

рапии не менялись так быстро, как за последние 20 лет, осо-

бенно это касается ГГЭ. К 2000-м годам сформировалось

четкое представление о том, что вальпроевая кислота явля-

ется препаратом первого выбора для лечения генерализо-

ванной эпилепсии, так как обладает высокой эффективно-

стью в отношении триады приступов: абсансов, миоклоний

и генерализованных судорожных припадков. В 90-е годы

был накоплен достаточный опыт и опубликованы данные,

свидетельствующие о неэффективности или даже агграва-

ции первично-генерализованных приступов при использо-

вании «старых» АЭП – карбамазепина и фенитоина [5]. То-

гда же для терапии эпилепсии стали активно использовать

ламотриджин и леветирацетам. 

Ранее при абсансных эпилепси-

ях традиционно назначали этосукси-

мид. Но и вальпроат в отношении аб-

сансов эффективен более чем у 80%

пациентов, и его действие схоже с та-

ковым этосуксимида. Если же у паци-

ента имеются судорожные приступы,

то вальпроат будет препаратом перво-

го выбора. При сравнении способно-

сти ламотриджина и вальпроата пода-

влять абсансы показана их близкая

эффективность, однако клиническое

действие вальпроата наступает рань-

ше благодаря возможности быстрой

титрации [6]. Однако ламотриджин

не смог стать основным конкурентом

вальпроата, так как появились сооб-

щения о случаях усиления миокло-

ний при его использовании [7, 8].

Кроме того, длительная титрация ла-

мотриджином существенно снижает

его роль в терапии эпилепсии, осо-

бенно при исходно высокой частоте

приступов. Комбинация вальпроат +

ламотриджин является одной из са-

мых эффективных вследствие фарма-

кокинетического синергизма, так как вальпроат, обладая

фермент-ингибирующими свойствами, позволяет сущест-

венно уменьшить суточную дозу ламотриджина.

Леветирацетам эффективен при всех видах присту-

пов ГГЭ как в моно-, так и в добавочной терапии, а так-

же при фотосенситивных эпилепсиях [5]. Однако в отно-

шении абсансов его действие менее выражено, что было

показано в дальнейших исследованиях [9]. Этот препарат

подавляет пик-волновую активность у пациентов с ГГЭ

[10], но, согласно регистрационному удостоверению, в

монотерапии он рекомендован только для лечения

ЮМЭ. Сочетание вальпроата с леветирацетамом рацио-

нально вследствие различной фармакодинамики и от-

сутствия фармакокинетического взаимодействия препа-

ратов.

Топирамат – еще один новый препарат, активный у

пациентов с судорожными приступами, особенно при

ЮМЭ [5, 9, 11]. Вместе с тем титрация препарата до тера-

певтической дозы у взрослых пациентов занимает до 2 мес,

что значительно ограничивает его применение.

Таблица 3. П о к а з а т е л и  К ЭР  у  п а ц и е н т о в  
1 - й  и  2 - й  г р у п п

Группа пациентов                                                          КЭР

1-я:
мужчины (n=35) 14 (40)
женщины (n=45) 25 (55,6)
всего (n=80) 39 (49)*

2-я:
мужчины (n=53) 34 (64,2)
женщины (n=84) 51 (60,7)
всего (n=137) 85 (62)*

*Значимые различия (p=0,05).

Рис. 1. Спектр АЭП у пациентов 1-й и 2-й групп. VA – вальпроевая кислота, 

LEV – леветирацетам, LTG – ламотриджин, OXZ – окскарбазепин, ESM – 

этосуксимид, TPM – топирамат, CBZ – карбамазепин, PB – фенобарбитал
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Таблица 4. Р е ж и м ы  т е р а п и и  АЭП  у  п а ц и е н т о в  
1 - й  и  2 - й  г р у п п , д о с т и г ш и х  К ЭР

Режим терапии АЭП                                  1-я группа                                    2-я группа

Монотерапия 26/39 (67) 38/85 (45)

Политерапия 13/39 (33)* 47/85 (55)*

*Значимые различия (p=0,02). В знаменателе – число больных, достигших КЭР.
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Зонисамид, возможно, дает хорошие результаты при

всех типах приступов ГГЭ, однако на сегодня недостаточно

данных, чтобы утверждать это с уверенностью [5]. 

Перампанел, относящийся к новейшим АЭП, в ка-

честве дополнительной терапии как в плацебо-контроли-

руемых, так и в постмаркетинговых исследованиях пока-

зал высокую эффективность при купировании судорож-

ных приступов, не аггравируя абсансы и миоклонические

припадки [12].

Таким образом, спектр препаратов, использованных в

нашем исследовании, полностью отражает практику веде-

ния пациентов с ГГЭ. В подавляющем большинстве случаев

в обеих группах назначали вальпроат, более чем 35% паци-

ентов – леветирацетам и несколько реже – ламотриджин. 

По данным J. Gesche и соавт. [13], резистентность к

лечению препаратами вальпроевой кислоты была наиболее

значимым фактором рефрактерности судорожных присту-

пов. Авторы предлагают использовать критерий резистент-

ности к вальпроатам в качестве нового клинического био-

маркера фармакорезистентной ГГЭ. Данный факт предпо-

лагает обязательное назначение вальпроатов. 

Особое внимание всегда уделялось терапии эпилеп-

сии у женщин, так как каждый возрастной период в жизни

женщины имеет свои особенности [14]. В 2015 г. П.Н. Вла-

сов, рассматривая специфику назначения вальпроатов у мо-

лодых женщин детородного возраста с эпилепсией, со ссыл-

кой на NICE (National Institute for Health and Care

Excellence) и J. Morrow и соавт., указал возможную эффек-

тивную дозу 800–1000 мг/сут [15]. В то же время рекоменда-

ции ILAE [2] значительно ограничили использование этой

группы препаратов у женщин детородного возраста до

500–600 мг/сут, однако эта доза часто бывает недостаточной

для купирования приступов. 

По данным нашего исследования, с 2015 г. у женщин

по сравнению с мужчинами значимо чаще стала применять-

ся политерапия, поскольку доза вальпроевой кислоты

500–600 мг/сут неэффективна для достижения КЭР. Несмо-

тря на ограничения использования препаратов вальпроевой

кислоты, которые противопоказаны в I триместре беремен-

ности (если позволяет клиническая ситуация, их заменяют

на другие АЭП) и в некоторых случаях митохондриальных

энцефалопатий, они остаются наиболее часто назначаемы-

ми АЭП при ГГЭ. 

В Кокрановском обзоре 2017 г. отмечено, что вальпро-

евая кислота – препарат первого выбора при лечении гене-

рализованных тонико-клонических приступов. Отмечается

ее большая эффективность у этих пациентов по сравнению

с терапией карбамазепином, топираматом и фенобарбита-

лом [16]. Такие свойства вальпроевой кислоты, как широта

действия (эффективность в отношении различных типов

припадков и форм эпилепсии), хорошая переносимость,

минимальный риск аггравации, высокий процент удержа-

ния на монотерапии, наличие разнообразных лекарствен-

ных форм (в том числе для внутривенного введения), благо-

приятный фармакокинетический и фармакодинамический

профиль, делают ее незаменимой на современном этапе

развития эпилептологии [17].

Применение вальпроатов при ГГЭ связано также с

возможностью терапии эпилептического статуса. Пальма

первенства в отечественных исследованиях, посвященных

применению инъекционных форм вальпроатов, принадле-

жит В.А. Карлову (2001) [18]. В этих исследованиях были

продемонстрированы следующие неоспоримые достоинст-

ва вальпроатов для внутривенного введения: 1) отсутствие

влияния на дыхание и сердечную деятельность; 2) отсутст-

вие седативных свойств и возможность избежать интубации

больного; 3) быстрое (3–5 мин) достижение необходимой

терапевтической концентрации в плазме крови.

Во многих руководствах и статьях, в которых обсужда-

ется терапия эпилепсии, указано, что у таких пациентов

стартовой является монотерапия, а политерапия необходи-

ма только в 10–15% случаев [19]. При неудаче первой моно-

терапии рекомендуется использование альтернативной мо-

нотерпии. Учитывая межлекарственные взаимодействия,

обоснованным было стремление избегать политерапии и

достигать ремиссии с помощью высоких доз, но при этом

Рис. 2. Спектр АЭП у пациентов 1-й группы, достигших

КЭР, n (%).

а – VA; б – LEV; в – VA + LEV; г – VA + LTG; д – VA + OXZ

а

б

в

г

д 20 (51)

6 (16)

7 (18)

4 (10)

2 (5)

Рис. 3. Спектр АЭП у пациентов 2-й группы, достигших

КЭР, n (%). 

а – VA; б – LEV; в – LTG; г – OXZ; д – VA + LEV; 

е – VA + LTG; ж – VA + OXZ;  з – VA + РВ; и – LEV + LTG

а

б

вг

д

е

ж

з и

21 (25)

11 (13)

2 (2)21 (25)

19 (23)

3 (4)
1 (1) 1 (1)

5 (6)
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проявлялись и побочные эффекты препаратов. Стоит ли так

пренебрегать ранней политерапией при ГГЭ? Ведь сегодня

это очень популярная стратегия. Анализ базы данных Глаз-

го за 1984–1997 гг. впервые показал преимущества ранней

политерапии, назначенной сразу после первой неудачи мо-

нотерапии, в отношении частоты развития как ремиссий,

так и побочных эффектов [20]. Подобные результаты были

позже получены в исследованиях C.L. Deckers и соавт. [21] и

А. Millul и соавт. [22]. 

В нашей работе также отмечены преимущества поли-

терапии при лечении ГГЭ: значимо более частое примене-

ние дуотерапии у пациентов 2-й группы приводило к более

высоким показателям КЭР по сравнению с пациентами 

1-й группы (р=0,05). Значимых различий в режимах приема

АЭП у мужчин и женщин не отмечено, однако политерапия

у женщин во 2-й группе стала применяться значимо

(р=0,03) чаще, чем у мужчин, что полностью согласуется с

рекомендациями ILAE. Спектр АЭП, используемых у на-

ших пациентов для достижения КЭР, оставался неизмен-

ным в обеих группах, однако наблюдалось значимое разли-

чие в режимах терапии. 

Наличие разных лекарственных форм препарата

вальпроевой кислоты Конвулекс® обеспечивает гибкость и

удобство подбора дозы. В России представлены следующие

его лекарственные формы: раствор для внутривенного вве-

дения, таблетки пролонгированного действия, капли для

приема внутрь, сироп для детей. Многообразие лекарствен-

ных форм препарата Конвулекс® обеспечивает преемст-

венность лечения пациентов за счет назначения в разные

возрастные периоды разных лекарственных форм с соблю-

дением необходимой кратности приема. Пролонгирован-

ные формы способствуют замедленному поступлению ак-

тивной субстанции в кровоток, а также плавному нараста-

нию и поддержанию стабильной концентрации препарата в

крови. Отсутствие резких пиков концентрации препарата

приводит к снижению риска зависимых от дозы побочных

эффектов, а ее падений – к поддержанию стабильной и вы-

сокой эффективности контроля приступов. Стойкий лечеб-

ный эффект (купирование и контроль приступов) при при-

еме ретардной формы Конвулекс® достигается при исполь-

зовании более низких доз, чем при применении обычных

форм вальпроатов. Конвулекс® раствор для внутривенного

введения (100 мг/мл) в ампулах по 5 мл показан при серий-

ных приступах и статусном течении эпилепсии.

Заключение. Современная терапия ГГЭ является ус-

пешной и приводит к ремиссии у большинства пациентов.

По материалам Эпилептологического центра Новосибир-

ска, после выхода в 2015 г. рекомендаций ILAE дуотерапия

при лечении ГГЭ у женщин используется достоверно чаще,

чем у мужчин (p<0,05). В качестве дуотерапии первое место

занимает комбинация вальпроата с леветирацетамом или

ламотриджином.
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Цель исследования – изучение эффективности и безопасности  препарата Мексидол® ФОРТЕ 250 у больных с хронической ишеми-

ей мозга (ХИМ) на фоне артериальной гипертензии (АГ) и атеросклероза. 

Пациенты и методы. В исследование включено 20 пациентов, страдающих ХИМ на фоне АГ и атеросклероза, в возрасте от 45 до 

75 лет, получавших Мексидол® внутривенно капельно (500 мг 1 раз  в день) в течение 14 дней, с последующим приемом Мексидол®

ФОРТЕ 250  перорально в дозе 250  мг 3 раза сутки в течение 60 дней (основная группа). Контрольную группу составили 14 пациентов

с ХИМ на фоне сочетания АГ и атеросклероза, которым назначали комплексную терапию ХИМ без применения данных препаратов. 

Пациентов обследовали до и через 14 и 60 дней лечения. В динамике изучали субъективные жалобы, неврологическую симптомати-

ку, показатели шкалы Тинетти для оценки двигательной активности пожилых пациентов (Functional Mobility Assessment in Elderly

Patients); монреальской шкалы оценки когнитивных функций (Мontreal Cognitive Assessment, МоСА); шкалы тревоги и депрессии Га-

мильтона (Hamilton Anxiety Rating Scale, HARS); шкалы астении MFI-20 (Multidimensional Fatigue Inventory); шкалы общего клини-

ческого впечатления (Clinical Global Impression, CGI). 

Результаты и обсуждение. Установлено, что терапия препаратом Мексидол® у пациентов с ХИМ на фоне АГ и атеросклероза со-

провождалась положительной динамикой по шкалам астении MFI-20, когнитивных функций МоСА, а также координации дви-

жений Тинетти. У пациентов контрольной группы достоверных различий по этим показателям не отмечено.

Комплексное лечение ХИМ, включавшее препараты Мексидол® и Мексидол® ФОРТЕ 250 в виде последовательной терапии, оказа-

лось эффективнее комплексной терапии ХИМ без применения этих препаратов в целом по данным шкал более чем в 2 раза, а по

отдельным значениям параметров шкал до 10 раз. 

Заключение. Результаты исследования препарата Мексидол® ФОРТЕ 250 в рамках последовательной терапии, применяемого по

указанной выше схеме, свидетельствуют о его клинической эффективности и безопасности у пациентов с ХИМ.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга; когнитивные и двигательные функции; астенические и тревожно-депрес-

сивные расстройства; Мексидол® ФОРТЕ 250.

Контакты: Владимир Владимирович Бурдаков; orennevrburd@mail.ru
Для ссылки: Бурдаков ВВ, Красных ДВ. Эффективность и безопасность применения этилметилгидроксипиридина сукцината в

рамках последовательной терапии у больных с хронической ишемией головного мозга. Неврология, нейропсихиатрия, психосомати-
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The efficacy and safety of ethyl methyl hydroxypyridine succinate used as part of sequential therapy in patients 
with chronic cerebral ischemia
Burdakov V.V., Krasnykh D.V.

Orenburg State Medical University, Ministry of Health of Russia, Orenburg, Russia

6, Sovetskaya St., Orenburg 460000

Objective: to investigate the efficacy and safety of Mexidol® FORTE 250 in patients with chronic cerebral ischemia (CCI) in the presence of

hypertension and atherosclerosis.

Patients and methods. The investigation enrolled 20 patients aged 45 to 75 years with CCI in the presence of hypertension and atherosclerosis,

who received intravenous Mexidol® administered dropwise at a dose of 500 mg once a day for 14 days, followed by oral Mexidol® FORTE 250

mg thrice a day for 60 days (a study group). A control group consisted of 14 patients with CCI in the presence of hypertension concurrent with

atherosclerosis, who were prescribed combination therapy for CCI without using these drugs. 

The patients were examined before and at 14 and 60 days of treatment. The investigators studied subjective complaints, neurological symptoms,

and the indicators of the Tinetti Performance-Oriented Mobility Assessment in Elderly Patients; the Montreal Cognitive Assessment (MoCA);

the Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS); asthenia rating scales (Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20); and the Clinical Global

Impression (CGI) scale over time.

Results and discussion. Therapy with Mexidol® in patients with CCI in the presence of hypertension and atherosclerosis was found to be accom-

panied by positive changes in the asthenia rating scale MFI-20, cognitive functions assessed by MoCA, as well as Tinetti movement coordina-

tion. No significant differences in these indicators were noted in patients of the control group.

Эффективность и безопасность применения 
этилметилгидроксипиридина сукцината в рамках 

последовательной терапии у больных с хронической
ишемией головного мозга
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Хроническая ишемия мозга (ХИМ) в нашей стране рас-

ценивается как заболевание с прогрессирующим многоочаго-

вым диффузным сосудистым поражением головного мозга;

при этом отмечается ведущая роль когнитивных нарушений

(КН) среди клинических проявлений заболевания  [1–3]. В

этиологии ХИМ большое значение имеют атеросклероз, ги-

пертоническая болезнь, заболевания миокарда, сахарный ди-

абет и др. Все эти заболевания приводят к нарушению мозго-

вого кровотока с гипоксией вещества мозга и каскадом био-

химических процессов, вызывающих диффузные многооча-

говые изменения вещества головного мозга, преимуществен-

но по типу церебральной микроангиопатии [1–7]. 

Важнейшим направлением терапии ХИМ является

воздействие на имеющиеся факторы риска, такие как ар-

териальная гипертензия (АГ) и атеросклероз. Лечение ате-

росклероза проводится по общепринятым схемам с при-

менением статинов в комплексе с коррекцией режима пи-

тания и стиля жизни пациента. Подбор антигипертензив-

ных средств и их назначение осуществляется терапевтом с

учетом индивидуальных особенностей больного. Комп-

лексная терапия ХИМ в нашей стране включает в себя ан-

тиоксиданты, препараты, оптимизирующие метаболизм

мозга, вазоактивные средства. Антидепрессанты, как и

антиастенические препараты, показаны при выраженных

астено-депрессивных проявлениях. Важным компонен-

том лечения ХИМ является назначение препаратов, обла-

дающих антиоксидантной активностью [4–7]. Мексидол®

является признанным антиоксидантом с мембраностаби-

лизирующим эффектом, способным модулировать нейро-

медиаторный баланс [6, 8–11]. Препарат воздействует на

два уровня – нейрональный и сосудистый, препятствует

возникновению нарушений структурно-функционально-

го состояния биомембран, транспорта нейромедиаторов и

улучшает синаптическую передачу. Накоплен большой

позитивный опыт клинического применения препаратов

Мексидол® и Мексидол® ФОРТЕ 250 при острой и хрони-

ческой церебральной ишемии [7–10]. Благодаря нормали-

зации реологических свойств крови, уменьшению агрега-

ции тромбоцитов, антиатерогенному эффекту Мексидол®

улучшает микроциркуляцию в сосудах головного мозга.

На фоне его приема отмечались снижение выраженности

КН, улучшение общего самочувствия, работоспособно-

сти, нормализация ночного сна, регресс аффективных

расстройств [9–11, 13].

Цель исследования – изучение эффективности и безо-

пасности препарата Мексидол® ФОРТЕ 250 у больных с

ХИМ на фоне АГ и атеросклероза. 

Пациенты и методы. В исследование включено 20 па-

циентов, страдающих ХИМ на фоне АГ и атеросклероза, в

возрасте от 45 до 75 лет, получавших Мексидол® внутривен-

но капельно (500 мг 1 раз в день) в виде инфузий в течение

14 дней, с последующим приемом препарата Мексидол®

ФОРТЕ 250 перорально в дозе 250 мг 3 раза сутки в течение

60 дней от начала исследования (основная группа). 

Критерии включения в исследование: возраст от 45 до

75 лет; диагноз ХИМ, верифицированный методами нейро-

визуализации (магнитно-резонансная томография); ста-

бильное течение заболевания не менее 1 мес до момента

скрининга; сочетание АГ и атеросклероза; отсутствие тера-

пии препаратами с вазоактивным, ноотропным, нейротро-

фическим, стимулирующим нейрорегенерацию и антиок-

сидантным действием, в том числе с действующим вещест-

вом этилметилгидроксипиридина сукцинат, за 3 мес до

включения в исследование. 

Критерии исключения: возраст моложе 45 и старше

75 лет; перенесенный инсульт за 6 мес до включения в ис-

следование; перенесенный инфаркт миокарда за 6 мес до

включения в исследование; плохо контролируемая АГ

(артериальное давление, АД >200/100 мм рт. ст.); наличие

деменции; сахарного диабета; застойной сердечной недо-

статочности II и выше функционального класса; увеличе-

ние уровня печеночных трансаминаз (аланинамино-

трансферазы, АЛТ и аспартатаминотрансферазы, АСТ),

щелочной фосфатазы, мочевины более чем в 3 раза; нали-

чие онкологических заболеваний; прием вазоактивных,

ноотропных, нейротрофических средств, препаратов,

стимулирующих нейрорегенерацию, и антиоксидантных

препаратов за 3 мес до включения в исследование; бере-

менность и лактация; установленная гиперчувствитель-

ность к этилметилгидроксипиридина сукцинату; злоупо-

требление алкоголем; участие в других клинических ис-

следованиях; наличие иных симптомов заболеваний, ко-

торые, по мнению исследователя, могут препятствовать

участию пациента в исследовании или повлиять на ре-

зультаты тестов.

Пациенты с ХИМ на фоне сочетания АГ и атероскле-

роза получали базисную терапию в стационаре, направлен-

ную на коррекцию имеющихся факторов риска (антигипер-

тензивная, гиполипидемическая, антиагрегантная или ан-

тикоагулянтная терапия, коррекция эмоционального стату-

са). Срок исследования – 75±5 дней с момента включения в

исследование. Контрольную группу составили 14 пациентов

с ХИМ на фоне сочетания АГ и атеросклероза, не получав-

ших Мексидол®. Все пациенты основной и контрольной

групп страдали АГ в сочетании с атеросклерозом сосудов го-

ловного мозга. Стеноз магистральных и интракраниальных

артерий головы и мозга различной степени выраженности

имелся у четверти пациентов.

Combination treatment for CCI with Mexidol® and Mexidol® FORTE 250 as a sequential therapy was twice more effective than that without using

these drugs, as shown by the scales as a whole and it was up to 10 times greater for individual scale parameters.

Conclusion. The study of Mexidol® FORTE 250 as part of the sequential therapy, which was used according to the above regimen, indicates its

clinical efficacy and safety in patients with CCI.

Keywords: chronic cerebral ischemia; cognitive and motor functions; asthenic and anxiety-depressive disorders; Mexidol® FORTE 250.
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Пациентов основной и контрольной групп обследовали до лече-

ния (1-й визит), через 14 дней лечения в стационаре (2-й визит) и через

60 дней амбулаторного лечения (3-й визит). 

У пациентов анализировали в динамике субъективные жалобы,

неврологическую симптоматику, параметры шкалы Тинетти для

оценки двигательной активности пожилых пациентов (Functional

Mobility Assessment in Elderly Patients); монреальской шкалы оценки

когнитивных функций (Мontreal Cognitive Assessment, МоСА) [11,

14]; шкалы тревоги и депрессии Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating

Scale, HARS); шкалы астении MFI 20 (Multidimensional Fatigue

Inventory) [15]; шкалы общего клинического впечатления (Clinical

Global Impression, CGI). Значения шкал (в баллах) оценивали по 

51 параметру. Кроме того, определяли АД, частоту сердечных сокра-

щений (ЧСС), показатели электрокардиограммы (ЭКГ), общих и

биохимических анализов крови. 

Статистическую обработку полученных данных проводили с

использованием компьютерной программы Statistica 10.0. Результаты

представлены в виде M±m, где М – среднее арифметическое, m –

ошибка репрезентативности (среднее квадратичное отклонение).

Значимость различий между сравниваемыми выборками оценивали с

помощью параметрического t-критерия Стьюдента при 95% довери-

тельном интервале [16].

Результаты. В основной группе действие препарата Мексидол®

ФОРТЕ 250 в сочетании с комплексной терапией характеризовалось

достоверным уменьшением явлений астении, улучшением показателя

общего клинического впечатления (см. таблицу), а также памяти,

ориентации, регрессом проявлений инсомнии и других нарушений

сна, усталости, частоты и интенсивности головной боли и головокру-

жения. Приближались к значимым различия в улучшении движений и

когнитивных функций, в целом улучшилась устойчивость при ходьбе,

уменьшились выраженность фобий, вегетативных симптомов, ажита-

ции, соматической тревоги и депрессии. В динамике лечения по дан-

ным ЭКГ у пациентов с ХИМ наблюдались позитивное влияние на

процессы реполяризации миокарда, а также стабилизация АД и ЧСС.

В контрольной группе в целом по шкалам достоверных разли-

чий показателей в эти же сроки не выявлено. Только по одному пара-

метру из 51 отмечены значимые различия в виде уменьшения показа-

теля «усталость» на 33,3% (с 3,9±0,3 до 2,6±0,17; t=3,73). К значимым

приближались различия в показателях нарушения сна – улучшение

на 33,3% (с 3±0,4 до 2±02; t=1,897) и соматической тревоги – улучше-

ние на 55,5% (0,9±0,2 до 0,4±0,2; t=1,238). Также уменьшились выра-

женность депрессии на 18,3%, астении на 25% и увеличился показа-

тель общего клинического впечатления на 26%.

Сравнение изучаемых параметров между 2-м и 3-м визитами в

основной группе пациентов, получавших Мексидол® ФОРТЕ 250,

показало значимое улучшение когнитивных функций и уменьшение

астении. Так, получены значимые различия в улучшении памяти 

(с 2,6±0,38 до 3,8±03; t=2,44) – на 46%; беглости речи (с 6,2±1,07 до

9,6±0,8; t=2,51) – на 54,8%; критики к своему состоянию (с 1,3±0,5

до 0,1±0,01; t=2,64) – на 99%; при выполнении повседневной работы

«больше дел удавалось сделать» (с 3,1±0,35 до 1,8±0,24; t=3,05) – на

42%; уменьшились выраженность головокружения (с 0,3±0,11 до

0,01±0,01; t=2,25) – на 100% и проблемы с памятью (0,8±0,1 до

0,4±0,14; t=2,09) – на 50%. Приближались к значимым различия в

параметрах «улучшение походки», «уменьшение выраженности фо-

бий», «нормализация сна» и «улучшение настроения». 

Сравнительный анализ показателей оценочных шкал до и пос-

ле использования схемы последовательного лечения препаратами

Мексидол® и Мексидол® ФОРТЕ 250 у больных с ХИМ выявил дос-

товерное улучшение координации движений, когнитивных функций,

уменьшение астении и в целом тяжести состояния. На фоне терапии
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у пациентов, получавших инъекционную и таблетирован-

ную форму препарата, побочных эффектов не отмечено. 

У пациентов не возникало проблем с передвижением, само-

обслуживанием, выполнением повседневных дел, они не

испытывали боли и дискомфорта, тревоги и депрессии.

Случаев индивидуальной непереносимости компонентов

препарата, аллергических реакций, отягощения имеющейся

соматической патологии не выявлено, что подтверждается

данными биохимического исследования крови. Уровень

аминотрансфераз оставался стабильным до и после лечения

(среднее значение АЛТ до лечения – 20,58 ЕД/л, после ле-

чения – 19,92 ЕД/л; АСТ – соответственно 19,33 и 

19,08 ЕД/л). Субъективно пациенты переносили лечение

удовлетворительно и хорошо, на побочное действие препа-

рата, ухудшение основного заболевания не указывали. У па-

циентов, получавших Мексидол® ФОРТЕ 250, снизился

уровень общего холестерина с 4,716 ммоль/л до лечения до 

4,376 ммоль/л после лечения, липопротеинов низкой плот-

ности с 2,532 до 2,122 ммоль/л соответственно и повысился

уровень липопротеинов высокой плотности с 1,538 до 

1,832 ммоль/л.

Обсуждение. Результаты исследования свидетельст-

вуют об эффективности и безопасности препарата Мекси-

дол® ФОРТЕ 250 в рамках последовательной терапии у па-

циентов с ХИМ на фоне АГ и атеросклероза. Наиболее

значимая положительная динамика зафиксирована по

шкалам астении MFI-20 и когнитивных функций МоСА. 

В ряде исследований продемонстрировано, что клиниче-

ские проявления сосудистых КН могут быть обратимыми

[4, 17]. В контрольной группе значимых различий по этим

шкалам не отмечено.

Позитивная динамика по использованным в исследо-

вании шкалам при последовательной терапии в течение 

75 дней препаратами Мексидол® внутривенно и Мексидол®

ФОРТЕ 250 перорально у больных с ХИМ на фоне АГ и ате-

росклероза свидетельствует о целесообразности представ-

ленной схемы лечения. 

Комплексное лечение ХИМ, включавшее препараты

Мексидол® и Мексидол® ФОРТЕ 250 в виде последова-

тельной терапии, оказалось эффективнее комплексной

терапии ХИМ без применения данных препаратов в це-

лом по данным шкал более чем в 2 раза, а по отдельным

параметрам шкал до 10 раз. Результаты исследования пре-

парата Мексидол® ФОРТЕ 250 в рамках последовательной

терапии, применяемого по указанной выше схеме, свиде-

тельствуют о его клинической эффективности и безопас-

ности у пациентов с ХИМ. Рекомендованная схема лечения:

по 500 мг/сут внутривенно капельно 14 дней с последую-

щим переходом на Мексидол® ФОРТЕ 250 мг 3 раза в день

в течение 60 дней.

Ограничениями данного исследования служат отсут-

ствие плацебо-контроля, небольшая группа пациентов, уча-

стие только одного исследовательского центра, что указы-

вает на целесообразность проведения многоцентрового

плацебо-контролируемого исследования.

Заключение. Таким образом, курсовое применение

препарата Мексидол® ФОРТЕ 250 в рамках последователь-

ной терапии при ХИМ положительно влияет на показатели

астении, КН, координации движений. Препарат хорошо

переносится. Результаты нейро-психологических тестов

подтверждают его положительное действие на когнитивно-

мнестические функции (процессы запоминания, мышле-

ния, связанные с вниманием). Мексидол® уменьшает выра-

женность клинических проявлений (тревога, депрессия)

астенического синдрома, улучшая качество сна, нормали-

зуя двигательные, КН и эмоциональные нарушения.
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Цель исследования – выяснение наличия в составе церебролизина пептидных фрагментов, способствующих геропротекции. 

Материал и методы. Проведен комплексный масс-спектрометрический анализ пептидного состава церебролизина с последующей

системно-биологической оценкой. 

Результаты и обсуждение. В мультипептидном составе церебролизина выделены 36 пептидов, которые могут проявлять геропро-

тективные свойства. Эти пептиды включают пептиды – миметики адреномедуллина и энкефалинов, пептиды – ингибиторы се-

ми таргетных белков человека (протеинкиназы MAPK1, VPRBP и PKC, гамма-секретазы PS1, киназы CDK1, SGK1 и mTOR).

Показано, что установленные пептиды церебролизина могут являться конкурентными ингибиторами семи таргетных белков. 

В частности, ингибирование PKC и mTOR стимулирует усиление аутофагии (процесса утилизации отработанных и абнормальных

белков), что способствует увеличению продолжительности жизни клеток и модельных организмов. 

Заключение. Церебролизин может проявлять геропротективные эффекты посредством ингибирования семи таргетных белков,

активации эндорфинергической нейротрансмиссии и опосредованной нормализации тонуса сосудов.

Ключевые слова: геропротекция; нейропротекторы; церебролизин; большие данные; фармакоинформатика; кином человека.
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Objective: to elucidate whether cerebrolysin contains peptide fragments that promote geroprotection. 

Material and methods. The peptide composition of cerebrolysin underwent a comprehensive mass spectrometric analysis, followed by a systemic

biological assessment.

Results and discussion. Thirty-six peptides with geroprotective properties were isolated in the multipeptide composition of cerebrolysin. These

peptides included those of mimetics of adrenomedullin and enkephalins; those of inhibitors of seven targeted human proteins (the protein kinas-

es MAPK1, VPRBP, and PKC, the gamma-secretase PS1, the kinases CDK1, SGK1 and mTOR).

The established cerebrolysin peptides were shown to be competitive inhibitors of the seven targeted proteins. In particular, inhibition of PKC and

mTOR stimulated the increased autophagy (the utilization of waste and abnormal proteins), which contributes to an increase in the survival of

cells and model organisms.

Conclusion. Cerebrolysin can have geroprotective effects, by inhibiting the seven targeted proteins, by activating endorphinergic neurotrans-

mission, and can be indirectly involved in vascular tone normalization.
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Геропротективные свойства нейропротективных 
и нейротрофических пептидов

Под геропротекцией понимают увеличение продол-

жительности и качества жизни пациентов пожилого возрас-

та посредством нормализации режима питания и двигатель-

ной активности, исключения вредных привычек, а также

рационального выбора фармакологических препаратов.

Снижение когнитивных способностей, памяти, работоспо-

собности является одним из ранних признаков старения. 

У пожилых пациентов выбор нейропротективных пре-

паратов должен проводиться с учетом их мультитаргетности,

наличия побочных эффектов и собственно геропротекции [1].
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Во-первых, следует назначать препараты с максимальным

числом разнообразных положительных эффектов (мультитар-

гетность, или плейотропность, действия), что позволит избе-

жать полипрагмазии. Во-вторых, назначаемые препараты

должны характеризоваться минимальным спектром побоч-

ных эффектов. В-третьих, они действительно должны способ-

ствовать увеличению продолжительности жизни. 

Информация о геропротективных эффектах имеется

для единичных лекарственных средств (например, для мет-

формина [2]). Данные о более полном наборе положитель-

ных эффектов того или иного препарата рассредоточены по

большому числу специализированных научных публикаций.

Мультипептидный препарат церебролизин наиболее

часто применяется у пациентов зрелого и пожилого возраста.

Клинический опыт показывает, что у пациентов, перенес-

ших ишемический инсульт [3, 4], черепно-мозговую травму

[5], страдающих болезнью Альцгеймера [6], церебролизин

оказывает плейотропное действие [7]. Помимо нейропроте-

ктивных свойств, церебролизин проявляет нейротрофиче-

ские (активная регенерация нервной ткани), нормотимиче-

ские (улучшение настроения и качества сна, уменьшение

риска постинсультной депрессии [8]), снижающие химиче-

скую зависимость [9] и опосредованно нормализующие то-

нус сосудов эффекты и др. Эти свойства церебролизина

вносят важный вклад в геропротекцию. 

Цель настоящей работы – системно-биологический

анализ многокомпонентного пептидного состава церебро-

лизина для определения молекулярных механизмов, по-

средством которых осуществляется геропротективное дей-

ствие препарата. 

Материал и методы. Геропротективные эффекты цере-

бролизина обусловлены входящими в его состав пептидами.

Пептидные компоненты церебролизина определяли с по-

мощью анализа выборки больших масс-спектрометриче-

ских (МС) протеомных данных о составе препарата, полу-

ченных нами ранее [10]. Применение гибридной МС в 

10 параллельных экспериментах с последующим использо-

ванием математических методов de novo МС-секвенирова-

ния позволило выявить в составе легкой пептидной фрак-

ции церебролизина (до 1500 Да) аминокислотные последо-

вательности 14 635 пептидов, соответствующих 1643 нейро-

нальным белкам протеома свиньи [10, 11]. Системно-био-

логическая оценка эффектов этих пептидов проводилась на

основании анализа 23 334 аннотаций пептидов, экстрагиро-

ванных из базы данных UNIPROT [12]. Для этого применя-

ли метод анализа функциональных взаимосвязей [13], кото-

рый позволил выделить потенциальные таргетные белки,

модулирование активности которых будет иметь геропроте-

ктивный эффект. 

Статистическую обработку результатов осуществляли с

помощью χ2-критерия, t-критерия Вилкоксона–Манна–Уит-

ни и теста Стьюдента; кластерный анализ полученных дан-

ных – методом поиска метрических сгущений [14–17].

Результаты. Применение метода анализа функцио-

нальных взаимосвязей к собранной выборке протеомных

данных о пептидном составе церебролизина позволило вы-

делить 116 пептидов, которые могут проявлять геропротек-

тивный эффект. Анализ частоты этих пептидов в исследо-

ванных выборках протеомных данных позволил установить

репрезентативное множество из 36 пептидов церебролизи-

на, каждый из которых встречался не менее 2 раз при анали-

зе 10 выборок протеомных данных (табл. 1). Эти пептиды

специфически ингибируют семь таргетных белков человека

(табл. 2), оказывают эндорфинергическое и вазодилататор-

ное действие.

Представленные в табл. 1 данные указывают на нали-

чие в составе церебролизина значительных количеств энке-

фалин-подобных пептидов, которые поддерживают эндор-

финергическую систему ЦНС, что способствует увеличе-

нию продолжительности жизни за счет нейротрофических и

нормотимических эффектов. Кроме того, церебролизин со-

держит пептиды, ингибирующие специфические таргетные

белки: протеинкиназу 1, активируемую митогеном

(MAPK1), протеинкиназу С (PKC), циклинзависимую ки-

назу 1 (CDK1), протеинкиназу VPRBP, киназу SGK1, mTOR

и гамма-секретазу пресенилин 1 (PS1). Данные таргетные

белки характеризуются широким спектром физиологиче-

ского действия, включая регуляцию клеточного деления,

апоптоза, миграции, выживания и дифференцировки кле-

ток, иммунного ответа и аутофагии (см. табл. 2). 

Обсуждение. Изучение полученных результатов про-

водилось в трех направлениях: 1) наличие в составе цереб-

ролизина определенных пептидов; 2) взаимодействие этих

пептидов с соответствующими таргетными белками и 

3) взаимосвязь биологической активности рассмотренных

таргетных белков и геропротекции. Эти три аспекта рассмо-

трены по отношению к каждому из таргетных белков, пере-

численных в табл. 2.

Пептиды церебролизина, проявляющие геропротектив-
ные эффекты через модуляцию активности кинома человека.

В составе церебролизина были найдены пептиды, которые

могут являться специфическими конкурентными ингиби-

торами по меньшей мере семи таргетных белков, ингибиро-

вание которых соответствует геропротективному эффекту

(гамма-секретаза PS1 и киназы MAPK1, PKC, CDK1,

VPRBP, SGK1 и mTOR). Напомним, что ингибирование

специфических киназ (т. е. ферментов, осуществляющих

перенос фосфатной группы на те или иные белки) – совре-

менное направление поиска новых лекарств [18]. Имеющи-

еся биохимические данные позволяют утверждать, что пеп-

тиды церебролизина осуществляют именно конкурентное

ингибирование этих ферментов, подразумевающее прямое

взаимодействие пептидов с активными центрами белков. 

Аутофагия – своего рода «уборка в клетке», т. е. про-

цесс утилизации отработанных (абнормальных) белков,

способствующий геропротекции. Снижение аутофагии свя-

зано с уменьшением продолжительности жизни клеток и

модельных организмов [19]. Киназа mTOR (известная также

как «FK506-связывающий белок» и «таргетный белок рапа-

мицина») – центральный регулятор метаболизма, деления и

выживания клеток в ответ на действие хронического стрес-

са, гормонов, факторов роста, избытка углеводов и др. [20].

Киназа mTOR регулирует не только аутофагию, но и мито-

хондриальный биогенез и синтез липидов (через белки

SREBF1 и LPIN1).

Пептиды церебролизина PGGTFF и PGNTLF соот-

ветствуют фрагменту 38–43 PGGTLF фактора инициации

трансляции 4E EIF4EBP2, в котором киназа mTOR фосфо-

рилирует остаток треонин-37, расположенный непосредст-

венно перед фрагментом 38–43 [21]. Соответственно, ука-

занные пептиды церебролизина будут ингибировать киназу

mTOR (рис. 1, а). Ингибирование mTOR пептидами цереб-
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Таблица 1. П е п т и д ы  ц е р е б р о л и з и н а  с  п о т е н ц и а л ь н ы м  г е р о п р о т е к т и в н ы м  д е й с т в и е м

С   Пептид            Ген              Белок                                                                     Пептид          Таргет                      Участок 
белка                                              белка

2 VQTLAH ADM Адреномедуллин VQKLAH ADM-рецептор 117–122 адреномедуллин

3 DLASEF ADM Адреномедуллин DVASEF ADM-рецептор 25–30 пробелок 

2 LDVASE ADM Адреномедуллин LDVASE ADM-рецептор 25–30 пробелок 

8 DLLLTP ARHGEF2 Rho-фактор обмена гуаниновых
нуклеотидов 2 ELLLTP MAPK1/3 675–680, 679 фосфотреонин

7 LLLTPK ARHGEF2 Rho-фактор обмена гуаниновых LLLTPR MAPK1/3 676–681, 679 фосфотреонин
нуклеотидов 2

4 NLDTGQ ATAD2B AAA-доменсодержащий белок 2B NLSTGQ PKC 116–121, 121 фосфосерин

3 LGFSSK ATF6 ЦАМФ-зависимый фактор LGFSAK PS1 419–424, 419–420 протеолиз
транскрипции ATF-6

2 LGFSGK ATF6 ЦАМФ-зависимый фактор LGFSAK PS1 419–424, 419–420 протеолиз
транскрипции ATF-6

6 LDFSFP BTBD8 BTB/POZ-содержащий белок 8 LDISFP MAPK1/3 147–152, 147 фосфосерин 

5 RPVTPR CASP9 Каспаза 9 RPETPR MAPK1 122–127, 125 фосфотреонин

5 RLLFSK CDKN1A Ингибитор циклинзависимой киназы 1 RLIFSK PKC 156–161, 160 фосфосерин

4 FPPFPL DAPK1 Протеинкиназа DAPK1 FPPSPL MAPK1 731–736, 734 фосфосерин

3 GGAGGL DES Десмин GGAGGL AURKB 61–66, 60 фосфосерин

9 GNPLSS DES Десмин GSPLSS CDK1 27–32, 28 фосфосерин 

4 SPLPSPV DES Десмин SPLSSPV CDK1 28–34, 28 фосфосерин 

3 PLGAPL DES Десмин PLGSPL CDK1 25–30, 28 фосфосерин

3 SPLASP DES Десмин SPLSSP CDK1 28–33, 28 фосфосерин

5 PGGTFF EIF4EBP2 Фактор инициации трансляции 4E PGGTLF mTOR 38–43, 37 фосфотреонин

3 PGNTLF EIF4EBP2 Фактор инициации трансляции 4E PGGTLF mTOR 38–43, 37 фосфотреонин

10 FFRR GRIA2 Глутаматный рецептор 2 FFRR PKC 679–682, 683 фосфосерин

2 LTVAPK GSG2 Протеинкиназа хаспин LTVTPK AURKB 94–99, 93 фосфосерин

4 VLLPKK H2AFJ Гистон H2A.J VLLPKK VPRBP 115–120, 121 фосфотреонин

2 LVGKDG KCNJ1 Выпрямительный калиевый канал 1 LVSKDG SGK1 42–47, 44 фосфосерин

5 LSLLHK MCTS1 Белок MCTS1 LRLLHK MAPK1/3 82–87, 81 фосфотреонин

2 TLFGNK MDH1B Малатдегидрогеназа 1B TLFDNK SGK1 166–171, 166 фосфосерин

5 YGGFLPR PENK Проэнкефалин YGGFLKR Лей-энкефалин 230–236, 230–234 лей-энкефалин

5 YGGFMK PENK Проэнкефалин YGGFMR Мет-энкефалин 186–191, 186–193 мет-энкефалин

5 KDLLQL PENK Проэнкефалин KELLQL Син-энкефалин 66–71, 25–97 син-энкефалин

4 RPFLLR PLSCR2 Фосфолипидная скрамблаза 2 RPFTLR PKC 146–151, 149 фосфотреонин

6 SHLG-HR PSEN1 Пресенилин 1 SHLGPHR PKC 346–352, 346 фосфосерин 

5 TPLFLP RSPH3 Белок RSPH3 TPLFIP MAPK1 286–291, 286 фосфотреонин

2 LLQLLG SLC2A4 Транспортер глюкозы SLC2A4 LLQLLG SGK1 275–280, 274 фосфосерин

10 LLLSPR STMN1 Статмин LILSPR CDK1, MAPK1/3 22–27, 25 фосфосерин 
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ролизина важно, потому что активность киназы mTOR, ко-

торая фосфорилирует и снижает активность белков ULK1 и

DAP, уменьшает аутофагию [22]. Таким образом, ингибиро-

вание mTOR способствует увеличению продолжительности

жизни как отдельных клеток, так и организма в целом [23]

благодаря усилению аутофагии. В случае нейронов повыше-

ние аутофагии соответствует усилению утилизации абнор-

мальных белков, которые стимулируют развитие нейродеге-

нерации (бета-амилоид, тау-белок и др.).

Биологические функции РКC, в частности киназы

PRKCE, достаточно обширны: регуляция клеточной адге-

зии, подвижности, миграции и деления клеток, роста ней-

ронов, снижение реакции рецепторов

гамма-аминомасляной кислоты на

этанол и бензодиазепины, передачи

провоспалительных сигналов от

толл-рецептора TLR4 [24] (ингибиро-

вание TLR4 ослабляет индуцирован-

ное старением ремоделирование мио-

карда и сохраняет сократительную

дисфункцию миокарда благодаря

поддержке аутофагии) [25]. PKC так-

же необходима для передачи сигна-

лов от рецептора ангиотензина 2 [26]

и ингибирования старения паренхи-

мы почек [27].

В составе церебролизина най-

дено пять пептидов (NLDTGQ,

RLLFSK, FFRR, RPFLLR и

SHLGHR), являющихся потенциаль-

ными ингибиторами РКС (рис. 1, б). Пептид FFRR был

идентифицирован в 10 из 10 проведенных протеомных

экспериментов, идентичен фрагменту 679–682 FFRR глу-

таматного рецептора GRIA2. Ингибиторами PKC также

являются пептид RPFLLR (соответствующий фрагменту

146–151 RPFTLR белка PLSCR2, в котором фосфорили-

руется треонин-149, отсутствующий в пептиде RPFLLR) и

пептид SHLGHR, соответствующий фрагменту 346–352

SHLGPHR гамма-секретазы PS1 [28]. Ингибирование

РКС пептидами церебролизина способствует реализации

известных кардио-, нефро- и нейропротективных эффек-

тов препарата [29, 30].

С   Пептид            Ген              Белок                                                                     Пептид          Таргет                      Участок 
белка                                              белка

8 PEFPLS STMN1 Статмин PEFPLS CDK1, MAPK1/3 33–38, 38 фосфосерин

6 FPLSPPK STMN1 Статмин FPLSPPK CDK1, MAPK1/3 35–41, 38 фосфосерин

5 EFPLSP STMN1 Статмин EFPLSP CDK1, MAPK1/3 34–39, 38 фосфосерин

Примечание. С – полуколичественная оценка содержания пептидов в церебролизине; соответствует числу подвыборок протеомных дан-
ных, в которых был идентифицирован пептид с данной последовательностью (максимальное значение – 10). Строки таблицы упорядоче-
ны по названиям соответствующих генов.

Таблица 2. Та р г е т н ы е  б е л к и ,  с п е ц и ф и ч е с к о е  и н г и б и р о в а н и е  к о т о р ы х  п е п т и д а м и  ц е р е б р о л и з и н а
с п о с о б с т в у е т  г е р о п р о т е к ц и и

Ген           Белок                                                                    Функция

CDK1 Киназа CDK1¤ Активатор митотической фазы деления клеток

DCAF1 Vpr-взаимодействующий белок-киназа Опосредует протеасома-зависимую деградацию метилированных белков и апоптоз

MAPK1 Киназа МАРК1 Опосредует рост, адгезию, выживание и дифференцировку клеток

MTOR Киназа mTOR Центральный регулятор метаболизма, деления и выживания клеток, аутофагии 

PRKCE Киназа PRKCE Регуляция клеточной адгезии, подвижности, миграции и деления клеток, 
иммунного ответа и аутофагии

PSEN1 Гамма-секретаза РS1 Способствует вызреванию Notch-рецептора и бета-амилоидного белка

SGK1 Киназа SGK1 Регуляция роста, выживания, миграции, апоптоза клеток и реакции на стресс

Рис. 1. Пространственные структуры таргетных белков, ингибирование которых

пептидами церебролизина способствует поддержанию аутофагии. Показаны обла-

сти связывания пептидов церебролизина в структурах белков (выделено синим): 

а – mTOR (ген MTOR), модель на основе PDB-файла 4JSP; б – киназа PRKCE 

(ген PRKCE, модель на основе PDB-файлов 2WH0, 5LIH)1

а                                                                              б

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net
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Киназы – регуляторы апоптоза и деления клеток.

CDK1 необходима для активации деления клеток. При по-

вреждении ДНК СDK1 инактивируется белком EIF2AK2

для остановки цикла деления клетки и активации механиз-

мов репарации ДНК [31]. Ингибирование CDK1 тормозит

апоптоз нейронов, вызванный ишемией вследствие дефи-

цита глюкозы и кислорода в эксперименте [32]. Ограниче-

ние избыточного потребления глюкозы приводит к кратко-

временной остановке клеточного цикла посредством инги-

бирования CDK1, что продлевает жизнь клеток [33]. В со-

ставе церебролизина найдено не менее восьми пептидов,

которые могут ингибировать СDK1 (GNPLSS, SPLPSPV,

PLGAPL, SPLASP, LLLSPR, PEFPLS, FPLSPPK, EFPLSP;

рис. 2, а). Ингибирование СDK1 перечисленными выше

пептидами церебролизина важно для пациентов с невроло-

гическими заболеваниями, страдающих сахарным диабе-

том, метаболическим синдромом, инсулинрезистентно-

стью. Отметим, что пептиды LLLSPR, PEFPLS, FPLSPPK и

EFPLSP могут также ингибировать и MAPK1.

MAPK1 опосредует рост, адгезию, выживание и диф-

ференцировку клеток, модулируя активность белков-регу-

ляторов апоптоза (BAD, CASP9, DAPK1, IER3, MCL1,

PPARG и др.) [34]. Избыток активных форм кислорода сти-

мулирует сигнальный путь NF-κB и сигнальный путь

MAPK, что вызывает увеличение концентрации фактора

некроза опухолей и экспрессию металлопротеиназ, вызыва-

ющих деградацию соединительной ткани различных орга-

нов. Поэтому ингибирование киназы MAPK1 вносит опре-

деленный вклад в геропротекцию.

В составе церебролизина найде-

но не менее семи пептидов – ингиби-

торов MAPK1 (FPPFPL, LSLLHK,

RPVTPR, TPLFLP, DLLLTP, LLLTPK,

LDFSFP и др.). В частности, пептид

церебролизина FPPFPL соответствует

фрагменту 731–736 FPPSPL белка

DAPK1, в котором MAPK1 фосфори-

лирует остаток серин-734 [35]. В пеп-

тиде FPPFPL серин отсутствует, поэ-

тому этот пептид – весьма вероятный

ингибитор МАРК. Другой пример –

пептид LSLLHK, соответствующий

фрагменту 82–87 LRLLHK белка

MCTS1. Известно, что MAPK1 фос-

форилирует треонин-81 в белке

MCTS1, так что мутация 81 T->A при-

водит к потере фосфорилирования

[36]. В соответствующей позиции

пептида церебролизина LSLLHK тре-

онин отсутствует, поэтому пептид

LSLLHK – конкурентный ингибитор

MAPK1 (рис. 2, б).

Гамма-секретаза PS1 (ген

PSEN1) способствует вызреванию

Notch-рецептора [37]. Гамма-секрета-

за расщепляет белок CDH1, тем са-

мым негативно регулируя передачу

сигналов каскада Wnt, который важен

для выживания различных типов клеток, в том числе нейро-

нов [38]. Ингибирование гамма-секретазы будет уменьшать

активность Notch-рецептора, что приводит к снижению

уровня бета-амилоида в модели болезни Альцгеймера у мы-

шей [39]. Пептиды церебролизина LGFSSK и LGFSGK,

имитируя пептидный субстрат гамма-секретазы LGFSAK

(фрагмент 419–424 белка ATF6) [40], могут специфически

связываться с активным центром гамма-секретазы, ингиби-

руя фермент (рис. 2, в).

Протеинкиназа SGK1 (рис. 2, г) осуществляет регуля-

цию роста, выживания, миграции, апоптоза клеток. SGK1

способствует удержанию натрия в почках и элиминации ка-

лия из почек, реализуя зависимость артериального давления

от потребления соли. Киназа SGK1 регулирует активность

сигнальных белков GSK3A/B, PMM2 и CTNNB1 и NF-κB.

Высокая активность SGK1 способствует развитию артери-

альной гипертензии и диабетической нефропатии [41].

Пептид церебролизина LVGKDG соответствует фрагменту

42–47 LVSKDG белка KCNJ1, в котором SGK1 фосфорили-

рует серин-44. Поскольку серин отсутствует в пептиде

LVGKDG, данный пептид может являться специфическим

ингибитором SGK1 [42]. Аналогично ингибиторами SGK1

будут и пептиды TLFGNK и LLQLLG.

Vpr-взаимодействующий белок киназа (VPRBP,

DCAF1) обладает свойствами субстрат-распознающего ком-

понента ферментного комплекса убиквитин-лигазы Е3,

опосредующей протеасома-зависимый протеолиз метилиро-

ванных белков [43]. Пептид церебролизина VLLPKK, иден-

тичный фрагменту 115–120 VLLPKK гистона H2A.J, являет-

ся потенциальным ингибитором VPRBP (так как в этом пеп-

тиде отсутствует треонин, соответствующий треонину-121

гистона H2A.J). Ингибирование VPRBP важно для геропро-

текции, поскольку эта киназа участвует в JNK-опосредован-

ном апоптозе нейронов и других типов клеток [44].

Рис. 2. Пространственные структуры таргетных белков, ингибирование которых

пептидами церебролизина важно для предотвращения избыточного апоптоза и

поддержки деления клеток. Показаны области связывания пептидов церебролизи-

на в структурах белков (выделено синим): а – CDK1 (модель на основе PDB-файла

4YC3); б – MAPK1 (PDB- файл 1PME); в – гамма-секретаза PS1 (PSEN1, 

PDB-файл 5A63); г – протеинкиназа SGK1 (PDB-файл 2R5T)

а                                                                    б  

в                                                                     г
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Энкефалин-подобные и адреномедуллин-подобные пеп-
тиды церебролизина. Лей-энкефалин (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu,

YGGFL) и мeт-энкефалин (Tyr-gly-gly-phe-met, YGGFM) –

эндогенные нейротрансмиттеры, активирующие опиоид-

ные рецепторы и участвующие в поддержании положитель-

ного настроения и адекватной реакции на стресс. Поддер-

жание эндорфинергической нейротрансмиссии – важное

направление в профилактике старения мозга.

В наших предыдущих работах [7, 10, 11] было показа-

но, что в состав церебролизина входит более 40 пептидных

фрагментов проэнкефалинов А/В (гены PENK, PDYN) и

проопиомеланокортина (ген POMC). Пептид церебролизи-

на YGGFLPR (найден в 5 из 10 протеомных экспериментов)

является аналогом эндогенного лей-энкефалина, а пептид

YGGFMK (также 5 из 10 экспериментов) – аналогом эндо-

генного мет-энкефалина (см. табл. 1). Кроме того, в 9 из 

10 протеомных экспериментов с церебролизином был выяв-

лен пептидный фрагмент GGFLPR проэнкефалина, который

представляет собой частичный аналог обоих энкефалинов. 

Поддержание эндорфинергической нейротрансмис-

сии посредством пептидов церебролизина стимулирует раз-

личные процессы, прямо или косвенно способствующие ге-

ропротекции (включая аналгезию, синтез BDNF, противо-

вирусный и противоопухолевый эффекты), устранению на-

рушений дофаминергической и ацетилхолиновой нейро-

трансмиссии [7]. К геропротективным эффектам энкефали-

нов относятся также ингибирование продукции активных

форм кислорода в результате активации сигнального каска-

да выживания клеток Wnt/β-катенин, повышение активно-

сти супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионпероксида-

зы. Очевидно, что эти эффекты пептидов церебролизина

способствуют прежде всего повышению качества и продол-

жительности и жизни нервной ткани. 

В составе церебролизина были найдены пептиды,

проявляющие противовоспалительное действие [10, 11, 29],

важное для геропротекции. У пожилых пациентов, страдаю-

щих хронической ишемией мозга, старение когнитивной

сферы происходит значительно быстрее на фоне повышен-

ного уровня провоспалительных факторов (белков СРБ,

MPC1 и др.) [45]. Препараты, характеризующиеся макси-

мальным числом положительных и минимальным числом

побочных эффектов, а также способностью увеличивать

продолжительность жизни, являются наиболее предпочти-

тельными для пожилых пациентов [46, 47].

Заключение. В настоящей работе в пептидном составе

церебролизина были выделены 36 фрагментов пептидов,

участвующих в геропротекции. Они включают пептиды –

миметики адреномедуллина и энкефалинов, пептиды – ин-

гибиторы семи таргетных белков человека: MAPK1/3, PKC,

PS1 (гамма-секретаза), CDK1, VPRBP, SGK1 и MTOR. При-

ведены экспериментальные и клинические данные, указы-

вающие на важность установленных таргетных белков и со-

ответствующих пептидов. 

Таким образом, церебролизин может проявлять геро-

протективные эффекты посредством ингибирования семи

таргетных белков, активации эндорфинергической нейро-

трансмиссии и опосредованной нормализации тонуса сосудов.

Работа выполнена при поддержке гранта 
РФФИ №19-07-00356.
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В настоящее время не витамин-К-зависимые новые

оральные антикоагулянты (НОАК) широко используются

для профилактики ишемического инсульта (ИИ) и систем-

ной эмболии у пациентов с неклапанной фибрилляцией

предсердий (ФП) [1, 2]. Было показано, что НОАК более

эффективны и безопасны, чем варфарин [3]. В 2018 г. в Рос-

сийской Федерации был официально зарегистрирован спе-

цифический антагонист дабигатрана – идаруцизумаб

(Праксбайнд®). Идаруцизумаб представляет собой фраг-

мент человеческого моноклонального антитела (Fab) и по-

казан для немедленной нейтрализации антикоагулянтного

эффекта дабигатрана при угрожающем жизни кровотече-

нии или экстренном вмешательстве/процедуре, что позво-

ляет быстро нормализовать параметры системы свертыва-

ния крови [4–6]. В последние годы появилось много сооб-

щений об использовании идаруцизумаба в реальной клини-

ческой практике для нивелирования эффекта дабигатрана у

больных с ИИ, которым показана экстренная тромболити-
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Представлено клиническое наблюдение, в котором у пациента 84 лет с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП), принимавше-

го дабигатран по 110 мг 2 раза в день, развился повторный ишемический инсульт (ИИ), вызвавший дизартрию, левосторонний ге-

мипарез, нарушение болевой чувствительности и расстройство координации движений. Через 170 мин с момента развития ИИ

для нейтрализации антикоагулянтного эффекта дабигатрана был назначен идаруцизумаб и проведена тромболитическая тера-

пия (ТЛТ). Через 24 ч после ТЛТ отмечалось уменьшение показателя шкалы тяжести инсульта Национального института здоро-

вья США (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) с 11 до 8 баллов, а при повторной компьютерной томографии головного

мозга выявлен очаг ишемии в левой гемисфере мозжечка с геморрагической трансформацией по типу геморрагического инфаркта

I типа. На 19-е сутки ИИ, после регресса геморрагической трансформации, возобновлен прием дабигатрана 110 мг 2 раза в день. 

Представленное наблюдение, как и данные других авторов, отражающие реальную клиническую практику, подтверждает, что у

пациентов с ФП, у которых развивается ИИ на фоне приема дабигатрана, введение идаруцизумаба безопасно и позволяет прове-

сти ТЛТ.
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ческая терапия (ТЛТ) [7–12]. В начале 2019 г. был опублико-

ван обновленный национальный клинический протокол

«Реперфузионная терапия ишемического инсульта», в кото-

ром подробно представлен алгоритм проведения ТЛТ у па-

циентов, принимающих пероральные антикоагулянты [13].

Приводим клиническое наблюдение, в котором впер-

вые в Российской Федерации пациенту с ИИ перед выпол-

нением ТЛТ для нейтрализации антикоагулянтного эффек-

та дабигатрана введен идаруцизумаб.

Больной Г., 84 лет, поступил 15.11.2019 г. в 11 ч 45 мин в

первичное сосудистое отделение на базе Городской клиниче-

ской больницы № 5 Нижнего Новгорода с жалобами на нару-

шения речи, координации движений и слабость в левых конеч-

ностях. Со слов родственников, пациент заболел 15.11 в 10 ч

30 мин, когда появились указанные жалобы.

Из анамнеза известно, что пациент около 20 лет страдает

гипертонической болезнью, в 2017 г. пере-

нес ИИ с хорошим восстановлением –

при выписке 1 балл по модифицирован-

ной шкале Рэнкина (modified Rankin

Scale, mRS). Тогда же у пациента была

впервые выявлена постоянная форма

фибрилляции предсердий (ФП) и с целью

вторичной профилактики ИИ назначен

дабигатран 110 мг 2 раза в сутки.

При поступлении: состояние сред-

ней тяжести, пациент нормального те-

лосложения, кожные покровы бледные,

цианоз губ. Дыхание жесткое, хрипов

нет, число дыханий 18 в минуту. Грани-

цы сердца умеренно расширены влево,

тоны сердца приглушены, ритм непра-

вильный, частота сердечных сокраще-

ний – 80 в минуту, артериальное давле-

ние – 160/90 мм рт. ст. Живот мягкий,

безболезненный, отеков нет.

Пациент оглушен (значение по шкале комы Глазго – 

14 баллов). Продуктивному речевому контакту плохо досту-

пен, на вопросы отвечает неразборчиво из-за речевых наруше-

ний, инструкции выполняет. Менингеальных симптомов нет.

Зрачки равной величины, прямая и содружественная реакции

на свет сохранены. Диплопия при взгляде влево, объем движе-

ний глазных яблок полный. Центральный парез мышц лица сле-

ва. Сильная дизартрия, глотание и фонация не нарушены. Лег-

кий левосторонний гемипарез. Сухожильные и периостальные

рефлексы повышены слева, симптом Бабинского слева. Лево-

сторонняя гемигипестезия. Координаторные пробы правыми

конечностями выполняет удовлетворительно, левыми – с про-

махиванием и интенцией. Гемиигнорирование слева в одной мо-

дальности (сенсорной). Значение по шкале тяжести инсульта

Национального института здоровья США (National Institutes of

Health Stroke Scale, NIHSS) – 11 баллов. При компьютерной

томографии (КТ) головного мозга признаков острого наруше-

ния мозгового кровообращения не выявлено (рис. 1).

Принимая во внимание острое начало заболевания, дан-

ные анамнеза (постоянная форма ФП, перенесенный ИИ), на-

личие неврологической симптоматики, у пациента диагно-

стирован повторный ИИ в вертебробазилярной системе. 

C учетом ранних сроков заболевания (поступил в пределах

«терапевтического окна») пациенту было показано проведе-

ние ТЛТ. Единственным противопоказанием для ТЛТ явилось

применение дабигатрана. Время приема последней дозы препа-

рата было неизвестно (выяснить это у пациента не предста-

влялось возможным в связи с сильной дизартрией). Для оценки

наличия антикоагулянтного эффекта дабигатрана было опре-

делено тромбиновое время (ТВ), значение которого находилось

за пределами верхней границы референсного диапазона и соста-

вляло 80 с (при норме 14–20 с). Исследована также функция

почек: значение клиренса креатинина по Кокрофту–Голту –

54 мл/мин, что свидетельствовало о хронической болезни по-

чек 3а стадии.

C целью нейтрализации антикоагулянтного эффекта

дабигатрана в 13 ч 20 мин был введен специфический антаго-

нист идаруцизумаб. В соответствии с инструкцией по меди-

цинскому применению рекомендуемая доза идаруцизумаба со-

ставила 5 г (2 флакона по 2,5 г/50 мл). Препарат вводился вну-

тривенно последовательно 2 раза по 2,5 г (50 мл) в течение не

более 5–10 мин. После введения идаруцизумаба был выполнен

анализ крови для повторного определения ТВ и начато прове-

дение ТЛТ алтеплазой (Актилизе®) по стандартной схеме из

расчета 0,9 мг/кг массы тела (суммарная доза препарата – 

72 мг). Через 20 мин после введения алтеплазы был получен ре-

зультат анализа на ТВ, который выявил снижение этого по-

казателя до 18,6 с, после чего ТЛТ была продолжена.

По данным КТ головного мозга, выполненной через 1 сут

после ТЛТ, обнаружен очаг ишемии в левой гемисфере мозжеч-

ка размером около 36×10×28 мм (рис. 2, а), с геморрагической

Рис. 1. КТ головного мозга при поступлении: отсутствие

ишемических изменений

Рис. 2. КТ головного мозга через 24 ч после ТЛТ: а – ишемический очаг в левой 

гемисфере мозжечка (стрелка); б – геморрагическая трансформация очага 

инфаркта в левой гемисфере мозжечка по типу ГИ I (стрелка); в – очаг ишемии 

в правом таламусе (стрелка)

а                                                 б                                              в
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трансформацией в виде геморрагическо-

го инфаркта (ГИ) I типа, с небольшими

петехиями по краям инфаркта (рис. 2,

б), также в таламусе справа имелся еще

один очаг ишемии размером 9×4×5 мм

(рис. 2, в).

Согласно определению клиническо-

го улучшения, на фоне ТЛТ показатель

NIHSS должен уменьшиться как мини-

мум на 4 балла в 1-е сутки, чего у наше-

го пациента не наблюдалось. Однако бы-

ло отмечено уменьшение значения

NIHSS с 11 до 8 баллов. Наличие гемор-

рагической трансформации по типу ГИ I

свидетельствовало о хорошей реканали-

зации инфаркт-зависимой артерии 

после ТЛТ.

С целью контроля за геморрагиче-

ской трансформацией на 7-е сутки за-

болевания была проведена КТ головного

мозга: в прежнем объеме сохранялись пе-

техии по краям инфаркта, но также

стал более четко определяться субкор-

тикальный очаг ишемии в правой те-

менной области размером 22×12×16 мм

в бассейне правой средней мозговой ар-

терии (рис. 3). Наличие еще одного оча-

га инфаркта в правой теменной доле у

нашего пациента полностью объясняло

развитие левостороннего гемипареза в

начале заболевания.

При КТ-ангиографии сосудов

мозга и шеи обнаружены гипоплазия

правой позвоночной артерии и неболь-

шие стенозы правой внутренней сон-

ной артерии на 25% и устья левой

средней мозговой артерии на 25%, что

позволило исключить атеротромбо-

тический подтип ИИ.

Таким образом, у пациента раз-

вился повторный мультифокальный ИИ

в вертебробазилярной системе с двух

сторон и в бассейне правой средней моз-

говой артерии, кардиоэмболического ге-

неза на фоне постоянной формы ФП.

КТ головного мозга, выполненная

на 19-е сутки заболевания, показала ре-

гресс геморрагической трансформации в

левой гемисфере мозжечка (рис. 4). Так-

же отмечалась положительная дина-

мика в неврологическом статусе в виде

уменьшения до 4 баллов по NIHSS.

Учитывая, что у пациента раз-

вился повторный кардиоэмболический

инсульт, основной причиной которого

явился нерегулярный прием антикоагу-

лянта (больной периодически пропускал

один из приемов препарата), с больным

и его родственниками была проведена

разъяснительная беседа о важности со-

блюдения режима лечения, после чего

принято решение о возобновлении тера-

пии дабигатраном в дозе 110 мг 2 раза в

день на 19-е сутки заболевания.

Пациент выписан из стационара

на 21-е сутки с показателем mRS 

3 балла и направлен на второй этап

реабилитации.

З а к л ю ч е н и е
В ситуациях жизнеугрожающего,

неконтролируемого кровотечения, экс-

тренных вмешательств или процедур

может потребоваться немедленное ни-

велирование антикоагулянтного эффе-

кта дабигатрана с помощью идаруцизу-

маба. Представленное наблюдение, как

и данные других авторов, отражающие

реальную клиническую практику

[7–12], подтверждают, что у пациентов

с ФП, у которых развивается ИИ на фо-

не приема дабигатрана, введение ида-

руцизумаба безопасно и позволяет про-

вести ТЛТ. В настоящее время возмож-

ность нейтрализации эффекта НОАК

имеется только для дабигатрана.

Рис. 3. КТ головного мозга: субкорти-

кальный очаг ишемии в правой 

теменной области (стрелка)

Рис. 4. КТ головного мозга: регресс 

геморрагической трансформации в

левой гемисфере мозжечка (стрелка)
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Основополагающей тенденцией современной меди-

цины является формирование тесного взаимодействия вра-

чей разных специальностей, что создает условия для глубо-

ко осмысленного подхода к постановке диагноза с учетом

знания этиологии, патогенеза, нейрогенетики, нейроимму-

нологии цереброваскулярной патологии. Поскольку на се-

годняшний день недостаточно данных о состоянии веноз-

ного оттока из полости черепа и причин дизрегуляции ка-

пиллярного мозгового кровотока у лиц молодого возраста,

не имеющих других сосудистых факторов риска, особую ак-

туальность представляет изучение нарушений системы ге-

мостаза и оценка их роли как предикторов дизгемии мозго-

вой ткани при остром нарушении мозгового кровообраще-

ния. Венозные церебральные нарушения нередко встреча-

ются в практике врача-невролога, но далеко не всегда полу-

чают должную оценку на начальных этапах [1–4]. Причина-

ми этих расстройств у лиц молодого возраста могут служить

прием оральных контрацептивов, беременность, роды, ан-

тифосфолипидный синдром, злокачественные новообразо-

вания, сепсис и другие заболевания, нередко ассоциирован-

ные с наличием тромбофилий различного генеза [5, 6].

Большинство больных с хроническим венозным застоем до-

статочно долго не предъявляют характерных жалоб ввиду

высокой устойчивости головного мозга к изменениям го-

меостаза и церебральной гемодинамики [7–9]. Точные све-

дения о распространенности венозных церебральных нару-

шений представлены в специальной литературе недостаточ-

но и, вероятно, встречаются намного чаще, чем диагности-

руются [10, 11]. Это обстоятельство в совокупности с отсут-

ствием четких критериев диагностики и терапевтических

подходов к ведению таких больных придает проблеме осо-

бое звучание [12–15]. Как иллюстрацию диагностики и так-

тики ведения пациентов с венозными церебральными нару-

шениями приводим клиническое описание больной, нахо-

дившейся на лечении в Региональном сосудистом центре

(РСЦ) №1 Новосибирска.

Больная П., 38 лет, служащая, находилась на лечении в

РСЦ №1 Новосибирска с 01.09 по 24.09.2018 г.

Больная доставлена в РСЦ после генерализованного судо-

рожного эпилептического припадка. Жалобы на выраженную

головную боль затылочной локализации, тошноту, однократ-

ную рвоту. 

Головная боль разной степени интенсивности, преиму-

щественно в утренние часы, беспокоит с юношеских лет. Не-

однократно обращалась к неврологу, заболевание расценива-

лось как вегетативная дисфункция (?). Во время первой бере-

менности в возрасте 29 лет к характерным головным болям

присоединились головокружение, связанное с изменением поло-

жения тела, сопровождающееся шумом в ушах, периодическое

чувство дискомфорта и усталости в глазах, нарушение сна.
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Родоразрешение путем кесарева сечения в связи с поздним гес-

тозом. Два года назад на фоне приема оральных контрацеп-

тивных средств (ОКС) возникли клинические проявления

тромбофлебита глубоких вен правой ноги, которые быстро ре-

грессировали после отмены ОКС и короткого курса антикоагу-

лянтов. В августе 2018 г. на фоне наступившей незапланиро-

ванной беременности (7–8 нед) отмечалось ухудшение состо-

яния в виде нарастания интенсивности головной боли не толь-

ко в утренние часы, но и при натуживании, работе внаклон,

приеме небольших доз алкоголя. Появилось ощущение давления

на глазные яблоки изнутри, присоединился постоянный шум в

голове.

Из анамнеза жизни известно, что больная имеет одного

ребенка, установленных хронических соматических заболева-

ний не имеет. 

На момент поступления уровень сознания по шкале комы

Глазго 15 баллов. Больная имеет избыточную массу тела: рост

162 см, масса тела 89 кг. Кожные покровы бледные, влажные.

Выявляется характерная «венозная триада»: значительно

развитая подкожная сосудистая сеть на лице и шее, пастоз-

ность лица с цианозом кожных покровов, инъецированность

склер. Тоны сердца ясные, ритмичные, частота сердечных со-

кращений – 82 удара в 1 мин, артериальное давление – 

100/65 мм рт. ст. Дыхание везикулярное, хрипов нет, 

частота дыхания – 26 в 1 мин. Живот при пальпации мягкий,

безболезненный.

Неврологический статус: менингеальных симптомов

нет, зрачки одинаковой величины, зрачковые реакции вялые;

корнеальные рефлексы низкие с двух сторон; болезненность в

точках выхода первой ветви тройничного нерва с легкой гипе-

стезией в зоне иннервации данной ветви с двух сторон, объем и

сила движений в конечностях достаточные, оживление рефле-

ксов и симптом Бабинского справа, нарушения координации и

чувствительности не определяются.

При комплексном обследовании данных, свидетельству-

ющих о наличии актуальной или хронической инфекции, онко-

логического процесса и иммунодефицитного состояния, не вы-

явлено. В общем анализе мочи, крови, биохимическом анализе

крови на содержание сахара, общего белка и его фракций, ка-

лия, натрия, трансаминаз, мочевой кислоты, мочевины от-

клонений от референтных показателей не отмечено. При

электроэнцефалографии эпилептической активности не вы-

явлено. Коагулограмма: протромбиновый индекс – 111,1%,

фибриноген – 3,2 г/л, активированное частичное тромбопла-

стиновое время – 4,6 с, протромбиновое время – 15,8 с, Д-ди-

мер – 8,60 мг/л, международное нормализованное отношение –

2,67, тест тромбодинамики – состояние тромботической го-

товности. Проведено молекулярно-генетическое исследование

на носительство вариантов полиморфизмов генов. Выявлены

мутантные варианты полиморфизма генов (см. таблицу) F5

(A/A), FGB (A/A), PAI1 (4G/4G). Дуплексное сканирование вен

нижних конечностей – гиперэхогенные структуры в просвете

правой вены бедра, стенка сосуда гиперэхогенна, реканализа-

ция до 100%. При мультиспиральной компьютерной томогра-

фии сосудов головного мозга (МСКТ-ангиографии): тромбоз

левой внутренней яремной вены с переходом на поперечный и

сигмовидный синусы слева (рис. 1–3) с формированием очага

инфаркта в левой височной доле (рис. 4).

Клинический диагноз: венозный ишемический инсульт с

формированием очага инфаркта в левой височной доле, обусло-

вленный тромбозом левой внутренней яремной вены с перехо-

дом на поперечный и сигмовидный синусы слева с судорожным

синдромом по анамнезу, синдромом пирамидной недостаточ-

ности справа на фоне коагулопатии. Беременность 8–9 нед.

Молекулярно-генетическое  исследование  на  носительство  вариантов  полиморфизмов  генов

Кодируемый блок                                                                                      Полиморфизм                                            Результат

Клеточный гемостаз (тромбоцитарный)

GpIa Тромбоцитарный гликопротеин Ia (интегрин-альфа2) 807 С>T C/C

GpIIIa Тромбоцитарный гликопротеин IIIa (интегрин-бета3) 1565 T>C T/T

Плазменный гемостаз

FGB Фибриноген -455 G>A A/A

FII II коагуляционный фактор (протромбин) 20210 G>A G A

FV Фактор Лейдена 1691 G>A A/A

FVII VII коагуляционный фактор 10976 G>A G/G

FXIII XIII коагуляционный фактор G>T G/G

PAI1 Ингибитор активатора плазминогена 675 5G>4G 4G/4G

Фолатный цикл

MTHFR Метилентетрагидрофолатредуктаза 677 С>T C T

MTHFR Метилентетрагидрофолатредуктаза 1298 A>C A/C

MTR Метионин редуктаза 2756 A>G A/A

MTRR Метионин синтаза редуктаза 66 A>G A/G



74Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(1):72–75

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Консилиум, учитывая клинические и параклинические

данные, принял решение о прерывании беременности по меди-

цинским показаниям. Согласно существующему стандарту ока-

зания медицинской помощи больной были назначены антикоагу-

лянты (эноксапарин с последующим переводом на варфарин), ве-

нотоники (детралекс), мочегонные (ацетазоламид – диакарб) и

нейропротектор мультимодального действия Актовегин – пре-

парат, повышающий энергоемкость клеток через механизм по-

вышения захвата и утилизации глюкозы и кислорода. Ангиопро-

тективный эффект заключается в улучшении деятельности

микроциркуляторного русла, которое при венозной энцефалопа-

тии начинает страдать достаточно рано [13, 14]. Назначение

Актовегина позволило снизить повреждающее действие гипок-

сии. Уже через 2 нед состояние больной

значительно улучшилось – снизилась ин-

тенсивность головной боли, уменьши-

лись отеки на лице и цианоз. Судорож-

ные приступы не повторялись. 

Таким образом, внезапное ухуд-

шение состояния на ранних сроках

возникшей беременности, исключе-

ние другой инфекционной, сомати-

ческой, онкологической патологии,

наличие характерных изменений в

системе гемостаза и молекулярно-ге-

нетического исследования на носи-

тельство вариантов полиморфизмов

генов, данные МСКТ-ангиографии

позволили поставить правильный

клинический диагноз, что было кос-

венно подтверждено существенным улучшением состояния

пациентки на фоне проведенного лечения.

Описанный клинический случай является прекрас-

ной иллюстрацией типичного течения церебрального ве-

нозного инфаркта у молодой женщины с характерными

жалобами и анамнезом, клинической симптоматикой и

динамикой ее изменения под действием отягощающих фа-

кторов и лечения. К сожалению, эти данные не получили

своевременной трактовки на догоспитальном этапе, в свя-

зи с чем не была продумана тактика ведения, пациентке не

были даны правильные рекомендации по образу жизни и

лечению, что привело к развитию осложнения в виде ве-

нозного инсульта.

Рис. 1. МСКТ больной П. 

Тромбоз левого сигмовидного синуса

Рис. 2. МСКТ больной П. Тромбоз

сигмовидного и поперечного синусов

Рис. 3. МСКТ больной П. Тромбоз поперечного синуса (а, б) Рис. 4. МСКТ больной П. 

Очаг инфаркта в левой височной доле

а                                                                            б
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Мигрень – распространенное хроническое заболева-

ние, которое наиболее часто встречается у женщин репроду-

ктивного возраста [1]. По данным эпидемиологических ис-

следований, у мальчиков и девочек до периода пубертата ча-

стота мигрени практически одинакова, она постепенно уве-

личивается у девушек после наступления менархе, достигая

пика к 30–39 годам, и постепенно снижается после менопа-

узы [2]. Во многих эпидемиологических и клинических ис-

следованиях предполагается наличие ассоциации между ми-

гренью и изменением концентрации женских половых гор-

монов. Так, у 82% женщин, прошедших экстракорпоральное

оплодотворение с подавлением синтеза эстрогена до момен-

та гиперстимуляции яичников, снижение уровня эстрогена

вызывало учащение приступов мигрени [3]. Известно, что

вследствие драматического увеличения концентрации эст-

рогена во время беременности отмечается значительное

уменьшение частоты приступов мигрени во II и III тримест-

рах [4]. У трансгендерных женщин, принимающих антианд-

рогены и эстрогены, распространенность мигрени заметно

увеличивается и практически соответствует ее представлен-

ности в женской популяции [5]. Применение эстрогенсодер-

жащих препаратов перед менструацией может быть эффек-

тивным способом лечения менструальных приступов мигре-

ни вследствие отсутствия выраженного падения концентра-

ции эстрогена, связанного с менструацией [6]. 

Наличие ассоциации мигрени с флюктуациями уров-

ня репродуктивных стероидов поднимает много вопросов

относительно закономерностей формирования клиниче-
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ской феноменологии менструально-ассоциированных

форм заболевания. 

О с о б е н н о с т и  м и г р е н и  у  ж е н щ и н  
р е п р о д у к т и в н о г о  в о з р а с т а
Согласно данным Глобального исследования бремени

заболеваний 2016 г., мигрень в 2–3 раза чаще встречается у

женщин, чем у мужчин, причем максимальные гендерные

различия приходятся на 30–45 лет [2]. В группе женщин ре-

продуктивного возраста (15–49 лет) мигрень по показателю

количества лет с нетрудоспособностью занимает 2-е место

среди всех хронических неинфекционных заболеваний [7].

Хотя во многих исследованиях не обнаружены гендерные

различия интенсивности и частоты приступов мигрени, не-

давно опубликованные результаты популяционного иссле-

дования CaMEO (The Chronic Migraine Epidemiology and

Outcomes Study; n=16 789) показывают, что женщины по

сравнению с мужчинами имеют больше дней с мигренью в

месяц, а также более ранний дебют мигрени (в среднем 22,3

и 24,1 года соответственно), у них чаще отмечаются аллоди-

ния и коморбидные заболевания [8]. Кроме того, установле-

но существенное влияние мигрени на межличностные от-

ношения, формирование семьи, решение женщин не иметь

детей или отложить беременность из-за болезни [9]. В ре-

продуктивном возрасте у женщин также наблюдается наи-

большая распространенность хронической мигрени (ХМ).

Считается, что ХМ в 4,7 раза чаще встречается у женщин до

30 лет, чем у мужчин [10]. После 40 лет, наоборот, частота

ХМ у женщин снижается [11]. В пожилом возрасте у жен-

щин увеличивается вероятность ремиссии [12]. 

Ассоциация приступов мигрени с менструацией. В круп-

ном проспективном исследовании (n=6112) обнаружено,

что независимо от возраста и наследственности с каждым

годом задержки менархе риск развития мигрени уменьша-

ется на 7%, т. е. раннее менархе увеличивает риск появления

мигрени [13]. Кроме того, у 11% женщин, страдающих миг-

ренью, головная боль дебютировала во время менархе. У па-

циенток этой подгруппы впоследствии часто возникает

менструальная мигрень (ММ) [14]. В популяционных ис-

следованиях выявлено, что 20–60% женщин репродуктив-

ного возраста отмечают связь приступов мигрени с менст-

руацией. Менее 10% женщин жалуются на приступы мигре-

ни, связанные только с менструацией. Некоторые женщи-

ны указывают на ассоциацию атак мигрени с овуляцией, но

на данный момент эта связь не нашла очевидного подтвер-

ждения в клинических исследованиях. Причем интересна

зависимость дебюта мигрени от наличия ауры: мигрень с 

аурой достоверно чаще возникает во время раннего пубер-

тата, что косвенно отражает повышение уровня эстрогена, а

мигрень без ауры – в период позднего пубертата, что в боль-

шей степени соответствует времени первой менструации и

связанному с ней падению уровня эстрогена. Выявлено на-

растание частоты приступов мигрени без ауры и головной

боли напряжения в течение нескольких дней до менструа-

ции, в то время как приступы мигрени с аурой не имели

строгой взаимосвязи с флюктуацией уровня гормонов перед

менструацией, но были ассоциированы с более высоким со-

держанием эстрогена. Таким образом, у женщин менстру-

альные приступы, вызванные снижением уровня эстрогена,

чаще всего не сопровождаются аурой, при этом существует

тенденция к более позднему дебюту мигрени без ауры [15]. 

Менструальными называются приступы как истинной

ММ, которые отмечаются только за 2 дня до или в течение 

3 дней после начала менструации, так и менструально-ассо-

циированной мигрени (МАМ), при которой приступы воз-

никают в перименструальном окне у пациенток, испытыва-

ющих атаки и в другое время менструального цикла. Для оп-

ределения подтипа ММ необходим проспективный анализ

приступов в течение 3 мес, при наличии критериев, под-

тверждающих диагноз, как минимум в 2 из 3 циклов. Важно

подчеркнуть, что в приложении к Международной класси-

фикации головной боли (МКГБ) 3-го пересмотра 2018 г. ди-

агностические критерии истинной ММ (ИММ) и МАМ

указаны как для мигрени без ауры, по аналогии с МКГБ-3

бета 2013 г., так и для мигрени с аурой [16]. Учитывая труд-

ности выявления менструальной ассоциации у пациенток с

высокой частотой приступов головной боли или в случае

ХМ, следует использовать дневник головной боли после на-

чала профилактической терапии [15].

В исследовании AMPP (American Migraine Prevalence

and Prevention study) при сравнении женщин с МАМ,

ИММ и неменструальной мигренью (НММ) показано,

что, несмотря на меньшее количество атак, в группе ИММ

приступы были тяжелее, чем в остальных двух группах. Об-

щее бремя заболевания оказалось тяжелее в группе МАМ

вследствие увеличения общего количества приступов на

протяжении всего менструального цикла [17]. Также пока-

зано, что перименструальные приступы более продолжи-

тельны и устойчивы к терапии по сравнению с неменстру-

альными [5]. В недавнем исследовании B.Е. Petrovski и со-

авт. [18] (n=280) установлено, что женщины с ИММ отме-

чали более высокую интенсивность приступов в начале бе-

ременности и послеродовом периоде по сравнению с жен-

щинами с НММ, в обеих подгруппах наступило улучшение

во второй половине беременности и сразу после родов.

Вместе с тем W.A.D. Serva и соавт. [4] показано урежение

приступов соответственно в I, II и III триместрах при миг-

рени без ауры (35,4; 76,8 и 79,3%) и мигрени с аурой (20,7;

58,6 и 65,5%), но наличие МАМ до беременности являлось

фактором, ассоциированным с персистированием присту-

пов во время беременности. 

Особенности функционирования гипоталамо-гипофи-

зарно-гонадной системы у пациенток с мигренью. На основе

базы данных крупного долговременного национального ис-

следования женского здоровья (Study of Women's Health

Across the Nation) показано, что у пациенток с мигренью

(n=114) по сравнению с группой контроля снижение уров-

ня конъюгированного эстрогена (E1c) в течение 2 дней по-

сле лютеинового пика происходит быстрее (33,8 пг/мг Cr

против 23,1 пг/мг Cr; p=0,002). Значимого различия в абсо-

лютных пиках или ежедневных уровнях E1c, лютеинизиру-

ющего гормона и фолликулостимулирующего гормона не

наблюдалось. Причем снижение уровня E1c у пациенток с

мигренью не зависело от наличия головной боли во время

исследуемого менструального цикла. Таким образом, у па-

циенток с мигренью наблюдается более быстрое снижение

содержания E1c в позднюю лютеиновую фазу по сравнению

с группой контроля, что может рассматриваться в качестве

биомаркера [19].

W. Li и соавт. [20] анализировали уровни гормонов ги-

поталамо-гипофизарно-гонадной системы у 119 больных с

мигренью и их взаимосвязь с клиническими характеристи-
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ками. У женщин в фолликулярную фазу отмечался более

низкий уровень тестостерона, чем в группе контроля

(р<0,01); в лютеиновую фазу – более низкий уровень эстро-

гена и тестостерона (р<0,05). Интересно, что более низкий

уровень тестостерона у пациенток с мигренью по сравне-

нию со здоровыми женщинами согласуется с известным

протективным влиянием тестостерона на приступы мигре-

ни, так как он способен уменьшать число атак мигрени

вследствие уменьшения частоты корковой распространяю-

щейся депрессии. В недавнем исследовании W.P.J. van

Oosterhout и соавт. [21] у мужчин с мигренью, не страдаю-

щих ожирением, отмечен более высокий уровень эстрадио-

ла, чаще выявлялись клинические признаки относительно-

го андрогенного дефицита. Сниженный в лютеиновую фазу

уровень прогестерона, обладающего протективными свой-

ствами, в свою очередь, может провоцировать приступ миг-

рени. Например, женщины, использующие в качестве кон-

трацептива гестагены, в основном имеют более высокий бо-

левой порог [22].

М и г р е н ь  и  м е н с т р у а л ь н о - а с с о ц и и р о в а н н ы е
з а б о л е в а н и я
Предменструальный синдром (ПМС). Распространен-

ность ПМС у женщин репродуктивного возраста составляет

в США 20–40% [23], в Российской Федерации – у 62,6%.

Учитывая высокую частоту ПМС и наличие некоторых об-

щих характеристик ПМС и мигрени, целесообразно опреде-

лить, существуют ли общие механизмы патогенеза ПМС и

ММ. ПМС сопровождается широким спектром физических

и психических симптомов, появляющихся в лютеиновую

фазу менструального цикла, которые исчезают во время

менструации. Предложены различные диагностические

критерии ПМС, но их общей чертой является его значи-

тельное влияние на общее функционирование пациентки.

Для диагностики ПМС необходимо наличие бессимптом-

ного интервала (от последнего дня менструации до овуля-

ции) для исключения других заболеваний. Поэтому участ-

вующие в исследовании женщины не должны использовать

гормональную контрацепцию, чтобы исключить наличие

неовуляторных менструальных циклов. Также необходим

анализ симптомов как минимум в двух менструальных цик-

лах. Существуют данные о полиморфизмах генов транспор-

тера серотонина и дофамина, рецепторов эстрогена при

ПМС и мигрени [24]. 

В шведском популяционном исследовании (n=728)

выявлено значительное повышение риска развития мигре-

ни у женщин с ПМС, но различия в распространенности

ПМС у женщин с менструальными и неменструальными

приступами оказались незначительны (16% против 10%;

р=0,55) [25]. В тайваньском популяционном исследовании

(n=1436) показано, что более высокая самодиагностика

ММ отмечается у женщин с ПМС по сравнению с женщи-

нами без ПМС (57,7% против 38,9%; p<0,01) [26]. В иссле-

довании K.G. Vetvik и соавт. [23] проанализировано 78 слу-

чаев MM и 48 случаев НММ. Симптомы ПМС в равной сте-

пени наблюдались у пациенток как с ММ, так и с НММ (5,4

против 5,9; p=0,84). К. Yamada [27] (n=83) отмечает, что

женщины с предменструальным дисфорическим расстрой-

ством (крайняя степень тяжести симптомов ПМС) в 68,7%

случаев страдают мигренью, причем более 90% случаев ми-

грени без ауры расценивались как ММ. 

Противоречивые результаты исследований связаны с

различиями в их дизайне и, возможно, в механизмах патоге-

неза ПМС и мигрени. Интересно, что существуют данные о

более быстрых изменениях концентрации прогестерона у

женщин с ПМС по аналогии с более быстрым снижением

концентрации эстрогена у женщин с мигренью, в то время

как сами уровни эстрогена и прогестерона остаются в пре-

делах референсных значений. Причем связь именно с ову-

ляторными менструальными циклами, вероятно, еще в

большей степени указывает на существенный вклад прогес-

терона в механизмы патогенеза ПМС. Терапия ПМС напра-

влена в основном на подавление овуляции, а также на моду-

ляцию серотонина. 

Менструально-ассоциированная патология. В иссле-

довании L.H. Egilius и A.P. Spierings [28] с помощью оп-

росника оценивали частоту нарушений менструального

цикла (олигоменорея, полименорея, нерегулярный

цикл), дисменореи и меноррагии у пациенток с эпизоди-

ческой мигренью и ХМ. Олигоменореей считали длитель-

ность цикла 35 дней и более, полименореей – длитель-

ность цикла 24 дня и менее, дисменореей – сильную боль

внизу живота, меноррагией – использование 5 и более

прокладок или тампонов с полным наполнением в день

при самой обильной менструации. Распространенность

нарушений менструального цикла (41,2 против 22,2%) и

дисменореи (51,0 против 28,9%) была значительно выше

у женщин с ХМ (р≤0,05). Ассоциация мигрени с менстру-

ацией не влияла на частоту нарушений менструальной

функции. Кроме того, выявлено, что умеренные и выра-

женные симптомы дисменореи ассоциированы с умень-

шением эффективности абортивной терапии при менст-

руальной мигрени [29]. 

Эндометриоз. Распространенность эндометриоза у

женщин репродуктивного возраста составляет 6–10%, но

при наличии тазовой боли во время менструации она уве-

личивается до 50%. Во многих исследованиях показано,

что частота мигрени значительно выше у пациенток с эн-

дометриозом, особенно показательны данные, получен-

ные в группах сравнения у женщин с диагнозом, верифи-

цированным при лапароскопии [30]. В исследовании 

С.А. Громовой и Г.Р. Табеевой [31] выявлено увеличение

распространенности гинекологической патологии (ПМС,

дисменореи, эндометриоза, миомы матки) у пациенток с

мигренью, особенно с МАМ. В ряде исследований устано-

влено увеличение общей коморбидности у пациенток с

эндометриозом [32]. Как и при мигрени, при эндометрио-

зе чаще диагностируют различные болевые синдромы, ас-

тму, аллергические и аутоиммунные заболевания, сердеч-

но-сосудистую патологию [30]. Еще в 2004 г. M.L. Ballweg

[33] отметила учащение эндометриоз-подобных симпто-

мов у девушек до 15 лет и связь эндометриоза с ранним

менархе. Возможно, вследствие влияния женских поло-

вых гормонов на оба заболевания, снижения болевого по-

рога, индуцированного мигренью или эндометриозом, од-

но из заболеваний может спровоцировать другое. 

Миома матки в репродуктивном возрасте встречается

не так часто. Однако субмукозные и интерстициальные уз-

лы могут проявляться длительными и обильными менстру-

ациями [34], что указывает на трудности ранней диагности-

ки и возможную недооценку данной патологии у пациенток

с мигренью.
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З а к л ю ч е н и е
Согласно современным представлениям, инициация

приступа мигрени происходит в подкорковых структурах

головного мозга, определяя существенный вклад гипотала-

мо-таламо-стволового круга [35, 36]. Можно предположить,

что указанные выше гормональные изменения у пациенток

с мигренью связаны с гипоталамической дисфункцией, на

что указывает и увеличение риска мигрени во время ранне-

го менархе, вероятно ассоциированного с более ранней ак-

тивацией гипоталамических нейронов.

Конкретный механизм влияния эстрогена на мигрень

остается неизвестным. Показано, что эстроген оказывает

потенцирующий эффект на серотонинергическую и опио-

идную системы. Таким образом, комбинация изменений то-

нуса опиоидной системы и уменьшение серотонинергиче-

ского тонуса потенциально могут спровоцировать приступ

мигрени во время перименструального снижения уровня

эстрогена [37]. 

В настоящее время ведущей теорией, объясняющей

менструально-ассоциированные приступы, является сни-

жение уровня эстрогена в лютеиновую фазу и повышение

уровня простагландинов в течение 48 ч до менструации; об-

наружено более быстрое уменьшение уровня эстрогена пе-

ред менструацией у всех пациенток с мигренью. Известно,

что флюктуации уровня гормонов могут влиять на ноцицеп-

цию: с повышением содержания женских половых гормо-

нов в лютеиновую фазу увеличивается болевой порог, в то

время как уменьшение уровня эстрогена перед менструаци-

ей может снизить его. Таким образом, вероятно, многие со-

стояния или изменения в гипоталамо-гипофизарно-гонад-

ной системе, связанные с перименструальным колебанием

гормонального фона и способствующие снижению болево-

го порога, могут стать триггером ММ, как и повышение

уровня простагландинов в связи с менструацией. В целом

эти факторы не влияют на частоту приступов, но способны

модулировать интенсивность мигренозной боли. 

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день

данные позволяют обсуждать влияние на формирование

менструально-ассоциированных приступов мигрени осо-

бенностей гинекологического статуса; общие механизмы

патогенеза развития раннего менархе с ММ и сопутствую-

щей гинекологической патологией; возможную связь акти-

вации гипоталамуса с многочисленными гормональными

флюктуациями у пациенток с мигренью.
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Дискинезия, вызванная приемом различных лекарственных средств (ЛС), расценивается как тардивная (ТД). Патогенез ТД свя-

зан с блокадой дофаминовых рецепторов, деплецией гамма-аминомасляной кислоты, холинергическим дефицитом, оксидативным
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лопрамида, антипсихотиков, антидепрессантов, блокаторов кальциевых каналов и других ЛС. 

В обзоре рассматриваются адекватная оценка потенциального риска развития ТД на фоне назначенных пациенту препаратов,
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Tardive dyskinesia (TD) is a type caused by the use of different medications. The pathogenesis of TD is associated with dopamine receptor

blockade, gamma-aminobutyric acid depletion, cholinergic deficiency, oxidative stress, impaired synaptic plasticity, and neurotoxicity. TD

most often occurs after taking metoclopramide, antipsychotics, antidepressants, calcium channel blockers, and other drugs.
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Лекарственная тардивная дискинезия

О п р е д е л е н и е  и  ф а к т о р ы  р и с к а
Термин «дискинезия» отражает любое ненормаль-

ное непроизвольное движение. Дискинезия как побоч-

ный эффект медикаментозной терапии изначально была

описана у пациентов, получавших антипсихотики, соот-

ветственно, сам термин «тардивная дискинезия» (ТД) оз-

начал насильственные непроизвольные движения, кото-

рые возникли после приема препаратов, оказывающих

влияние на дофаминовые рецепторы (отсроченная, или

поздняя, дискинезия) [1]. ТД представлена группой дви-

гательных заболеваний, включающих стереотипию, дис-

тонию, хорею, акатизию, миоклонию, тремор, тики, а

также множество других двигательных расстройств, таких

как паркинсонизм, нарушение ходьбы, глазные девиа-

ции, дыхательные дискинезии и различные сенсорные

симптомы [2].

Согласно определению, ТД – непроизвольные насиль-

ственные движения (продолжающиеся в течение нескольких

недель) в языке, нижней половине лица и челюсти, а также в

конечностях (иногда с вовлечением фарингеальной, дыха-

тельной и туловищной мускулатуры), развивающиеся при

использовании антипсихотических препаратов в течение не-

скольких месяцев [3]. В соответствии с DSM-5 для установле-

ния диагноза ТД двигательное расстройство должно сохра-

няться как минимум 1 мес после прекращения приема вы-

звавшего его препарата [4]. Иногда ТД может возникать уже

после окончания длительного приема блокаторов дофамино-

вых рецепторов. Такие состояния чаще описаны у детей [5]. 
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В одном из исследований обнаружено, что у 34% взрослых

пациентов признаки ТД появились через 3 нед после прекра-

щения приема антипсихотических препаратов [6, 7]. Также

латентная ТД может проявиться при снижении дозы анти-

психотика или переходе на нетипичный антипсихотик.

К факторам риска развития ТД относятся: пожилой

возраст, женский пол, наличие сахарного диабета, почечной

недостаточности, цирроза печени, шизофрении, заболева-

ний ЦНС, а также алкоголизм и курение [8].

Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь
Распространенность ТД изучалась в основном в ко-

гортах пациентов, получавших антипсихотики первого по-

коления. Считается, что этот показатель составляет около

20% [8]. Данные о частоте развития ТД на фоне лечения ати-

пичными антипсихотиками довольно противоречивы. Так,

в одном систематическом обзоре распространенность ТД

при приеме атипичных антипсихотиков составляла 13,1%, а

антипсихотиков первого поколения – 32,4% [9]. В то же

Л С ,  п р и е м  к о т о р ы х  а с с о ц и и р о в а н  с  р а з в и т и е м  Т Д

Группа ЛС                                                                 Распространенность, %        Патофизиологический механизм                              Уровень 
доказательности

Примечание. МАО-В – моноаминоксидаза В-типа. Уровень доказательности: А – одно или более рандомизированное, контролируемое
клиническое исследование; В – нерандомизированные клинические исследования, проспективные обсервационные исследования, 
когортные исследования, ретроспективные исследования, исследования случай-контроль, метаанализы и/или постмаркетинговое наблю-
дение; С – один или более опубликованный случай или серия случаев.

Противорвотные средства:
метоклопрамид 0,1–15 Блокада D2-рецепторов А
прохлорперазин Неизвестна Неизвестен С

Атипичные антипсихотики:
амисульпирид 1,5 Блокада D2/D3-дофаминовых рецепторов A
арипипразол 0,9 Частичная блокада D2-рецепторов В
азенапин 0,4 Блокада D2-рецепторов A
брекспипразол Неизвестна Частичная блокада D2-рецепторов A
карипразин Неизвестна Частичная блокада D2-рецепторов A
илоперидон Неизвестна Частичная блокада D2-рецепторов A
оланзапин 2,7 Частичная блокада D2-рецепторов A
палиперидон Неизвестна Частичная блокада D2-рецепторов A
кветиапин 2,8 Частичная блокада D2-рецепторов А
рисперидон 4,2 Частичная блокада D2-рецепторов А
сертиндол Неизвестна Частичная блокада D2-рецепторов A
зипрасидон 3,5 Частичная блокада D2-рецепторов А
луразидон 2,6 Частичная блокада D2-рецепторов А

Антипсихотики первого поколения:
хлорпромазин 21,3 Блокада D2-рецепторов А
флуфеназин 3,6 А
галоперидол 6,6 А

Антидепрессанты:
тразодон Неизвестен С
доксепин Неизвестен С
кломипрамин Неизвестен С
амитриптилин Неизвестен С
флуоксетин Неизвестен С
сертралин Неизвестен С

Ингибиторы МАО:
селегилин Неизвестна Ингибирование МАО-В B
разагилин Неизвестна A

Антиконвульсанты:
карбамазепин Неизвестна Неизвестен С
ламотриджин С
окскарбазепин С

Антигистаминные препараты:
гидроксизин Неизвестна Неизвестен C

Нормотимики:
препараты лития Неизвестна Неизвестен С

Блокаторы кальциевых каналов:
флунаризин Неизвестна Блокада дофаминовых D2-рецепторов В

в полосатом теле
циннаризин Неизвестна Блокада дофаминовых D2-рецепторов В

в полосатом теле



83 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(1):81–86

О Б З О Р Ы

время в крупных проспективных исследованиях CUtLASS-1

(Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia

Study) [10] и CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of

Intervention Effectiveness) [11] не выявлено статистически

значимого снижения частоты возникновения ТД на фоне

терапии атипичными антипсихотиками. Лекарственные

средства (ЛС), вызывающие развитие ТД, распространен-

ность и патогенетические механизмы ТД на фоне их приема

представлены в таблице.

П а т о г е н е з
Патогенез ТД до конца не изучен. Существует не-

сколько гипотез, включающих длительную блокаду постси-

наптических дофаминовых рецепторов, деплецию гамма-

аминомасляной ксилоты (ГАМК), холинергический дефи-

цит, оксидативный стресс, нарушение синаптической пла-

стичности и нейротоксичность [12]. Наиболее вероятной

причиной считают гиперчувствительность дофаминовых

рецепторов и/или дисбаланс между влиянием на дофамино-

вые D1- и D2-рецепторы в базальных ганглиях [13]. Пос-

кольку препараты, обладающие антихолинергической ак-

тивностью, также ассоциированы с развитием ТД, предпо-

лагается, что появление ТД вызвано дисбалансом между до-

фамином и ацетилхолином [12]. ТД на фоне применения се-

лективных ингибиторов обратного захвата серотонина мо-

жет быть связана с ингибированием дофаминергических

нейронов нигростриарной системы вследствие увеличения

концентрации серотонина в ядре шва [12]. Кроме того, ряд

препаратов, ассоциированных с развитием ТД, влияет на

ГАМК в полосатом теле, что также может являться одним из

звеньев патогенеза [12]. 

Возможно, существует генетическая предрасположен-

ность к развитию ТД [12]. O.Y. Fedorenko и соавт. [14] обна-

ружили у пациентов с ТД мутацию гена PIP5K2A. В некото-

рых работах ТД была вызвана полиморфизмом генов дофа-

миновых D3- и серотониновых 2А- и 2С-рецепторов [15, 16].

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а ,  д и а г н о с т и к а  
и  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
Лекарственно-индуцированная ТД начинается ис-

подволь, симптомы выражены слабо, и пациенты их не за-

мечают. Характерна комбинация непроизвольных хореи-

формных (быстрых, отрывистых, неповторяющихся), ате-

тоидных (медленных, волнообразных, скрючивающих) и

стереотипных (ритмичных, повторяющихся) движений.

Наиболее часто вовлекаются мышцы лица и области рта

(периоральная мускулатура, щечные, жевательные мышцы

и мышцы языка), далее могут присоединяться мышцы

верхних и нижних конечностей. Гиперкинез в области рта

обычно описывают как оро-букко-лингвальную или мас-

тикаторную дискинезию, которая часто ассоциирована с

причмокиванием и высовыванием языка. Ряд авторов

предлагает использовать термин «классическая тардивная

дискинезия» для оро-букко-лингвальной стереотипии, ес-

ли она манифестирует как изолированный или доминиру-

ющий синдром [17, 18].

Диагноз лекарственно-индуцированной ТД в боль-

шинстве случаев очевиден. Национальным институтом

психического здоровья США разработана шкала оценки па-

тологических непроизвольных движений [19]. С ее помо-

щью определяют наличие дискинезов в семи регионах тела,

общую тяжесть состояния, нарушение функции и осведом-

ленность пациента о наличии симптомов.

В области лица выявляются непроизвольное зажмури-

вание, жевание и другие движения нижней челюстью, гри-

масничанье, вытягивание губ и причмокивание, высовыва-

ние и скручивание языка, различные тикоподобные движе-

ния. У многих пациентов наблюдаются сопутствующие хо-

реоатетоидные или стереотипные движения в ногах, руках,

туловище, шее и голове. Движения пальцев рук иногда на-

поминают игру на музыкальном инструменте. В некоторых

случаях пациенты выпячивают таз и раскачивают бедрами

(так называемая «копулятивная дискинезия»), издают мы-

чащие и стонущие звуки вследствие респираторной и фа-

рингеальной дискинезии [20]. Обострение ТД может вы-

звать назначение симпатомиметиков и антихолинергиче-

ских препаратов, а также эмоциональное расстройство.

Симптомы ТД иногда прекращаются на короткое время.

Скрыто протекающие дискинезии можно выявить при от-

влечении внимания на выполнение каких-либо произволь-

ных движений в непораженной части тела (например, тест

постукивания пальцем) или решение умственных задач (на-

пример, математических). Как и при большинстве дискине-

зий, симптомы исчезают во время сна.

При обследовании пациентов с лекарственно-инду-

цированной ТД необходимо помнить, что мягкие формы

орофациальных дискинезий могут быть признаком других

заболеваний, например болезни Гентингтона, гипертиреои-

дизма, леводопа-индуцированных дискинезий, нейроакан-

цитоза, хореи Сиденгама, гепатолентикулярной дегенера-

ции. Кроме того, можно наблюдать похожие на орофаци-

альные дискинезии движения у людей с отсутствием зубов,

а также у пациентов с шизофренией, которые не принима-

ют ЛС, блокирующие дофаминовые рецепторы [21, 22].

При обследовании более 2000 пациентов спонтанные дис-

кинезии были отмечены у 1,3% лиц пожилого возраста, у

4,8% пациентов гериатрических стационаров и у 2% паци-

ентов, имеющих психиатрический диагноз, но не получаю-

щих нейролептиков [6]. 

Отдельно выделяют «синдром кролика» – редкое дви-

гательное расстройство, которое проявляется быстрыми

ритмичными движениями в периоральной и жевательной

мускулатуре вдоль вертикальной оси (вертикально-ориен-

тированный тремор нижней челюсти), что напоминает же-

вательные движения у кролика. В отличие от ТД, при син-

дроме кролика язык не вовлекается в насильственное дви-

жение. Преимущественной причиной возникновения син-

дрома является прием антипсихотиков, его частота колеб-

лется от 2,3 до 4,4% [23]. Ряд специалистов относит синдром

кролика к варианту лекарственно-индуцированного пар-

кинсонизма.

Г р у п п ы  Л С ,  а с с о ц и и р о в а н н ы х  
с  р а з в и т и е м  Т Д
Противорвотные средства. Наиболее часто ТД возни-

кает на фоне применения метоклопрамида [24]. Поэтому

Управление по надзору за качеством пищевых продуктов и

медикаментов США (Food and Drug Administration) не реко-

мендует применять данный препарат белее 12 нед [25]. 

В клинических рекомендациях по лечению гастропареза от-

мечено, что риск развития ТД на фоне применения меток-

лопрамида составляет 1–15% [26, 27]. Всесте в тем в двух си-
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стематических обзорах [28, 29] риск ТД составлял лишь

0,1% (на 1000 пациенто-лет). Авторы отмечают, что пожи-

лые люди, пациенты, страдающие сахарным диабетом, бо-

лезнями печени и/или почек, а также одновременно с лече-

нием основного заболевания получающие антипсихотики,

относятся к группе высокого риска развития ТД. Прием ме-

токлопрамида также приводит у возникновению респира-

торной дискинезии [28]. Описаны случаи развития ТД и на

фоне применения прохлорперазина [30].

Антипсихотики. Распространенность ТД на фоне при-

ема атипичных антипсихотиков колеблется от 16 до 50% [31,

32]. Однако в ретроспективном исследовании [33] базы данных

Optum EHR, в котором участвовали 164 417 пациентов, полу-

чавших антипсихотики (при этом ТД отмечалась в 1314 случа-

ях), было выявлено, что ежегодная средняя распространен-

ность ТД в данной популяции составляет лишь 0,8%. В ряде

работ ТД реже встречалась при приеме атипичных антипси-

хотиков, чем антипсихотиков первого поколения [34]. В ме-

таанализе рандомизированных контролируемых исследова-

ний (РКИ) 2018 г., который включал 57 исследований по

прямому сравнению разных антипсихотиков между собой

[34], ТД статистически значимо реже наблюдалась при при-

еме оланзапина и арипипразола по сравнению с неклозапи-

ноподобными атипичными антипсихотиками (р=0,003). 

ТД также может быть связана со сменой препарата. 

В исследовании A.M. Loughlin и соавт. [33] более чем у по-

ловины пациентов (57,5%) исходное ЛС было заменено на

другое, а у 1,5% доза исходного ЛС была снижена. 

Антидепрессанты. ТД возникает под влиянием тразо-

дона, амитриптилина, доксепина и кломипрамина, в том

числе у пациентов, не получавших ранее антипсихотики

[12]. ТД также отмечалась через год после прекращения

приема флуоксетина [35]. Опубликованы случаи развития

ТД у пациентов, получавших сертралин [36, 37]. 

Ингибиторы МАО. Прием некоторых ингибиторов

МАО может вызывать развитие ТД, особенно при их одно-

временном назначении с препаратами леводопы [12]. Так,

ТД отмечается на фоне лечения селегилином и разагилином

[38]. В рандомизированном клиническом исследовании

TEMPO (Rasagiline in Early Monotherapy for Parkinson's

Disease Outpatients) [39] ТД при приеме разагилина разви-

лась у пациентов, которые ранее получали препараты лево-

допы. Также у большинства из них имела место сопутствую-

щая терапия агонистами дофаминовых рецепторов. 

Антиконвульсанты. ТД – редкий побочный эффект

противоэпилептических препаратов, который отмечается в

основном у детей при лечении ЛС в высокой дозе [40]. Опи-

саны случаи развития тиков и ТД у детей с эпилепсией на

фоне применения карбамазепина и ламотриджина [41].

Также имеется сообщение о возникновении ТД у пациента,

принимавшего ламотриджин и сульпирид [42]. Наконец,

опубликован случай развития ТД у восьмилетней девочки с

эпилепсией и синдромом дефицита внимания с гиперак-

тивностью, получавшей терапию окскарбазепином [43]. 

Антигистаминные препараты. Возможно появление

ТД при длительном использовании антигистаминных пре-

паратов [44], а также при их передозировке [45]. Описаны

случаи ТД на фоне применения блокатора Н1-гистамино-

вых рецепторов первого поколения гидроксизина [46].

Нормотимики. Имеются сообщения о случаях разви-

тия ТД при лечении препаратами лития, однако данные па-

циенты ранее получали антипсихотики, что могло привести

к возникновению ТД [47, 48].

Блокаторы кальциевых каналов. ТД ассоциирована с

применением флунаризина и циннаризина [49]. K.M. Jhang

и соавт. [49] провели ретроспективный анализ баз данных

Longitudinal Health Insurance Databases (LHIDs). В исследо-

вание было включено 26 133 пациента, получавших флуна-

ризин, 7186 пациентов, использовавших циннаризин, и 

66 638 лиц, не принимавших данные препараты (группа

контроля). По сравнению с контрольной группой пациен-

ты, леченные флунаризином и циннаризином, имели более

высокий риск развития различных лекарственно-индуци-

рованных экстрапирамидных нарушений (паркинсонизм,

ТД, дистония) после корректировки по полу, возрасту, ко-

морбидным заболеваниям и приему антипсихотиков (отно-

шение рисков, ОР 8,03; 95% доверительный интервал, ДИ

6,55–9,84 и ОР 3,41; 95% ДИ: 2,50–4,63 соответственно). 

У пациентов, леченных флунаризином, частота развития

экстрапирамидных нарушений была выше на втором году

приема препарата по сравнению с первым годом (45,59 и

21,03 на 10 000 пациенто-месяцев соответственно).

Л е ч е н и е
Вероятность ремиссии при лечении ТД имеет обрат-

ную корреляцию с длительностью и тяжестью симптомов,

соответственно, особое значение приобретает максималь-

но раннее выявление гиперкинетических нарушений [5,

50]. У пациентов, которые принимали препараты, не отно-

сящиеся к блокаторам дофаминовых рецепторов (противо-

эпилептические средства, препараты лития, селективные

ингибиторы обратного захвата серотонина), как правило,

симптомы проходят или заметно уменьшаются после пре-

кращения лечения этими ЛС. В случае дискинезии, инду-

цированной антипсихотиками, их отмена приводит к улуч-

шению состояния лишь у половины пациентов. Поэтому

рутинная оценка состояния пациентов рекомендована ка-

ждые 3–6 мес. У более молодых пациентов с легкой степе-

нью нарушений вероятность уменьшения или исчезнове-

ния гиперкинезов выше [51]. 

Согласно рекомендациям Американской академии

неврологии, недостаточно доказательств в отношении так-

тики дальнейшего применения препарата, вызвавшего ги-

перкинез. Однако на основании клинических наблюдений

при ТД рекомендовано прерывание приема антипсихоти-

ков, что, в свою очередь, может привести к появлению или

усилению дискинезии (так называемая дискинезия преры-

вания лечения), подобные симптомы обычно самостоятель-

но проходят через 3 мес [52].

По данным Американской академии неврологии,

кратковременная отмена препарата может ухудшать тече-

ние ТД. В клинической практике переход с типичного анти-

психотика на атипичный часто приводит к улучшению и

считается наиболее рациональной тактикой при необходи-

мости лечения этой группой ЛС. Тем не менее сведений,

подтверждающих или опровергающих необходимость сме-

ны антипсихотического препарата для уменьшения выра-

женности ТД, пока мало [52]. Препаратами первой линии

для лечения ТД, по данным ряда исследований, признаны

деутетрабеназин и валбеназин [53, 54]. Менее эффективны

клоназепам и препараты гинкго билоба [52], самая слабая

доказательная база у амантадина и тетрабеназина. В отно-
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шении других ЛС, которые используются для лечения ТД

(ацетазоламид, альфа-метилдофа, арипипразол, ботулини-

ческий токсин типа А, буспирон, бромокриптин, баклофен,

клозапин, флуперлапин, флупентиксол, галоперидол, леве-

тирацетам, мелатонин, нифедипин, оланзапин, кветиапин,

резерпин, селегилин, сертиндол, сульпирид, тиамин, тио-

пропазат, витамин В6, витамин Е, зипрасидон), доказатель-

ная база недостаточна [52, 55–59].

Основные подходы к лечению ТД [52]:
• прекращение приема или снижение дозы препарата,

вызвавшего ТД;

• отказ от приема антихолинергических препаратов;

• при необходимости использования антипсихотиков

переход на атипичный антипсихотик;

• назначение деутетрабеназина или валбеназина в ка-

честве препаратов первой линии;

• применение других препаратов (амантадин, баклофен,

ботулинический токсин типа А, клоназепам, донепезил, габа-

пентин, гинко билоба, леветирацетам, мелатонин, ондансе-

трон, прегабалин, тиамин, верапамил, витамин В6, витамин Е)

при неэффективности перечисленных выше методов.

Симптомы ТД значительно усиливаются на фоне со-

путствующих тревожных расстройств, поэтому рекомендо-

вана их коррекция. Важно отметить, что использование ан-

тихолинергических препаратов при орофациальной ТД мо-

жет усиливать гиперкинез [60, 61].

П р о ф и л а к т и к а
ТД является ятрогенным заболеванием, в связи с этим

необходимо информировать пациента о возможности ее

развития, особенно при назначении антипсихотиков и ме-

токлопрамида. Также целесообразно использовать мини-

мально эффективные дозы ЛС и/или отдавать предпочте-

ние ЛС с наименьшим риском развития ТД.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, ТД – побочный эффект не только

антипсихотиков, но и ряда ЛС других фармакологиче-

ских групп. Список препаратов, прием которых может

провоцировать возникновение ТД, достаточно широк, а

механизмы ее развития сложны, многообразны и в боль-

шинстве случаев недостаточно изучены. Поэтому крайне

важны повышение информированности врачей различ-

ных специальностей о данной нежелательной побочной

реакции для ее профилактики, своевременного выявле-

ние и коррекция.
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В изучении патогенеза болезни Паркинсона (БП)

достигнуты большие успехи, определена роль недофами-

нергических систем мозга в клинической картине заболе-

вания, внедрены нейрохирургические вмешательства на

глубинных структурах головного мозга, однако препараты

леводопы продолжают оставаться «золотым» стандартом

лечения данной патологии [1, 2]. Неизбежным осложне-

нием леводопа-терапии является развитие лекарственных

дискинезий (ЛД), моторных и немоторных флюктуаций,

что значительно ограничивает терапевтические возможно-

сти данной группы препаратов, ухудшает качество жизни

пациентов и требует корректировки лечения [3–5]. Так,

ЛД встречаются примерно у 30% пациентов через 5 лет и у

59–100% через 10 лет после начала леводопа-терапии [6].
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Препараты леводопы остаются «золотым» стандартом лечения болезни Паркинсона (БП). Однако неизбежным осложнением те-

рапии леводопой является развитие лекарственных дискинезий (ЛД), что значительно ограничивает терапевтические возможно-

сти данной группы препаратов и требует корректировки лечения. В то же время у пациентов с БП наблюдаются не только ши-

рокая межиндивидуальная вариабельность ответа на лечение препаратами леводопы, но и различия в частоте и времени возник-

новения ЛД. Следовательно, генетическая предрасположенность может играть немаловажную роль в развитии осложнений лево-

допа-терапии. 

Представлен обзор современной литературы, посвященной влиянию мутаций в генах, продукты которых участвуют в обмене ле-

водопы и способны провоцировать или, наоборот, нивелировать развитие ЛД, с целью определения возможностей расширения пер-

сонифицированного подхода при лечении пациентов с БП.
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Levodopa remains the gold standard of treating Parkinson's disease (PD). However, the inevitable complication of levodopa therapy is drug-

induced dyskinesias, which significantly limits the therapeutic capabilities of this group of drugs and requires treatment adjustment. At the same

time, patients with PD show not only a wide interindividual variability in the response to levodopa treatment, but also differences in the fre-

quency and time to onset of drug-induced dyskinesias. Therefore, genetic predisposition can play an important role in the development of com-

plications of levodopa therapy.

The paper reviews modern literature on the impact of mutations in the genes, the products of which are involved in the exchange of levodopa

and are capable of provoking or, conversely, levelling the development of drug-induced dyskinesias in order to determine the possibilities of

expanding the personalized approach to treating patients with PD.
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Следовательно, ЛД возникают практически у каждого па-

циента с БП. 

Основной причиной развития ЛД считается прогрес-

сирующая гибель нигростриарных нейронов, в результате

которой утрачивается их «буферная емкость» с немедлен-

ным высвобождением вновь синтезированного из леводопы

дофамина в синаптическую щель [7]. Помимо этого, лево-

допа начинает перерабатываться в дофамин недофаминер-

гическими (прежде всего серотонинергическими) нейрона-

ми с помощью ДОФА-декарбоксилазы, что еще в большей

степени провоцирует патологическую пульсирующую сти-

муляцию дофаминовых рецепторов, нарушая их функцио-

нальное состояние [3]. В последнее время установлено, что

определенную роль в патогенезе ЛД играет гиперактивность

стриарных глутаматергических рецепторов, что объясняет

эффективность амантадина путем блокировки NMDA-ре-

цепторов [7, 8].

В настоящем обзоре рассмотрено влияние мутаций в

генах, продукты которых тем или иным образом влияют на

обмен леводопы и способны провоцировать или, наоборот,

нивелировать развитие ЛД при БП.

Ген катехол-О-метилтрансферазы (КОМТ, COMT).

КОМТ – фермент, участвующий в разрушении катехолами-

нов, в том числе дофамина и леводопы [9]. Ген COMT лока-

лизован на хромосоме 22q11.1-q11.2 [10]. В экзоне 4 данного

гена выявлен полиморфизм rs4680 (G1947A), который опре-

деляет замену валина на метионин в позиции 158 (мутация

Val158Met) и влияет на ферментативную активность белка

КОМТ. Кодирующий метионин аллель А связан со сниже-

нием ферментативной активности в 3–4 раза и, как следст-

вие, обусловливает высокое содержание леводопы и дофа-

мина. Кодирующий валин аллель G, напротив, ассоцииро-

ван с более высокой активностью фермента, что приводит к

быстрому снижению концентрации дофамина в синаптиче-

ской щели [11]. M. Bialecka и соавт. [12] изучили зависимость

между принимаемой суточной дозой леводопы и полимор-

физмом rs4680. В исследовании, в котором участвовали 95 по-

ляков с БП, было установлено, что носители генотипа AA

(Met/Met) нуждаются в более низкой дозе леводопы 

(<500 мг/сут) в течение первых 5 лет лечения. В 2011 г.

L.М.L. de Lau и соавт. [13] выяснили, что носительство алле-

ля А полиморфизма rs4680 гена COMT ассоциируется с повы-

шенным риском развития ЛД (среднее время терапии – 8,4 го-

да). Относительный риск для генотипов AG и AA (по сравне-

нию с генотипом GG) составил 2,09 и 2,81 соответственно.

Более удручающие результаты получены в 2018 г. учеными из

Бразилии T.F. Sampaio и соавт. [14], которые определили уве-

личение риска развития дискинезий в 5,53 раза при носи-

тельстве генотипа AA полиморфизма rs4680 гена COMT.

Продолжительность леводопа-терапии составила 7,2 года.

Ген моноаминооксидазы типа В (МАО-В). Фермент

МАО-В обнаруживается в глиальных клетках мозга вблизи

дофаминергических синапсов и играет роль в поддержании

концентрации биоаминов (прежде всего дофамина) в си-

наптической щели путем их инактивации [15]. Кроме того,

в опытах на крысах было показано, что промежуточный ме-

таболит 3,4-дигидроксифенилацетальдегид (ДОФАЛ), об-

разующийся из дофамина в результате его дезаминирования

МАО-В и быстро расщепляющийся альдегиддегидрогена-

зой в 3,4-дигидрофенилуксусную кислоту, может избира-

тельно разрушать дофаминергические нейроны черной суб-

станции, тем самым оказывая нейротоксический эффект и

приводя к прогрессированию БП [15]. В пользу роли МАО-В

в патогенез БП также свидетельствуют повышенная актив-

ность данного фермента в тромбоцитах больных по сравне-

нию с контролем [16] и увеличение его активности с возрас-

том [17].

Ген MAO-B располагается на X-хромосоме. На участке

интрона 13 данного гена обнаружен полиморфизм rs1799836

(A644G), который ведет к уменьшению активности фермен-

та [18]. В ходе метаанализа установлено, что носительство

генотипа АА рассматриваемого полиморфизма сопровож-

дается повышением шанса развития БП в общей популяции

в 1,32 (95% доверительный интервал, ДИ 1,18–1,47) раза, и

этот показатель выше у европеоидов по сравнению с азиата-

ми: отношение шансов (ОШ) – 1,37 (95% ДИ 1,15–1,62)

против 1,28 (95% ДИ 1,1–1,49) [19]. Помимо этого, генотип

АА был ассоциирован с частым развитием ЛД (OШ 2,5; 95%

ДИ 0,8–7,6). Однако не обнаружено влияния носительства

определенного генотипа или аллеля полиморфизма

rs1799836 на принимаемую дозу леводопы [14].

Ген BDNF. Нейротрофический фактор мозга (brain-

derived neurotrophic factor, BDNF) представляет собой белок

из семейства нейротрофинов, который играет важную роль

в выживании и дифференцировке нейронов в центральной

и периферической нервной системе, включая дофаминер-

гические нейроны, а также поддерживает синаптогенез [20].

Наиболее изученным полиморфизмом в гене BDNF

является замена аллеля G на A, которая приводит к измене-

нию синтеза валина на метионин в позиции 66 (Val66Met,

rs6265) со снижением активности нейротрофического фак-

тора мозга [21]. Что касается влияния данного полиморфиз-

ма на терапию БП, то носительство аллеля A (Met) сопрово-

ждается худшим ответом на препараты леводопы [22]. 

T. Foltynie и соавт. [23] было установлено, что аллель А (Met)

также связан с увеличением шансов развития ЛД в 2,12 раза.

Авторы объяснили высокую частоту данного осложнения

терапии леводопой низкой секрецией нейротрофического

фактора мозга и, как следствие, снижением пластичности

кортико-стриарных синапсов, уменьшением фоновой сек-

реции эндогенного дофамина. Последнее, по мнению авто-

ров, потенцирует пульсирующее влияние препаратов лево-

допы, что, как отмечено выше, является одним из патогене-

тических механизмов ЛД. Аналогичные данные были полу-

чены и в другом исследовании [24]. Генотип AA (Met/Met)

полиморфизма rs6265 не только влияет на осложнения дли-

тельной терапии БП, но и увеличивает шансы развития ког-

нитивных нарушений в 3,8 раза [25]. В настоящее время

связи данного полиморфизма с ранним или поздним нача-

лом БП не обнаружено [26].

Ген дофаминового транспортера. Дофаминовый транс-

портер, кодируемый геном SLC6A3, представляет собой

мембранный белок, который в больших количествах обна-

руживается в стриатуме, среднем мозге, гиппокампе и отве-

чает за обратный захват дофамина из синаптической щели

[27]. Ген SLC6A3 находится на коротком плече хромосомы 5

(5p15.32). В 3’-некодирующей области данного гена описан

indel-полиморфизм 40-bp VNTR (variable number of tandem

repeat, rs28363170), который отвечает за число тандемных

повторов 40 пар нуклеотидов. В популяции наиболее часто

встречаются аллели с 9 и 10 повторами, которые обознача-

ются как 9R и 10R соответственно [28, 29]. В недавнем мета-
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анализе показано, что аллель 9R связан с более высоким со-

держанием дофаминового транспортера и, следовательно, с

более низким исходным уровнем дофамина по сравнению с

аллелем 10R [30]. 

D. Zhai и соавт. [31], изучив частоту носительства ва-

риантов аллеля полиморфизма 40-bp VNTR у пациентов с

БП различной этнической принадлежности, выявили, что

аллель 10R снижает риск БП у жителей Восточной Азии

(OШ 0,78; 95% ДИ 0,65–0,94), в то время как у европейцев

такого влияния не прослеживается.

В 2003 г. R. Kaiser и соавт. [32] исследовали роль поли-

морфизмов гена дофаминового транспортера в развитии

побочных эффектов леводопа-терапии. В этой работе участ-

вовало 183 пациента с установленным диагнозом БП. Было

показано, что у носителей аллеля 9R полиморфизма 40-bp

VNTR статистически значимо чаще развиваются осложне-

ния леводопа-терапии в виде ЛД по сравнению с носителя-

ми аллеля 10R (54,7 против 32,9%; p=0,006). Однако про-

должительность терапии была выше в группе пациентов с

ЛД (54,0 против 33,5 мес; p<0,001). N. Kaplan и соавт. [33]

при исследовании 352 израильских пациентов с БП устано-

вили, что аллель C полиморфизма 653+4065C>A (rs393795)

гена SLC6A3 ассоциируется с более поздним развитием ЛД.

В данной работе продолжительность леводопа-терапии так-

же была статистически значимо выше в группе пациентов с

ЛД (5±4,5 против 3,7±3,5 года).

Однако итальянские ученые в трехлетнем исследова-

нии 181 пациента с БП не обнаружили различий в частоте

развития ЛД у носителей полиморфизмов 40-bp VNTR и

653+4065C>A. В то же время было установлено, что носите-

ли генотипа 10R/10R полиморфизма 40-bp VNTR и аллеля

А полиморфизма 653+4065C>A имеют низкий риск разви-

тия ЛД при длительной терапии леводопой (OШ 0,31; 95%

ДИ 0,09–0,88). Следует отметить, что в группе пациентов с

ЛД были статистически значимо выше продолжительность

леводопа-терапии (12,79±4,67 против 9,77±4,08 года) и су-

точная доза леводопы (335±108 против 293±104 мг/сут) [34].

Кроме того, генотип 10R/10R полиморфизма 40-bp VNTR

ассоциирован с лучшим ответом на леводопу [35].

Гены органических переносчиков катионов (organic cation
transporters, OCT). Органические переносчики катионов уча-

ствуют во всасывании, распределении и элиминации эндо-

генных соединений, включая дофамин, а также лекарствен-

ных веществ, таких как метформин, амантадины, селегелин

и прамипексол. Эти транспортные белки включают три

наиболее важных типа – OCT1, OCT2 и OCT3, которые ко-

дируются соответственно генами SLC22A1, SLC22A2 и

SLC22A3 [36]. OCT1 и OCT2 обнаруживаются в гепатоцитах,

энтероцитах, проксимальных канальцах почек и в неболь-

шом количестве в головном мозге [37]. Установлено, что

OCT1 и OCT2 участвуют в транспортировке прамипексола

и амантадина [38, 39]. 

Ген SLC22A1 располагается на 6-й хромосоме (6q25.3)

и кодирует синтез белка OCT1. Между экзонами 8 и 9 этого

гена обнаружен полиморфизм rs622342 (A>C), который

наиболее хорошо изучен в отношении метаболизма мет-

формина [40]. Недавно было показано, что аллель С данно-

го полиморфизма ассоциируется с более высокими дозами

и меньшей продолжительностью действия леводопы. Авто-

ры связали это с возможным снижением всасывания лево-

допы из тонкого кишечника в кровоток и поступления в го-

ловной мозг [36]. Хотя в настоящее время мы не располага-

ем данными о связи вариантов полиморфизма rs622342 с

побочными эффектами терапии леводопой, прием больших

доз этого препарата из-за сниженного всасывания, вероят-

но, будет провоцировать развитие ЛД.

Гены рецепторов дофамина. Физиологический эффект

дофамина опосредован через пять классов дофаминовых

рецепторов (D1–D5), сопряженных с G-белком (G-protein-

coupled receptors, GPCRs) [41]. Высокий уровень экспрес-

сии D1-рецепторов обнаружен в нигростриарной, мезолим-

бической и мезокортикальной областях. Высокий уровень

D2-рецепторов выявлен в полосатом теле, прилежащем ядре

и обонятельной луковице. D5-рецепторы в небольших коли-

чествах представлены в префронтальной, премоторной, по-

ясной и энториальной коре, черной субстанции, гипотала-

мусе, гиппокампе и зубчатой извилине. D3-рецепторы лока-

лизованы ограниченно в лимбической системе и отвечают

не только за двигательную регуляцию, но и за формирова-

ние эмоций и когнитивных функций. D4-рецепторы имеют

самый низкий уровень в мозге, обнаружены в лобной коре,

миндалине, гиппокампе, гипоталамусе, бледном шаре, чер-

ной субстанции и таламусе [42].

Ген дофаминового D1-рецептора (DRD1) расположен

на 5-й хромосоме (5q35.1). В области 5’-UTR данного гена

описан полиморфизм rs4532 (-48G>A) [43], однако не выяв-

лено его влияния на риск развития БП, как и ассоциации с

частотой возникновения ЛД [44, 45]. При исследовании га-

плотипов трех других полиморфизмов гена DRD1: rs4867798

(T>C), rs5326 (C>T), rs265981 (A>G) также не обнаружено

их связи с развитием ЛД [24].

Ген дофаминового D2-рецептора (DRD2) локализуется

на 11-й хромосоме (11q23.1), имеет 6 интронов в кодирую-

щем регионе. Агонистом D2-рецепторов являются бромок-

риптин, перголид, каберголин и ропинирол [41]. В гене

DRD2 описан микросателлитный, или состоящий из корот-

ких тандемных повторов (short tandem repeat, STR), поли-

морфизм (CAn-STR). В 1999 г. R.L. Oliveri и соавт. [44] при

исследовании 151 пациента, получавшего сопоставимую по

длительности и суточной дозе леводопа-терапию, установи-

ли, что носительство аллеля 15 полиморфизма CAn-STR не-

сколько чаще встречалось у пациентов с БП по сравнению с

лицами контрольной группы (63,2 против 55,6%; p=0,04).

Кроме того, аллель 15 ассоциировался с более частым раз-

витием ЛД, в то время как аллели 13 и 14, напротив, снижа-

ли риск их развития. Однако в исследовании 2017 г. ассоци-

ация полиморфизма CAn-STR с развитием БП не подтвер-

дилась [46].

Следующий полиморфизм гена DRD2 – rs1800497

(Taq1A, G2137A) – приводит к замене в позиции 713 аллеля C,

кодирующего синтез глутамина, на аллель Т, кодирующий

синтез лизина. В литературе аллель C обозначают как

TaqIA*A1, а аллель Т – как Taq1A*A2. Хотя изначально по-

лиморфизм Taq1A связали с геном DRD2, позже было про-

демонстрировано, что он находится несколько ниже ранее

установленного места и относится к гену домена анкирино-

вых повторов и протеинкиназы, содержащего белок-1

(Ankyrin repeat and protein kinase domain-containing protein 1,

ANKK1) [47]. У здоровых добровольцев было выявлено, что

носители аллеля С (Taq1A*A1) характеризуются низкой

плотностью D2-рецепторов в стриатуме [48]. Позже было

показано, что пациенты с БП, которые проживают в Китае
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и являются носителями аллеля

A1 и генотипа A1/A1, предрас-

положены к развитию двига-

тельных флюктуаций [49]. 

M. Rieck и соавт. [47]

опубликовали результаты изу-

чения ассоциации гаплотипов

гена DRD2 с ЛД у 199 бразиль-

ских пациентов с БП. Они вы-

явили, что гаплотип TTCTA,

включающий три полиморфиз-

ма гена DRD2 и два полимор-

физма гена ANKK1, в том числе

Taq1A*A2(T), сопряжен с увели-

чением риска развития ЛД. В то

же время в другом бразильском

исследовании, включавшем 195

пациентов с БП, не обнаружено

связи между носительством ге-

нотипов полиморфизма Taq1A

и риском развития ЛД [50].

Следовательно, в настоящее

время нет убедительных данных

о влиянии полиморфизма

Taq1A на возникновение ЛД у

пациентов с БП, однако такая

взаимосвязь не исключается

при сочетанном воздействии

нескольких полиморфизмов с

повышением общего риска.

Ген дофаминового D3-ре-

цептора (DRD3) находится на 3-й

хромосоме (3q13.3) [42]. В рос-

сийской популяции показано

влияние ряда полиморфизмов

гена DRD3 (rs11721264,

rs3773678, rs167771, rs324035) на

риск БП [51]. Наиболее изучен-

ным полиморфизмом гена

DRD3 является rs6280 (Ser9Gly),

который представляет собой за-

мену в позиции 113890815 алле-

ля C, кодирующего серин, на

аллель T, кодирующий глицин.

В результате происходят сниже-

ние сродства D3-рецептора к до-

фамину, ослабление его функ-

ции, вследствие чего пациенты

с генотипом Gly/Gly нуждаются

в большей дозе агонистов дофа-

миновых рецепторов [46].

J.Y. Lee и соавт. [52] не вы-

явили увеличения риска разви-

тия БП в зависимости от носи-

тельства вариантов полимор-

физма rs6280 (Ser9Gly) у корей-

ского населения. Однако была

обнаружена тесная связь между

носительством генотипа AA

(TT) данного полиморфизма и

риском развития двухфазных
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ЛД (OШ 3,1; 95% ДИ 1,4–6,5). Позже аналогичные резуль-

таты были получены у пациентов с БП из Италии (ОШ 4,9;

95% ДИ 2,0–12,2) [53].

Сводные результаты нашего обзора представлены в

таблице.

З а к л ю ч е н и е  
Леводопа остается наиболее эффективным противо-

паркинсоническим средством. Однако ее длительное ис-

пользование сопряжено с риском развития неблагоприятных

эффектов, включая ЛД. В их генезе немаловажное значение

имеют суточная доза леводопы, продолжительность лечения,

а также возраст начала болезни. Установлено, что ранний де-

бют БП сопряжен с повышенным риском развития ЛД [3].

Однако в их возникновении играют роль, вероятно, несколь-

ко иные механизмы. Например, при БП с ранним началом,

ассоциированной с мутацией в гене parkin, предполагается

дисфункция кортикостриарного синапса [54]. 

ЛД – практически неизбежное осложнение для каждого

пациента с БП, принимающего леводопу. Поэтому особо важ-

ным аспектом в изучении данной проблемы является время

их возникновения. К сожалению, большинство исследований

не содержит информации о длительности наблюдения за па-

циентами для оценки развития ЛД, как и не во всех работах

присутствуют данные об эквивалентной дозе принимаемой

леводопы. Это станет предметом новых исследований.

Наш обзор доказывает, насколько вариабельным мо-

жет быть долгосрочный прогноз при назначении леводопы

пациенту с БП в зависимости от генетических особенно-

стей. Причем генетическая основа является некорригируе-

мым фактором и может быть как этнозависимой, так и сугу-

бо индивидуальной. Поэтому определение генотипа паци-

ента с БП перед началом дофаминергической терапии, осо-

бенно вариантов описанных выше полиморфизмов генов

COMT, MAO-B, DAT и DRD3, позволило бы прогнозировать

ее эффективность и выявлять пациентов с повышенным ри-

ском развития нежелательных лекарственных явлений. 
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Бесплодие и психические расстройства у женщин.
Сообщение 2

Взаимосвязь и взаимовлияние женского психиче-

ского здоровья и репродуктивной функции многогранны

и неоднозначны. С одной стороны, психологические,

психогенные факторы, психические расстройства оказы-

вают воздействие на сексуальную, менструальную, гене-

ративную функции, что, в свою очередь, может приводить

к бесплодию [1, 2]. С другой стороны, бесплодие как хро-

нический стрессогенный фактор, эмоционально значи-

мый для женщины, негативно сказывается на ее психиче-

ском здоровье, взаимоотношениях в семье, качестве жиз-

ни. Психические предпосылки и последствия бесплодия,

несмотря на давнюю историю изучения биологических,

физиологических и эндокринных факторов его развития,

стали привлекать внимание специалистов сравнительно

недавно. Поначалу исследователи, в основном психологи,

полагали, что центральной психической причиной бес-

плодия у женщин является нарушение их женственности

и амбивалентные взаимоотношения с матерью [3]. Затем

невозможность зачатия стала рассматриваться в свете

психосексуальных расстройств [4]. В настоящее время

многие исследователи сходятся во мнении, что не сущест-

вует научных доказательств «зацикленности» на родитель-

стве, «психологических блоков» либо особых поведенче-

ских паттернов пары, ответственных за бесплодие [5]. Од-

нако в ряде случаев именно психическая патология высту-

пает единственной причиной бесплодия, а неспособность

зачать или родить здорового ребенка угрожает чувству

идентичности, подрывает личностные ценности и моти-

вацию родительства, влияет на переоценку парой своих

взаимоотношений [6].
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Большинство современных женщин планируют бере-

менность и рождение ребенка так же тщательно, как выби-

рают карьеру, образование и образ жизни в целом; им при-

суще ожидание наступления материнства в конкретный мо-

мент своей жизни [7]. Рождение ребенка позволяет женщи-

нам достичь статуса зрелости, установить свою социальную

идентичность, выполнить гендерную роль и закрепить брак.

Вместе с тем неспособность реализовать эти социальные

ожидания может выступать источником стресса и напряже-

ния, приводящих к нарушению психического здоровья и

ухудшению физических и психических показателей качест-

ва жизни, расстройствам сексуального функционирования.

При оптимальном возрасте рождения ребенка до 

35 лет в последние годы наметилась тенденция – отклады-

вать это событие на более поздние сроки. Это связано с на-

личием современных способов контрацепции, изменением

социального статуса женщины, а также недостаточной ос-

ведомленностью о медицинских аспектах бесплодия, свя-

занного с возрастом. При таком подходе к вопросу деторо-

ждения из поля зрения женщины выпадает эффект накоп-

ления всевозможных факторов риска бесплодия, которые

становятся злободневными ввиду большей продолжитель-

ности их воздействия, а также присоединения прочих нега-

тивно влияющих на фертильность причин [8].

Исходя из того, что большинство браков заключаются с

целью рождения детей, невозможность их естественного за-

чатия – личная трагедия для женщины и психотравмирую-

щий фактор для мужа, родителей и всей семьи, повод для

осуждения со стороны общества. Для подавляющего числа

женщин наступление беременности и рождение ребенка –

одно из жизненно важных событий, отражающих ведущую

биологическую и социальную потребность в материнстве.

Диагноз бесплодия представляется таким женщинам «ката-

строфой», неспособностью реализовать свои жизненные

планы и может приводить к развитию психопатологических

нарушений [9]. До половины всех пациенток репродуктивно-

го возраста с бесплодием отмечают наличие у них данного

диагноза как психотравмирующий фактор, объясняя это не-

стабильностью их статуса как женщины и потенциальной ма-

тери. Бесплодный брак является серьезной психосоциальной

проблемой, действуя как перманентный хронический стресс

и приводя к развитию невротических расстройств [10]. 

Э п и д е м и о л о г и я  п с и х и ч е с к и х  р а с с т р о й с т в ,
в ы з в а н н ы х  б е с п л о д и е м  
Существенный рост бесплодия у женщин репродук-

тивного возраста, неопределенность их репродуктивного

статуса способствуют возникновению тяжелых социально-

демографических последствий (снижению показателей ро-

ждаемости и прироста населения, качества жизни), повы-

шению заболеваемости пограничными психическими рас-

стройствами, увеличению числа депрессивных и тревожных

состояний. Сочетанное течение бесплодия и психопатоло-

гических нарушений изменяет уровень социального функ-

ционирования женщины, вплоть до социальной дезадапта-

ции. И наоборот, их измененное психическое состояние мо-

жет способствовать прогредиентному клиническому тече-

нию бесплодия [11]. 

По данным отечественного исследования, в котором

участвовали 700 женщин с различными вариантами беспло-

дия, лишь 17,14% из них оказались психически здоровыми,

тогда как у 50% наблюдались пограничные психические

расстройства. При этом женщины отмечали наличие диаг-

ноза бесплодия как личностно значимую психотравмирую-

щую ситуацию, влияющую на самоидентичность и само-

оценку. По мнению этих женщин, используемый в настоя-

щее время в акушерско-гинекологической практике термин

«старая первородящая» для женщин старше 28 лет оказыва-

ет ятрогенное воздействие [12]. 

Бесплодие, по мнению ряда авторов, сопряжено с тя-

желой моральной травмой и, как следствие, с личностной,

семейной и социальной дезадаптацией, повышает риск раз-

вития психических расстройств невротического уровня [5].

При этом распространенность у пациенток с бесплодием

психических нарушений непсихотического уровня, таких

как тревожные расстройства и сексуальная дисфункция, до-

стигает 60%, а коморбидность сексуальных дисфункций и

пограничных психических расстройств – 100%.

По данным B.D. Peterson и соавт. [13], у половины

женщин бесплодие приводит к возникновению расстройств

адаптации, у 54% – депрессивного синдрома легкой степе-

ни, у 25% – тревожных расстройств. При этом более выра-

женные показатели депрессии отмечаются при наличии

впервые установленного диагноза «бесплодие».

Структурированное психиатрическое интервью жен-

щин до начала терапии бесплодия в клинике показало, что

до 40% опрошенных имели высокий уровнень депрессии и

тревоги, а также их сочетания [14]. H. Volgsten и соавт. [5]

выявили у женщин с бесплодием психопатологическую

симптоматику в 31% случаев, причем наиболее распростра-

ненным расстройством была депрессия. Аналогичные дан-

ные были получены S.R. Holley [15] в результате обследова-

ния 174 женщин, лечившихся от бесплодия. В 39% случаев

психическое состояние обследованных соответствовало

критериям депрессии. В масштабном исследовании датских

ученых, включавшем 42 000 женщин, у которых проводи-

лась терапия бесплодия с помощью вспомогательных ре-

продуктивных технологий, депрессия выявлена в 35% слу-

чаев [16]. Одно из крупнейших на сегодня исследований

бесплодия проходило в Северной Калифорнии: 56% из 

7352 женщин сообщили о наличии у них депрессивных сим-

птомов, 76% – тревожных. 

Значительная распространенность аффективных на-

рушений у пациенток с бесплодием закономерно повышает

интерес специалистов к проблеме суицидального поведе-

ния, вызванного бесплодием. Так, при обследовании 

106 женщин с бесплодием, направленных в клинику вспо-

могательных репродуктивных технологий, у 9,4% из них бы-

ли установлены суицидальные тенденции, представленные

суицидальными мыслями и попытками суицида. Авторы от-

мечают, что женщины с суицидальным поведением отлича-

лись отсутствием детей в анамнезе, идеями самообвинения,

высоким уровнем социальной изоляции и высокой толе-

рантностью к физической боли [17]. Об увеличении количе-

ства женщин с суицидальным поведением в подгруппе 

безуспешного лечения бесплодия сообщали датские ученые,

обследовавшие бесплодных женщин в 1973–1998 гг. [18].

П р е д и к т о р ы  ф о р м и р о в а н и я  
п с и х и ч е с к и х  р а с с т р о й с т в  п р и  б е с п л о д и и
Женское бесплодие – не только гинекологическая

проблема, поскольку страдающие им женщины обнаружи-
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вают высокий уровень стресса, тревоги и депрессии, выра-

женную «социальную боль». При этом различные социаль-

ные, семейные, психогенные факторы усугубляют вызван-

ный бесплодием стресс.

Интересно, что до начала терапии бесплодия, в ходе

психологического интервью, направленного на оценку ди-

стресса, пациентки диссимулировали имеющиеся психиче-

ские проблемы, чтобы казаться в глазах медицинских ра-

ботников «здоровее, чем есть на самом деле». Авторы иссле-

дования объясняют это повышенным оптимизмом жен-

щин, приступающих к лечению бесплодия, с надеждой за-

чать естественным путем, не прибегая к вспомогательным

репродуктивным технологиям [19].

Бесплодные женщины значительно более уязвимы по

сравнению с мужчинами к стимулам, связанным с репроду-

ктивностью (например, к виду беременных). Бесплодие вы-

зывает у женщин низкую самооценку, негативное отноше-

ние к себе, чувство стыда, препятствующие их эмоциональ-

ной близости с окружающими, нормальному социальному

функционированию, социальной поддержке. Они тяготятся

несбывшимися надеждами и стремлениями, что может вли-

ять на появление новых личностных проблем [20]. 

Бесплодие часто называют «тихой борьбой», посколь-

ку страдающие им женщины «изо всех сил пытаются зачать

ребенка». Такое положение вещей порождает у них депрес-

сию, тревогу, вину, чувство внутреннего беспокойства, доб-

ровольную социальную изоляцию, потерю контроля над

происходящими жизненными событиями [21].

Сам диагноз бесплодия и неопределенный репродук-

тивный прогноз являются одними из основных предикто-

ров психических расстройств. Выраженное нервно-психи-

ческое напряжение, гипотимия, высокий уровень тревож-

ности, эмоциональная неустойчивость, пониженная эмо-

циональная экспрессия, дефицит возможностей адаптации

и механизмов совладающего поведения, пониженная само-

оценка, самостигматизация, сужение круга интересов, от-

сутствие видения перспективы в бездетном браке – все эти

качества присущи женщинам с неопределенностью репро-

дуктивного статуса [22]. 

Н.О. Дементьева [22] описывает особую внутреннюю

картину болезни у бесплодных женщин: отсутствие целост-

ной когнитивной концепции болезни и господство мисти-

ческих представлений о материнской несостоятельности,

фрустрированность при попытках принять свой репродук-

тивный статус, отсутствие конструкта адаптации и так на-

зываемый «торг принятия диагноза». Все описанные харак-

теристики сочетаются с нарушением межличностного взаи-

модействия с супругом, родительскими семьями, сексуаль-

ной и духовной дисгармонией, низким уровнем эмоцио-

нальной вовлеченности обоих супругов в жизнь их семьи с

умалением и игнорированием семейных ценностей и тради-

ций в динамике. 

На специфичность восприятия своего репродуктивно-

го статуса влияет факт наличия или отсутствия беременно-

сти в анамнезе. Если беременность не наступала, такая жен-

щина находится в ситуации постоянного и непрерывного

уточнения диагноза, размышлений о своей репродуктивной

и личностной состоятельности. При наличии беременности

в прошлом отмечается усиление переживаний в связи с ее

ненаступлением в настоящем. Пациентки с бесплодием

склонны винить медицинское сообщество в некомпетент-

ности, зачастую полностью подчиняя свою жизнь идее забе-

ременеть, которая со временем приобретает навязчивый ха-

рактер, вплоть до одержимости. Такие пациентки способны

кардинально изменить свой образ жизни, отказавшись от

употребления различных продуктов, изнуряя себя физиче-

скими упражнениями, специальными диетами, придержи-

ваясь особого графика сна [23]. 

Одним из важных факторов, способствующих форми-

рованию бесплодия, являются личностные характеристики

женщины, их влияние на состояние психического и репро-

дуктивного здоровья. Результаты эпидемиологических ис-

следований, свидетельствующие о двукратном преоблада-

нии у женщин по сравнению с мужчинами депрессивных и

тревожных расстройств, объясняются личностными особен-

ностями женщин: склонностью в ситуации повышенной

фрустрирующей стрессовой нагрузки к аутоагрессии, повы-

шенной ответственностью за неблагоприятный исход в оп-

ределенных жизненных ситуациях, яркой вовлеченностью в

заботу о членах своей семьи, пренебрежением собственным

здоровьем, двойной социальной нагрузкой, которая включа-

ет в себя наряду с семейными и родительскими обязанностя-

ми стремление к профессиональному признанию [24]. Жен-

щинам также присущи срывы адаптационных механизмов в

стрессовых ситуациях и интрапунитивные реакции. Лично-

стный профиль бесплодных женщин отличается высокими

уровнями вины, подозрительности и враждебности [25].

А.В. Васильева [12] отмечает присущее женщине со-

четание гендерной специфики и личностных особенно-

стей, таких как категоричность, стеничность, добросове-

стность, стремление к контролю за происходящим, ори-

ентация на высокие достижения при одновременном иг-

норировании биологических границ переносимости на-

грузок. При обследовании с помощью Миннесотского

многофакторного личностного опросника (The Minnesota

Multiphasic Personality Inventory, MMPI) был представлен

психологический профиль женщин репродуктивного воз-

раста с бесплодием, включающий эмоциональную неус-

тойчивость, конфликтность, тревожность, инфантиль-

ность, зависимость, нестабильную самооценку и склон-

ность к депрессивным реакциям [26]. 

Психическое здоровье женщины при наличии у нее

гинекологических проблем находится в прямой связи с со-

стоянием гипоталамо-гипофизарно-овариальной регуля-

ции. Она, в свою очередь, может быть ответственна как за

становление у женщин психических расстройств в случае

нарушения репродуктивной функции, так и за обусловлен-

ные стрессовыми факторами нарушения гормонального

фона [27–29]. 

Индуцированная стрессом перестройка нервной, им-

мунной, эндокринной систем женского организма оказыва-

ет существенное влияние на гомеостаз психопатологиче-

ских проявлений, особым образом затрагивая репродуктив-

ную систему. Подобная подверженность внешним и внут-

ренним цикличным изменениям, многогранность клиниче-

ских проявлений обусловливают трудность изучения у жен-

щин с гинекологической патологией психических рас-

стройств. Сниженная резистентность женского организма

вследствие гинекологической патологии делает его воспри-

имчивым к минимальным стрессовым воздействиям. Дли-

тельное гинекологическое заболевание значительным обра-

зом изменяет социальную адаптацию и уровень психиче-
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ского функционирования женщины, достигающего в ряде

случаев диагностируемого психического расстройства. В то

же время степень тяжести гинекологического заболевания,

склонность к хронизации и обострениям, сопутствующие

осложнения определяются состоянием психического благо-

получия пациенток, их личностными особенностями и на-

личием личностно значимых стрессоров [4].

К у л ь т у р н ы е  и  с о ц и а л ь н о - п с и х о л о г и ч е с к и е
ф а к т о р ы  ж е н с к о г о  б е с п л о д и я
Бесплодие признается одним из мощнейших стрессо-

вых факторов ввиду особого отношения общества к такой

женщине, ее роли в нем и вопросу деторождения [30]. Не-

возможность родить ребенка выступает одной из крайне

значимых психотравмирующих ситуаций для супружеской

пары из-за преобладания в современном обществе особых

установок, постулирующих пронатализм – обязательное

родительство. Н.Н. Петрова и соавт. [21] указывают на осо-

бые полоролевые ожидания именно от женщины, включаю-

щие реализацию ею репродуктивной функции, женствен-

ность и материнские качества, любовь к детям. В современ-

ном обществе господствуют негативные стереотипы оценки

женского бесплодия, отождествляющие его с социальным и

психическим неблагополучием. Соответственно, при нали-

чии проблем в сфере репродуктивного здоровья описанные

«пронатальные ценности» фрустрируют женщину, вызывая

снижение самооценки и чувства уверенности в себе. Иссле-

дователи предлагают рассматривать психоэмоциональные

расстройства у таких женщин в качестве патогенетического

звена бесплодия, а также считать их следствием суммирова-

ния соматических (с анализом гинекологического статуса) и

психологических характеристик [21].

Дополнительное психологическое давление на бес-

плодные пары оказывают негативные стереотипы общест-

ва, выражающиеся в пренебрежении, неприятии и даже

презрении со стороны окружающих, включая близких род-

ственников [31]. Необходимые диагностические процедуры

и лечебные мероприятия также повышают уровень психо-

логической напряженности каждого из супругов. Пережи-

вания обоих супругов часто приводят к нарушению семей-

ного климата (межперсональных отношений, эмоциональ-

ному напряжению, сексуальным расстройствам) и в итоге –

к разводу в 70% случаев [4]. Описан так называемый «зубча-

тый механизм», когда один из трех ведущих дестабилизиру-

ющих взаимозаменяемых факторов (уровень качества жиз-

ни, определяемый в контексте конкретной культуры, сам

факт бесплодия у женщины, а также дистресс) выходит на

первый план и потенцирует действие остальных [32–34]. 

Любопытно, что влияние социальных факторов на си-

туацию с бесплодием во многом зависит от страны, культуры

и религии. Изучение психического здоровья бесплодных му-

сульманок выявило некоторые культурные факторы, обусло-

вленные подчиненным положением женщин и влияющие на

распространенность, клиническую картину, особенности те-

рапии, поведенческие стратегии, социальные последствия.

Было установлено, что страдающие бесплодием мусульман-

ки наиболее подвержены депрессивным, соматоформным,

тревожным расстройствам, более часто имеют нарушения

пищевого поведения и суицидальные тенденции [35]. Обс-

ледование 120 кувейтских бесплодных женщин с помощью

арабской версии госпитальной шкалы тревоги и депрессии

(Hospital Anxiety and Depression scale, HADS) обнаружило у

них высокое психическое напряжение, клинически выра-

женные уровни тревоги и депрессии, идеи самообвинения,

суицидальные мысли. Часть женщин не имели образования

и объясняли свое бесплодие вмешательством демонов, злых

духов, потусторонних сил, возмездием Бога за их грехов-

ность. Такие женщины прибегали к услугам хилеров, цели-

телей и становились глубоко богобоязненными [36]. Несмо-

тря на существование научных представлений о причинах

бесплодия, по-прежнему в нем винят в первую очередь жен-

щин, что обусловливает их стигматизацию, социальную изо-

ляцию и случаи домашнего насилия [37]. Так, 50% турецких

женщин независимо от вида бесплодия называли его «са-

мым сложным опытом в их жизни» [38].

Фертильность имеет большое значение для сексуаль-

ной и психологической атмосферы в семье, тогда как бес-

плодие может привести к серьезным психическим рас-

стройствам, нарушению социальной адаптации, включая

неудовлетворенность браком и качеством жизни. Бесплод-

ные женщины сталкиваются с резкой стигматизацией, ис-

пытывают страх, стыд, негативное влияние на них оказыва-

ют также медицинские осложнения и социальные последст-

вия бесплодия. Ввиду бесплодия обостряются внутрилич-

ностные конфликты каждого из потенциальных родителей,

страдает сфера межличностных взаимоотношений, что от-

ражается на нормальном функционировании семьи. В соче-

тании с социальным и родительским давлением, направ-

ленным на сохранение продолжения рода, бесплодие может

привести к серьезным психическим расстройствам [39–41].

Несмотря на широкую распространенность беспло-

дия, большинство страдающих им женщин не делятся своей

историей с семьей или друзьями, что увеличивает их психо-

логическую уязвимость. Неспособность к естественному за-

чатию порождает стыд, низкую самооценку, что крайне не-

гативно отражается на качестве жизни таких пациенток.

Бесплодные женщины страдают от таких психосоци-

альных проблем, как давление родственников, отсутствие со-

циальной поддержки, социальная изоляция, негативные са-

мооценка и видение перспективы собственного будущего [4]. 

П р о б л е м а  д и а г н о с т и к и  п с и х и ч е с к и х  
р а с с т р о й с т в  у  ж е н щ и н  с  б е с п л о д и е м
Несмотря на интерес врачей различных специально-

стей к психологии, психопатологии и психотерапии, а так-

же интеграцию психиатрии в общую медицину, «лечение

бесплодия в основном осуществляется гинекологами с ис-

пользованием биологических методов» без участия специа-

листов по психическому здоровью [42, 43]. 

Американское общество репродуктивной медицины

и Европейское общество репродукции человека и эмбрио-

логии до недавнего времени считали, что нет формальных

оснований для психологического консультирования жен-

щин с бесплодием. Однако ценность такого консультирова-

ния неоспорима, поскольку психологическая коррекция

способствует снижению уровня тревоги и депрессии и мо-

жет приводить к более высокому проценту положительных

исходов при использовании технологий вспомогательной

репродукции [44]. Напротив, в немецкой психиатрической

литературе бесплодие определяют как «биопсихосоциаль-

ный криз», а психологическое консультирование по вопро-

сам нарушений репродуктивного здоровья является 
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неотъемлемым звеном мультидисциплинарного подхода к

терапии данной патологии [45].

Р.Ф. Насырова и соавт. [3] отмечают, что более чем у

49% пациенток с патологией репродуктивной системы об-

наруживается коморбидность донозологических и погра-

ничных психических расстройств. Подобное положение ди-

ктует необходимость междисциплинарного подхода к тера-

пии данной категории больных. Наиболее универсальным,

простым и доступным методом в условиях гинекологиче-

ских отделений, женских консультаций является ранняя ве-

рификация у женщин с нарушением репродукции актуаль-

ных экстранозологических форм и непсихотических психи-

ческих расстройств путем скринингового психопатологиче-

ского обследования. В случае распознавания гинекологами

у своих пациенток подобных психических состояний реко-

мендуется направлять их на консультацию к психиатру.

М о р а л ь н о - э т и ч е с к и е  и  п с и х о л о г и ч е с к и е
п р о б л е м ы ,  с в я з а н н ы е  с  п р и м е н е н и е м  
в с п о м о г а т е л ь н ы х  р е п р о д у к т и в н ы х  т е х н о л о г и й
На фоне растущего уровня бесплодия в мире наблюда-

ется быстрый прогресс в области репродуктивной медици-

ны, наиболее успешными и распространенными методами

которой в большинстве стран являются вспомогательные

репродуктивные технологии. К ним относятся «все методы

лечения и процедуры, которые включают в себя манипуля-

ции in vitro с человеческими ооцитами, спермой и эмбрио-

нами с целью добиться наступления беременности» [46].

Метод вспомогательных репродуктивных технологий

предполагает проведение ежедневных инъекций для стиму-

ляции овуляции, вагинального УЗИ, болезненных манипу-

ляций, связанных с аспирацией ооцитов, что само по себе

как психически, так и физически тяжело переносится паци-

ентками [47].

Другая сторона обсуждаемой проблемы – это вопросы

морали, этики и права, с которыми сталкиваются и профес-

сиональные сообщества, и сама женщина [48]. Зачастую она

может быть морально не готова к утилизации «лишних» эм-

брионов, а также к многоплодной беременности после оп-

лодотворения in vitro и испытывать опасения, связанные с

возможными заболеваниями при использовании донорских

гамет [49].

По данным Ж.Р. Гардановой и соавт. [50], бесплодные

женщины, которые подвергаются экстракорпоральному оп-

лодотворению (ЭКО), страдают пограничными психиче-

скими расстройствами, преимущественно невротическими

(тревожными, конверсионными, нарушениями адаптации)

и соматоформными расстройствами, частота которых дос-

тигает 52%. Таким больным на этапе подготовки к процеду-

ре ЭКО показан психодиагностический скрининг, направ-

ленный на исключение эндогенных и верификацию погра-

ничных психических расстройств, коррекцию имеющихся

нарушений, которая должна проводиться до и в процессе

терапии. Такая психокоррекционная работа позволяет

уменьшить выраженность тревожно-депрессивной симпто-

матики, а также существенно повысить успешность ЭКО –

с 29,8 до 42,1%.

Китайские исследователи, изучавшие гендерные раз-

личия проблемы бесплодия, установили, что женщины по

сравнению с мужчинами расценивают бесплодие более нега-

тивно. Для них характерны более низкий уровень идентич-

ности, самооценки и соматического здоровья, а также такие

психопатологические проявления, как депрессия, стрессо-

вые и тревожные расстройства, стигматизация и стыд [51]. 

Репродуктологи рассматривают использование вспо-

могательных репродуктивных технологий исключительно в

положительном свете наступления беременности и, как

правило, игнорируют потенциально негативные психиче-

ские последствия, связанные с неудачными попытками

ЭКО [52]. Достижения в области вспомогательных репроду-

ктивных технологий открывают реальную перспективу ро-

дительства для многих страдающих бесплодием женщин,

однако в случае неудачи возникают высокий уровень стрес-

са, чувство разочарования, бессилия, вины, увеличивается

частота психических расстройств. 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, анализ работ, посвященных взаимо-

связи и взаимовлиянию психического и репродуктивного

здоровья у женщин, показывает, что эти механизмы рас-

крыты далеко не в полной мере. Не только психологические

проблемы, эмоциональный стресс и психическая патология

могут быть причиной бесплодия, но и само бесплодие, не-

определенный репродуктивный статус женщины и связан-

ные с этим психосоциальные, семейные, культурные влия-

ния способствуют возникновению психологической дезадап-

тации, личностных реакций, а также клинически выражен-

ных психических расстройств. Современные репродуктив-

ные технологии, с одной стороны, демонстрируют бесспор-

ные достижения, а с другой – создают множество мораль-

но-этических и психологических проблем. Несмотря на

очевидную необходимость изучения этих вопросов, до сих

пор далеко не всех пациенток, нуждающихся в психологи-

ческой и психиатрической помощи, направляют на кон-

сультацию к психиатрам. Такое консультирование, несом-

ненно, способствовало бы более эффективной профилакти-

ке и лечению бесплодия, в том числе с применением совре-

менных репродуктивных технологий.
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Острая боль, особенно скелетно-мышечная и послеоперационная, является широко распространенной патологией, сопряженной с

ухудшением качества жизни пациентов, временной нетрудоспособностью, склонностью к рецидивированию, а в ряде случаев и к

хроническому течению, поэтому ее своевременное и адекватное лечение важно, в том числе с точки зрения профилактики серьез-

ных медицинских, социальных и экономических последствий. 

При скелетно-мышечной боли в качестве средств первого выбора в современных рекомендациях рассматриваются нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП). Базовым компонентом лечения дорсалгий также являются миорелаксанты цент-

рального действия и их комбинации с НПВП. Однако доказательная база имеется лишь для отдельных миорелаксантов, в частно-

сти для орфенадрина. Включение НПВП в состав мультимодальной послеоперационной аналгезии значительно уменьшает потреб-

ность в опиоидах, снижает риск развития нежелательных реакций последних и повышает удовлетворенность пациентов качест-

вом обезболивания. Целесообразно использование в составе мультимодальной аналгезии и центральных миорелаксантов, обладаю-

щих аналгезирующими свойствами, например тизанидина и орфенадрина. 

В статье обсуждаются фармакологические свойства фиксированной комбинации диклофенака и орфенадрина (Неодолпассе®), ее
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Боль остается важной медицинской и социальной

проблемой. Только в пяти европейских странах около 

49 млн человек страдают болевыми синдромами, а 11,2 млн

испытывают сильную боль, ухудшающую качество жизни,

снижающую работоспособность и ассоциирующуюся со

значительными расходами системы здравоохранения [1].

Острая боль отмечается примерно в 2 раза чаще, чем хрони-

ческая [2]. К числу лидирующих видов боли относятся ске-

летно-мышечная и послеоперационная [2–4]. 

Боль в нижней части спины находится на 6-м месте

среди основных причин глобального бремени заболевания,

а по показателю «годы жизни, прожитые с инвалидностью»,

занимает 1-е место среди 291 патологии [5, 6], обусловливая

75–85% дней общей нетрудоспособности [7]. У пациентов с

острой болью в нижней части спины, не восстановившихся

в течение 3 мес, наблюдается тенденция к ее хроническому

течению и рецидивированию [8, 9]. 

Послеоперационная боль развивается приблизительно

у 80% пациентов [10] и приводит к многочисленным неблаго-

приятным исходам, включая легочные осложнения, постопе-

рационную когнитивную дисфункцию, увеличение сроков

госпитализации, повторные госпитализации и хронизацию

боли [11, 12]. При этом эффективный контроль боли в ост-

ром периоде не только повышает комфорт и мобильность па-

циента, уменьшает продолжительность госпитализации, но и

снижает риск развития хронической боли [13, 14].

С о в р е м е н н ы е  р е к о м е н д а ц и и  
п о  ф а р м а к о т е р а п и и  о с т р о й  с к е л е т н о -
м ы ш е ч н о й  б о л и
В качестве препарата выбора для стартовой терапии

скелетно-мышечной боли долгое время рассматривался па-

рацетамол, однако в последние годы эта рекомендация бы-

ла пересмотрена, так как показано, что при острой боли в

спине парацетамол в дозе 4 г/сут в течение 1–12 нед не пре-

восходит по эффективности плацебо [15, 16], а его преиму-

щества перед нестероидными противовоспалительными

препаратами (НПВП) с точки зрения безопасности в этой

дозе практически утрачиваются [17]. 

В качестве препаратов выбора в современных реко-

мендациях указаны НПВП [16, 18, 19]. Эффективность

НПВП одинакова у пациентов с болью в шее или в нижней

части спины (как с радикулопатией, так и без нее) и сопос-

тавима с таковой миорелаксантов [20]. НПВП уменьшают

не только скелетно-мышечную боль, но и связанную с ней

инвалидизацию [21]. 

Плацебо-контролируемых исследований опиоидных

анальгетиков при острой боли в нижней части спины не

проводилось, поэтому их эффективность при данном со-

стоянии не доказана [22]. Опиоидный кризис, разразив-

шийся в последние годы в США, показал, что негативные

последствия применения препаратов этой группы с точки

зрения риска возникновения нежелательных реакций

(НР), в том числе с летальными исходами, и потенциала

развития зависимости существенно выше, чем предпола-

гали ранее, поэтому применения опиоидов при неонколо-

гической боли по возможности следует избегать [23, 24]. 

В связи с недоказанным эффектом не рекомендуется ис-

пользование антидепрессантов и антиконвульсантов [16,

18]. Напротив, миорелаксанты рассматриваются в качест-

ве базового компонента лечения дорсалгии. В российском

консенсусе по ведению пациентов с болью в спине корот-

кие курсы миорелаксантов рекомендованы пациентам с

признаками выраженного мышечного спазма и неэффек-

тивностью монотерапии НПВП [19]. В американских ре-

комендациях они приведены наряду с НПВП в качестве

препаратов выбора [16]. Метаанализ 5 клинических иссле-

дований показал, что небензодиазепиновые миорелаксан-

ты позволяют существенно уменьшить время до облегче-

ния острой боли в нижней части спины [25]. Однако эти

данные нельзя экстраполировать на всю группу централь-

ных миорелаксантов, так как достаточно убедительные до-

казательства имеются лишь для карисопродола, циклобен-

заприна, тизанидина и орфенадрина [26]. Применение

комбинации миорелаксантов и НПВП при боли в спине и

шее ассоциируется с более быстрым и выраженным умень-

шением боли и мышечного спазма по сравнению с моно-

терапией ее компонентами при минимальном риске раз-

вития НР [3, 26–30]. 

С о в р е м е н н ы е  р е к о м е н д а ц и и  п о  л е ч е н и ю  
п о с л е о п е р а ц и о н н о й  б о л и
Методом выбора послеоперационного обезболивания

в настоящее время является мультимодальная аналгезия –

одновременное применение двух или более анальгетиков с

разным механизмом действия, оказывающих синергиче-

ский эффект [12, 31]. Назначение комбинации лекарствен-

ных средств с разным механизмом действия позволяет дос-

тичь адекватного обезболивания и снизить риск развития

НР путем уменьшения доз ингредиентов и ограничения ис-

пользования опиоидов [31, 32]. Включение НПВП в состав

мультимодальной послеоперационной аналгезии приводит

к значительному уменьшению потребности в опиоидах,

снижению риска развития их НР, повышению удовлетво-

ренности пациентов качеством обезболивания [33]. При от-

сутствии противопоказаний они могут быть рекомендованы

всем пациентам [33, 34]. Помимо НПВП, в состав комбини-

рованной терапии входят парацетамол, местные анестети-

ки, габапентиноиды и другие нейромодулирующие препа-

раты [35]. Доказательные данные разного уровня имеются

для антагонистов NMDA-рецепторов, например магния

сульфата для внутривенного введения [36], агонистов α2-ре-

цепторов клонидина и дексмедетомидина [12], а также не-

которых центральных миорелаксантов, обладающих анал-

гезирующими свойствами, например тизанидина и орфе-

надрина [37–39]. 

В раннем послеоперационном периоде предпочти-

тельны инъекцинные лекарственные формы обезболиваю-

щих средств, так как они оказывают быстрый эффект и не

подвергаются первому проходу через печень, что позволяет

точно подобрать дозу и снизить риск развития НР [40]. При

этом эксперты ВОЗ и профессиональных сообществ реко-

мендуют отдавать предпочтение фиксированным комбина-

циям анальгетиков, так как они имеют сбалансированное

соотношение отдельных компонентов, позволяют снизить

лекарственную нагрузку на пациента, более удобны для

применения, способствуют повышению приверженности

терапии, а наличие инъекционных лекарственных форм по-

зволяет предотвратить ошибки, связанные с приготовлени-

ем раствора [41–43]. 

Недавно в России была зарегистрирована фиксирован-

ная комбинация диклофенака и орфенадрина для внутри-
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венного введения (Неодолпассе, раствор для инфузий®),

показаниями к применению которой являются лечение 

постоперационного болевого синдрома, а также острого

вертеброгенного болевого синдрома, корешковых и вертеб-

рогенных болей.

Ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  с в о й с т в а  
и  к л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  к о м б и н а ц и и
д и к л о ф е н а к а  и  о р ф е н а д р и н а  п р и  о с т р ы х  
б о л е в ы х  с и н д р о м а х
Диклофенак – один из самых мощных ингибиторов

синтеза простагландина E2, превосходящий в молярной

концентрации другие НПВП в 3–1000 раз [44]. Он обладает

дополнительными механизмами действия и вследствие уни-

кальных фармакодинамических свойств оказывает самый

сильный аналгезирующий эффект в своей группе [44–46].

Инъекционный диклофенак широко применяют для лече-

ния острых скелетно-мышечных и постоперационных боле-

вых синдромов, в том числе в составе мультимодальных

схем обезболивания [47–49]. 

Орфенадрин – препарат с разнообразными фармако-

логическими свойствами и механизмами действия. По хи-

мической структуре и механизмам действия он близок к ан-

тигистаминному препарату дифенгидрамину [50], ненарко-

тическому анальгетику нефопаму [51] и местному анестети-

ку лидокаину [52]. Орфенадрин блокирует NMDA-рецепто-

ры [53], H1-гистаминовые рецепторы, мускариновые рецеп-

торы, взаимодействует с системой обратного захвата норад-

реналина [40, 54] и, подобно местным анестетикам, ингиби-

рует натриевые каналы, нарушая проведение нервных им-

пульсов [55]. В эксперименте по мощности и длительности

местноанестезирующего действия он превосходил лидока-

ин [52]. Орфенадрин также обладает слабым седативным

эффектом и снижает патологически повышенный тонус

скелетной мускулатуры, не оказывая влияния на нормаль-

ный тонус и произвольные движения [26]. 

Сочетание фармакодинамических свойств орфенад-

рина с хорошим проникновением через гематоэнцефаличе-

ский барьер обусловливает его терапевтический эффект при

острых и хронических воспалительных и невропатических

болевых синдромах, включая послеоперационную боль,

боль в плече, шее, нижней части спины, радикулопатии, го-

ловную боль напряжения и др. [39, 54–57]. Это обусловли-

вает его широкое применение. Только в США для лечения

острой боли в спине его ежегодно получают более 250 тыс.

пациентов отделений неотложной помощи [58]. 

Эффективность орфенадрина повышается в комбина-

ции с парацетамолом или диклофенаком [39, 54, 57, 59, 60].

При совместном применении орфенадрина с диклофена-

ком наблюдается аддитивный аналгезирующий эффект, что

подтверждается результатами целенаправленного сравни-

тельного исследования фиксированной комбинации с мо-

нотерапией ее ингредиентами [54]. Высокая эффективность

инфузий комбинации диклофенака и орфенадрина была

продемонстрирована при болевых спинальных синдромах,

остеоартрите, внесуставном ревматизме, остеопорозе и 

в послеоперационном периоде [57]. При послеоперацион-

ной боли комбинация диклофенака и орфенадрина превос-

ходила по эффективности инъекционный парацетамол [59],

трамадол [60] и пироксикам [61]. В многоцентровом двой-

ном слепом рандомизированном плацебо-контролируемом

исследовании с участием 120 пациентов, перенесших одно-

стороннее тотальное эндопротезирование тазобедренного

сустава и получающих контролируемую пациентом аналге-

зию, показано, что инфузия препарата Неодолпассе® позво-

ляет снизить потребность в опиоидных анальгетиках при-

мерно на 30% при сохранении адекватной аналгезии и 

безопасности терапии [40]. В другом двойном слепом ран-

домизированном исследовании, включавшем больных, пе-

ренесших артроскопию коленного сустава (n=119), приме-

нение Неодолпассе® приводило к снижению потребности в

других анальгетиках, а также уменьшению интенсивности

боли и частоты побочных эффектов по сравнению с приме-

нением пироксикама [61]. В группе Неодолпассе® даже па-

циенты с наиболее выраженной болью, а также получавшие

аналгезию в течение более короткого времени были удовле-

творены терапией.

Хорошая переносимость препарата показана в клини-

ческих и фармакоэпидемиологических исследованиях. 

В рандомизированных исследованиях наиболее часто отме-

чались сухость во рту и головокружение, а также временное

снижение остроты зрения и несерьезные НР со стороны же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [54, 56, 60, 61]. В реаль-

ной медицинской практике при 7-дневном курсе лечения

НР, преимущественно со стороны ЖКТ, наблюдались у 3,1%

пациентов [57]. Более 90% больных с артрозом коленного

или тазобедренного сустава, прошедших 10-дневный курс

лечения фиксированной комбинацией диклофенака и ор-

фенадрина, оценивали переносимость препарата как «хоро-

шую» или «очень хорошую» [56].

Таким образом, фиксированная комбинация дикло-

фенака и орфенадрина (Неодолпассе®) является эффектив-

ным и хорошо переносимым препаратом для лечения ост-

рой скелетно-мышечной и послеоперационной боли, поз-

воляющим существенно снизить потребление опиоидных

анальгетиков и повысить безопасность аналгезии.
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П а т о г е н е з  с к е л е т н о - м ы ш е ч н о й  б о л и
Боль является одним из древнейших базовых элемен-

тов системы выживания организма. Ее физиологическая

функция направлена на предупреждение об опасности, по-

вреждении целостности тканей или нарушении работы сис-

тем организма. Однако сам механизм формирования, пере-

дачи и восприятия боли часто выходит из строя, что приво-

дит к развитию непродуктивной хронической боли (ХБ).

Согласно последнему определению, ХБ – это боль, которая

длится или повторяется свыше 3 мес. Проблема хрониче-

ской боли настолько актуальна, что при 11-м пересмотре

Международной классификации болезней она выделена в

отдельную рубрику, т. е. является «родительским кодом» и

далее делится на семь наиболее распространенных клини-

чески значимых групп [1].

В структуре нозологической принадлежности неонко-

логической ХБ в неврологической практике преобладает

скелетно-мышечная боль (78%); 2-е место занимают дисме-

таболические полиневропатии (алкогольные, диабетиче-

ские и др. – 10%); 3-е – моно- и мультиневропатии, вызван-

ные инфекционными заболеваниями (постгерпетический

ганглионеврит и др.) и травмами периферической нервной
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Лечение болевых синдромов – одно из наиболее актуальных направлений современной медицины, имеющее высокое социальное, эко-

номическое и индивидуальное значение. Одним из самых трудных вопросов является терапия хронической боли (ХБ). Такая тера-

пия должна основываться на тщательном анализе причин возникновения боли. Необходимо использовать комбинации препаратов,

потенцирующих обезболивающие эффекты друг друга и имеющих низкий риск осложнений. Обсуждается концепция адъювантных

анальгетиков как одно из перспективных направлений лечения ХБ.
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Treatment for pain syndromes is one of the most relevant areas of modern medicine, which is of high social, economic and, individual impor-

tance. One of the most difficult questions is therapy for chronic pain (CP). This therapy should be based on a thorough analysis of the causes

of pain. It is necessary to use combinations of drugs that potentiate the analgesic effects of each other and have a low risk of complications. The

concept of adjuvant analgesics as one of the promising areas of treatment for chronic kidney disease is discussed.
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системы (8%); 4-е – боль, обусловленная заболеваниями

ЦНС (последствия острых нарушений мозгового кровооб-

ращения, сирингомиелия и др.) и травмами головного и

спинного мозга (4%) [2].

Ведущую роль в возникновении скелетно-мышечной

боли играют воспалительные механизмы (высвобождение

провоспалительных веществ, например простагландинов,

некоторых цитокинов, вещества Р, брадикинина и др.), яв-

ляющиеся основополагающей реакцией организма на по-

вреждение тканей, что наряду с раздражением специфиче-

ских рецепторов служит триггером ноцицептивного трафика

(НЦТ). Первичный анализ болевой импульсации происхо-

дит в спинном мозге, где, с одной стороны, возникают дви-

гательная, висцеральная и вазомоторная реакции на боль, а

с другой – формируются восходящие пути болевой импуль-

сации для проекции болевого стимула в головной мозг по

функционально различным системам. Участие кортикаль-

ных ассоциативных связей в ноцицептивной активации

лимбической системы позволяет сознательно регулировать

«эмоциональную оценку» генераторов боли и центральную

сенситизацию, в то же время лобные доли, особенно пре-

фронтальная кора, ответственны за предупреждающую тре-

вогу и страх в отношении возможного повторения боли. По-

этому больные, перенесшие фронтальную лоботомию, редко

жалуются на сильную боль или нуждаются в болеутоляющих

средствах. Указанные нейрофизиологические механизмы

включаются в течение нескольких минут после повреждения

тканей и могут сохраняться длительное время [3].

Однако НЦТ зависит не только от активности гене-

раторов боли, но и от эффективности антиноцицептивной

системы. Главной доктриной регуляции боли является тео-

рия «воротного контроля», предложенная R. Melzack, 

P.D. Wall (1965, 1980), которая заключается в том, что на

уровне нейронов заднего рога спинного мозга болевая им-

пульсация может тормозиться или усиливаться на основе

механизма пресинаптического торможения или облегче-

ния. В 1998 г. R. Melzack создал нейроматриксную теорию

боли, согласно которой болевое ощущение формируется

паттерном нервных импульсов в нейрональных сетях ЦНС

(преимущественно в лимбической системе). Деятельность

антиноцицептивной системы опосредуется различными

нейрофизиологическими и нейрохимическими механиз-

мами при ведущей роли опиоидной регуляции. Общее вли-

яние антиноцицептивных механизмов на интенсивность

ХБ определяется их сложной интеграцией, как синергиче-

ской, так и антагонистической, на различных уровнях

ЦНС. Опиоидный и серотонинергический механизмы на-

ходятся в синергических отношениях; более сложные вза-

имосвязи обнаружены между опиоидным, серотонинерги-

ческим и катехоламинным механизмами, так как действие

последнего на НЦТ может быть разнонаправленным. При

снижении активности антиноцицептивной системы и от-

сутствии адекватной медицинской помощи (сохранение

патологической активности генератора боли) длительная

ноцицептивная импульсация вызывает периферическую и

центральную сенситизацию, приводящую к хронизации

боли [4].

В связи с этим большинство болевых синдромов неза-

висимо от причины их возникновения (грыжа межпозво-

ночного диска, спондилоартроз и др.) имеют ряд общих

клинических признаков, которые включают: усиление боли

при действии слабых раздражителей, распространение боли

за пределы поврежденных тканей («болевое облако»), со-

хранение боли после прекращения действия раздражителя и

увеличение ее интенсивности при повторяющихся раздра-

жениях (феномен «взвинчивания»). 

Главным механизмом развития аллодинии является

нарушение ГАМК- и глицинергического торможения ноци-

цептивных нейронов в дорзальных рогах спинного мозга с

одновременным усилением NMDA-опосредованного воз-

буждения. 

Поэтому препараты, усиливающие ГАМКергическое

торможение (габапентин) и подавляющие активность

NMDA-рецепторов (кетамин), характеризуются высокой эф-

фективностью в купировании аллодинии. Вторичная гиперал-

гезия (снижение порогов болевой чувствительности вне зоны

генератора боли) возникает в результате центральной сенси-

тизации из-за усиления ноцицептивного афферентного по-

тока, и, следовательно, торможение эктопических разрядов

при помощи локального введения местных анестетиков или

транскраниальная магнитная стимуляция являются вполне

обоснованными лечебными методиками [2, 4]. Указанные

клинико-патофизиологические проявления ХБ отражают

периферическую и центральную сенситизацию, основанную

на перевозбуждении нейрональных сетей. Хотя центральная

сенсибилизация поддерживается ноцицептивной афферен-

тацией, она может стать «частично независимой» после фор-

мирования устойчивых нейрональных ассоциаций в ЦНС

(маладаптивная нейропластичность) [2].

В о п р о с ы  л е к а р с т в е н н о й  т е р а п и и
В настоящее время идеальной стратегии лечения боли

не существует, а купирование скелетно-мышечной ХБ (кли-

нически значимо снижение боли как минимум на 30%)

нельзя сводить только к правильно спланированной проти-

вовоспалительной терапии, поскольку интенсивность боле-

вого синдрома зависит от большого числа взаимосвязанных

воспалительных и нейрофизиологических факторов. 

Согласно обзору 15 руководств по лечению неспеци-

фической боли в нижней части спины, используемых в раз-

ных странах, для лечения неспецифической ХБ рекомендо-

ван комплексный подход, включающий немедикаментоз-

ные и медикаментозные способы лечения. При этом указы-

вается на индивидуальный подход к пациенту с обязатель-

ной оценкой рисков при назначении тех или иных методов

терапии, особенно широко применяемых нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП) [5].

Тем не менее ежедневно в мире для лечения болевых

синдромов НПВП используют более 30 млн человек, при-

чем 40% из них старше 60 лет. По данным ВОЗ, по частоте

применения НПВП занимают 2-е место после антибиоти-

ков [2]. Это объясняется их высокой эффективностью в те-

рапии боли и доступностью (во многих странах, в том числе

и в Российской Федерации, НПВП относятся к безрецеп-

турным лекарственным средствам), кроме того, большое

значение имеет и недостаточная осведомленность пациен-

тов и врачей об угрозах, связанных с бесконтрольным при-

менением этих препаратов. 

В соответствии с Европейскими рекомендациями по

лечению болевых синдромов НПВП, независимо от при-

надлежности к той или иной группе, оказывают сопостави-

мое обезболивающее действие, а выбор препарата опреде-

106Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(1):105–111

О Б З О Р Ы



ляется риском его побочных эффектов (ПЭ) для пациента с

коморбидной патологией, среди которых наиболее значи-

мыми являются сердечно-сосудистые и желудочно-кишеч-

ные ПЭ. Так, в США ежегодно ожидается 107 тыс. госпита-

лизаций и 16 500 смертей вследствие жизнеугрожающих ос-

ложнений со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ),

ассоциированных с приемом НПВП [6]. В Дании количест-

во НПВП-ассоциированных язвенных поражений ЖКТ

увеличилось с 39% в 1993 г. до 53% в 2002 г. [7]. В свою оче-

редь, сердечно-сосудистые ПЭ селективных НПВП были

доказаны в 10 плацебо-контролируемых исследованиях [8],

метаанализе более чем 700 работ с общим количеством па-

циентов около 300 тыс. [9], а также в ряде эпидемиологиче-

ских исследований [10].

А д ъ ю в а н т н ы е  а н а л ь г е т и к и  ( А А )
В настоящее время очевидна необходимость развития

оптимизированных стратегий лечения скелетно-мышечной

ХБ, одной из них является концепция АА, которая позволит

повысить безопасность терапии и уменьшить количество

ятрогений [11]. Данная концепция не противоречит глав-

ной доктрине современной медицины, которая требует про-

ведения комплексной терапии любых заболеваний. Однако

выделение концепции АА в отдельный раздел доктрины те-

рапии болевых синдромов позволит интенсифицировать

научные исследования в этом направлении и преодолеть

стереотипные представления о «всемогуществе» НПВП

применительно к лечению хронической скелетно-мышеч-

ной боли. Отличительной чертой АА, которые представля-

ют различные лекарственные группы,

является синергизм действия с

НПВП. 

В зависимости от механизма

действия (см. рисунок) АА условно

подразделяют на:

– специфические, модулирую-

щие определенные сегменты ноци-

цептивного матрикса (НЦМ): нарко-

тические анальгетики, психотропные

средства, антиконвульсанты и антиде-

прессанты, миорелаксанты, хондро-

протекторы;

– мультимодальные, воздейству-

ющие на несколько сегментов НЦМ:

нейротропные витаминные комплек-

сы (витамины группы В).

Наркотические анальгетики

контролируют главным образом цент-

ральную сенситизацию, что обуслов-

лено активацией энкефалинергиче-

ских нейронов на уровне желатиноз-

ной субстанции нисходящего корешка

тройничного нерва, задних рогов

спинного мозга, в антиноцицептив-

ной системе ствола головного мозга и

гипоталамических образований. Не-

которые наркотические анальгетики

морфинного ряда (трамадол, кодеин,

гидрокодон и др.) достаточно эффек-

тивны, в отличие от морфина, при

приеме внутрь. К наркотическим аго-

нистам относятся также: промедол

(тримеперидин), фентанил (сентонил)

и препараты группы метадона. Проме-

дол в 2–4 раза слабее, чем морфин, по

аналгезирующему действию, но вызы-

вает существенно меньше ПЭ, дейст-

вует 3–4 ч. Фентанил (дюрогезик) в

100–400 раз эффективнее морфина,

но его аналгезирующее действие про-

должается 20–30 мин.

Главные осложнения при приме-

нении наркотических анальгетиков –

развитие толерантности (снижение

эффекта) и зависимости (привыка-

ния), которые могут появиться уже в
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Фармакологическая модуляция НЦМ. Серая линия – ноцицептивная афферентация;

черная линия – антиноцицептивная импульсация. ОВСВ – околоводопроводное серое

вещество; РВЧПМ – ростральная вентромедиальная часть продолговатого мозга

Генераторы НЦТ:
– местные обезболивающие средства;
– малоинвазивная терапия;
– противовоспалительные средства;
– хондропротекторы;
– витамины группы В;
– физиотерапия

Синаптическая трансмиссия 
и центральная сенситизация:
– антиконвульсанты;
– опиоиды;
– блокаторы NMDA-рецепторов;
– эпидуральная/интратекальная аналгезия;
– стимуляция спинного мозга;
– миорелаксанты;
– витамины группы В

Антиноцицептивная 
активность:
– антидепрессанты;
– опиоиды;
– миорелаксанты;
– витамины группы В

Восприятие боли:
– психотропные препараты;
– витамины группы В
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первые дни при повторном введении препаратов, что опре-

деляет их высокую опасность. В частности, в США бесконт-

рольное применение наркотических анальгетиков привело к

большому количеству смертельных исходов (59 тыс. человек

в 2016 г.); в 2018 г. такую ситуацию признали «национальным

бедствием» [12]. В России наркотические средства использу-

ются главным образом для купирования ХБ у онкологиче-

ских больных; их также применяют в виде комбинирован-

ных лекарственных средств (залдиар – аналог викодина). 

Психотропные препараты нередко присутствуют в

комбинированной терапии ХБ, что обусловлено их аналге-

зирующей активностью и способностью потенцировать

действие обезболивающих средств за счет снижения цент-

ральной сенситизации вследствие сродства к серотонино-

вым С2-рецепторам. Сочетая психотропные средства с

анальгетиками, можно добиться адекватного обезболива-

ния у 80% больных. Лучшим обезболивающим эффектом

обладают левомепромазин (тизерцин), галоперидол и мень-

шим – аминазин (хлорпромазин). Однако данные препара-

ты относятся к рецептурным формам, поэтому их клиниче-

ское применение ограничено.

Антидепрессанты также входят в группу АА, посколь-

ку способны потенцировать действия НПВП за счет моду-

ляции эндогенных опиатных пептидов и пролонгации си-

наптической активности норадреналина и серотонина,

кроме того, они купируют тревогу, страх и психовегетатив-

ные компоненты болевого синдрома. В клинической прак-

тике для лечения болевых синдромов чаще всего применя-

ются ингибиторы обратного захвата нейромедиаторов –

неселективные и селективные. К первым относятся три- и

четырехциклические антидепрессанты; основными пред-

ставителями трициклических антидепрессантов являются

амитриптилин, имипрамин и кломипрамин, а одним из ос-

новных представителей четырехциклических антидепрес-

сантов является миансерин (леривон), отличающийся пре-

имущественным действием на норадренергическую транс-

миттерную систему. 

Селективные ингибиторы обратного захвата серото-

нина – флуоксетин, венфлаксин, сертралин, пароксетин 

и др. Они обладают минимальными антихолинергической

и α-адренергической блокирующей активностью и ПЭ

(тошнота, рвота, тревожность и беспокойство, сексуаль-

ная дисфункция, головная боль, возбуждение), однако

могут ухудшить подвижность пациента и способность вы-

полнять упражнения, предписанные в рамках реабилита-

ционных программ.

Анальгетический эффект антиконвульсантов, осуще-

ствляющих преимущественно блокаду потенциалзависи-

мых натриевых каналов (дифенин, карбамазепин), достига-

ется за счет торможения эктопических разрядов, возникаю-

щих в поврежденном нерве, и снижения периферической и

центральной сенситизации. Эффективность карбамазепина

доказана у пациентов с тригеминальной невралгией, диабе-

тической полиневропатией, фантомно-болевым синдро-

мом. В клинической практике для лечения болевых синдро-

мов используются антиконвульсанты трех классов:

– блокаторы потенциалзависимых натриевых каналов

(дифенин, вальпроат натрия, карбамазепин, ламотриджин);

– препараты, усиливающие ГАМКергическую нейро-

медиацию (бензодиазепины, барбитураты, вальпроат на-

трия, габапентин, прегабалин);

– препараты, блокирующие выделение возбуждаю-

щих аминокислот (ламотриджин). Однако у препаратов

данной группы есть существенные ограничения: они явля-

ются рецептурными формами и используются по методу ти-

трования, что иногда приводит к необходимости назначать

большие дозы, вызывающие выраженные ПЭ.

Включение в комплексную терапию болевого синдро-

ма миорелаксантов центрального действия, механизм дейст-

вия которых связывают с блокадой натриевых каналов, уско-

ряет выздоровление и уменьшает длительность пребывания

на больничном листе. В частности, толперизон (мидокалм)

способен подавлять моно- и полисинаптические ноцицеп-

тивные рефлексы на уровне спинного мозга и нормализовать

гиперимпульсацию в ретикулярной формации; причем пода-

вление моносинаптической передачи в спинном мозге связа-

но не только с ингибированием потенциалов действия по-

средством прямого торможения потенциалзависимых натри-

евых каналов (лидокаиноподобный эффект), но и со сниже-

нием высвобождения возбуждающих нейромедиаторов из

центральных участков афферентных волокон [13].

Однако клиническое использование указанных пре-

паратов ограничено из-за их ПЭ (седация, тошнота, запор,

головокружение, угнетение дыхания, зависимость и злоупо-

требление, гепатоксичность и множественное лекарствен-

ное взаимодействие) [14]. 

Н е й р о т р о п н ы е  в и т а м и н ы  ( Н Т В )
В отличие от описанных выше препаратов, обладаю-

щих «сегментарным» влиянием на НЦМ, НТВ (оригиналь-

ная лекарственная форма – Мильгамма, состоящая в табле-

тированной форме из бенфотиамина и пиридоксина гидро-

хлорида по 100 мг, а в инъекционной форме – из тиамина

гидрохлорида, пиридоксина гидрохлорида по 100 мг, циано-

кобаламина 1 мг, лидокаина гидрохлорида 20 мг) оказывают

мультимодальное действие. Анальгетические эффекты тиа-

мина (витамин B1), пиридоксина (витамин B6) и цианокоба-

ламина (витамин B12) впервые описаны около 30 лет назад

как при самостоятельном применении, так и в комбинации

с НПВП (в частности, с диклофенаком) при боли в спине.

Анальгетический эффект НТВ объясняется их мультимо-

дальным действием, включающим противовоспалительный

и антиоксидантный эффект вследствие активации аденози-

новых рецепторов и модуляции потенциалзависимых на-

триевых каналов (тиамин), блокады пуринергических ре-

цепторов P2X (витамин B6), а также ГАМКергического и се-

ротонинергического эффектов (витамин B12 и B6) [15]. 

Последние данные указывают на то, что усиление ан-

тиноцицептивного действия морфина витаминами группы B

можно объяснить внутриклеточными путями, связанными с

устойчивостью к морфину (p-NR1 and p-PKC), и иммуно-

модулирующими эффектами в спинном мозге (IBA1 and 

IL-1b) [16]. Противовоспалительное влияние витаминов

группы В наиболее изучено в экспериментальных исследо-

ваниях на животных (механическая аллодиния и невропа-

тическая боль) [17]. 

Клинические исследования анальгетической эффек-

тивности витаминов группы В проводились начиная с 80-х го-

дов прошлого столетия. Согласно результатам метаанализа,

комплексная терапия боли в нижней части спины, включа-

ющая диклофенак и НТВ, уменьшает продолжительность

применения НПВП по сравнению с монотерапией дикло-
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фенаком: необходимое число больных, которых нужно про-

лечить для достижения положительного эффекта (number

needed to treat, NNT), составило только 6; а суммарная доза

диклофенака уменьшилась примерно на 50%. В метаанали-

зе не выявлена значительная разница в ПЭ – общих или со

стороны ЖКТ. В целом очевидно, что НТВ имеют более

благоприятный профиль безопасности [12]. 

В данный метаанализ включены исследования, в кото-

рых сообщается, что комбинированная терапия боли с при-

менением НТВ у пациентов после тонзиллэктомии приводит

к снижению требуемой дозы диклофенака в среднем на 

50 мг/сут (р<0,00001) [11, 18]. Значительное уменьшение бо-

ли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) было обнаруже-

но в двух исследованиях у пациентов с переломами нижних

конечностей и выраженным остеоартритом [19, 20]: в группе

больных, у которых в комплексной терапии применяли НТВ,

показатель боли по ВАШ был на два пункта ниже, чем в груп-

пе больных, у которых использовался только диклофенак. 

При этом доза диклофенака варьировалась от 75 до

150 мг/сут, а доза витаминов B1 и B6 – от 100 до 300 мг/сут. 

В то же время доза витамина B12 составляла от 0,75 [21, 22] до

2 [23] мг/сут, при этом отмечалось выраженное снижение

уровня боли. Эти результаты согласуются с данными, полу-

ченными при наблюдении больных с выраженным остео-

артритом коленного сустава [20] и больных после хирурги-

ческого лечения переломов нижних конечностей, у которых

цианокобаламин применялся в дозе 2 мг/сут и выше [19].

Причем ранее в рандомизированном клиническом исследо-

вании оценивалась эффективность внутримышечного вве-

дения витамина В12 в качестве монотерапии у пациентов с

ХБ в спине по сравнению с плацебо [24]. Установлено зна-

чительное снижение уровня боли по ВАШ у пациентов, по-

лучавших витамин В12 (среднее снижение – 66 пунктов), по

сравнению с группой плацебо (среднее снижение – 34 пун-

кта; р<0,0001). В новом обзоре исследований эффективно-

сти монотерапии витамином В12 у пациентов с ХБ при диа-

бетической невропатии, периферической невралгии при

множественной миеломе, неспецифической боли в нижней

части спины, герпетической невропатии и других состояни-

ях показан значимый положительный результат в виде

уменьшения боли при назначении высоких доз витамина В12

[25]. Логично предположить, что анальгетический эффект

комбинации тиамина, пиридоксина и цианокобаламина

выше, чем таковой витамина В12. 

В двух пилотных исследованиях обнаружено преиму-

щество комбинации НТВ и диклофенака при лечении ост-

рой неспецифической боли в спине и при болевых синдро-

мах, обусловленных дегенеративными изменениями позво-

ночника ревматической природы [26, 27]. По данным авто-

ров, синергизм действия НТВ и диклофенака способство-

вал более раннему возвращению больных к трудовой актив-

ности и уменьшению экономического бремени данной па-

тологии для государства. Более того, комбинированная те-

рапия ассоциировалась с меньшей интенсивностью боли и

большей удовлетворенностью пациентов результатами ле-

чения на ранней стадии заболевания, в частности в связи с

незначительностью ПЭ со стороны ЖКТ, вероятно, вслед-

ствие уменьшения кумулятивных доз диклофенака.

Обобщая современную доктрину фармакотерапии

скелетно-мышечной ХБ, следует отметить, что эффектив-

ность отдельных препаратов ограничена (менее чем у трети

пациентов отмечается лишь умеренное облегчение боли,

большинство используемых в клинической практике

НПВП имеют высокий риск осложнений). В связи с этим

существует необходимость создания новых, более действен-

ных лекарственных средств или оптимизации комбинаций

уже имеющихся препаратов. Лучшим обоснованием целе-

сообразности применения комбинированной терапии явля-

ется представленная выше нейроматриксная концепция

скелетно-мышечной ХБ, которая предполагает существова-

ние двух главных ее компонентов – воспалительного и па-

тофизиологического, что позволяет верифицировать «ак-

тивные» мишени для терапевтического воздействия у кон-

кретного больного. 

Современные исследования подтверждают эффектив-

ность и предпочтительность комбинированной терапии

[28–31]. В целом использование комбинации лекарственных

средств преследует несколько целей: синергизм обезболива-

ющего эффекта; повышение профиля безопасности основ-

ного анальгетика или коррекция психоневрологических и

вегетативных нарушений, сопутствующих ХБ. Поэтому при-

нято выделять препараты первой, второй, третьей и четвер-

той линий при лечении различных нозологических форм,

сопровождающихся ХБ. Например, при скелетно-мышеч-

ной боли препаратами первой линии являются НПВП, вита-

мины группы В и хондропротекторы; второй – наркотиче-

ские анальгетики; третьей – антидепрессанты, а четвертой –

антиконвульсанты; а бензодиазепиновые и глюкокортикоид-

ные (системно) препараты не рекомендуются. 

Ситуация осложняется тем, что сегодня фармацевти-

ческий рынок перенасыщен препаратами, претендующими

на роль «идеальных» противоболевых средств. Поэтому

только критический анализ потенциальной эффективности

и риска использования того или иного лекарственного

средства с точки зрения его воздействия на НЦМ может

упорядочить спонтанный выбор лекарств и будет адекват-

ным ответом на рекламно-инициируемую мотивацию. 

Таким образом, лекарственная терапия скелетно-мы-

шечной ХБ должна быть: во-первых, максимально индиви-

дуализированной; во-вторых: комплексной; в-третьих: пато-

генетической; в-четвертых, этапной и преемственной. При

этом оптимизации лечения будут способствовать: 

– целенаправленное контролируемое воздействие на

нейрофизиологические и воспалительные механизмы боли;

– дифференциальная диагностика болевых синдро-

мов по топико-нозологическому принципу в соответствии с

основными канонами классической неврологии;

– комбинированная терапия, направленная на оптими-

зацию лечения и базирующаяся на оценке клинической выра-

женности анальгетического эффекта и риска осложнений;

– использование АА в качестве монотерапии при уме-

ренной или слабой скелетно-мышечной боли.  

Учитывая это, концепция АА приобретает особый

смысл. Сегодня получены достоверные данные об эффек-

тивности витаминов группы В при боли в спине, послеопе-

рационной боли. Имеются отдельные публикации о потен-

цировании положительных эффектов витаминов группы В

и других АА, которые позволяют уверенно говорить о пер-

спективности исследований в данном направлении и необ-

ходимости перехода на новый технологический уровень,

что сделает терапию больных данного профиля максималь-

но безопасной [32]. 
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Как и любое исследование, данная статья имеет огра-

ничения, поскольку со временем появятся новые доказа-

тельства, которые потребуют пересмотра представленных

данных. На момент написания статья содержит легко вы-

полняемые и научно обоснованные рекомендации по опти-

мизации лечения пациентов со скелетно-мышечной болью,

а также представляет собой попытку создать основу для раз-

работки новых отечественных и международных руководств

по лечению ХБ, более доступных и понятных для ученых и

практикующих врачей. 
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Предположение о том, что источником головной бо-

ли могут быть структуры шеи, было высказано более 

100 лет назад [1]. Однако вопросы, что чаще первично, ка-

ковы возможные источники боли, каковы особенности

клинической картины и диагностики, являются предметом

активной дискуссии не одно десятилетие. В клинической

практике распространено мнение, что причиной сочетан-

ной боли в шее и головной боли является патология шей-

ного отдела позвоночника или мягких тканей. Дифферен-

циальная диагностика еще более усложняется при сочета-

нии первичных вариантов цефалгий со скелетно-мышеч-

ными источниками болевого синдрома или другими забо-

леваниями, которые клинически могут имитировать син-

дром цервикокраниалгии [2]. Стереотипная трактовка со-

четанной головной боли и боли в шее только как синдрома

цервикокраниалгии, или цервикогенной головной боли

(ЦГБ), приводит к использованию упрощенных и неэффе-

ктивных подходов к терапии, а также к чрезмерному назна-

чению инвазивных методов лечения.

До 68% пациентов с верифицированными диагнозами

мигрени и головной боли напряжения (ГБН) предъявляют

жалобы на боль в шейном отделе [3]. В экспериментальных

работах N. Bogduk и соавт. [4–5] показано, что при патоло-

гии структур сегментов С0–I, СI–II у 62–85% пациентов боле-

вой синдром будет локализоваться в височно-лобной зоне

на стороне повреждения, а при нарушении суставно-свя-

зочного аппарата СII–III в 100% случаев боль будет отмечать-

ся также в затылочной области.

М о р ф о ф у н к ц и о н а л ь н ы е  о с н о в ы  Ц Г Б
Общая нейрональная сеть спинального ядра трой-

ничного нерва и сенсорных нейронов верхних шейных

сегментов является ведущим анатомическим звеном

ЦГБ. Тригеминальная система и сенсорные пути верхних
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шейных сегментов имеют двунаправленное взаимодейст-

вие. Это означает, что не только структуры шейного от-

дела могут быть причиной головной боли, но и, напри-

мер, периваскулярное воспаление дуральной артерии

при мигрени способно вызывать отраженную боль в шее

[6–7]. 

Многочисленные экспериментальные данные пока-

зывают, что в подавляющем большинстве случаев источ-

ники ЦГБ иннервируются ветвями первых трех шейных

спинномозговых сегментов [4, 8–10]. Подзатылочный

спинномозговой нерв (С1) иннервирует атлантоокципи-

тальный сустав. Патология или травматическое поврежде-

ние данного сустава может приводить к боли в затылочной

и височной областях. Ветвь 2-го затылочного нерва (С2) и

его ганглий располагается в непосредственной близости

от латеральной капсулы атлантоаксиального сустава (СI–II)

и иннервирует собственно атлантоаксиальный сустав и

СII–III дугоотростчатые суставы. Вовлечение этих структур

может приводить к головной боли практически любой ло-

кализации. 3-й затылочной нерв (С3) анатомически тесно

связан с СII–III дугоотростчатыми суставами, при поврежде-

нии которых могут развиваться классические проявления

ЦГБ с отраженной болью по типу «крючка» на стороне па-

тологии с распространением в затылочную, височную и

периорбитальную зону. В англоязычной литературе такой

паттерн боли часто называют «головная боль 3-го заты-

лочного нерва».

Патология структур СII–III дугоотростчатых суставов

является cамой частой (более 70% случаев) причиной

ЦГБ [11]. Наибольшая доказательная база имеется для

поражения сегмента СII–III после хлыстовой травмы. Инте-

ресно, что при обследовании 100 пациентов с хрониче-

ской болью в шейном отделе после хлыстовой травмы у

трети (27%) из них подтвержденным источником боли

был сустав СII–III [8].

Повреждение структур атлантоаксиального сустава,

его связочного аппарата с вовлечением мышечного компо-

нента – вторая наиболее частая причина ЦГБ. Значительно

реже ЦГБ возникает вследствие патологии СIII–IV, межпозво-

ночных дисков верхних шейных сегментов, расслоения по-

звоночной артерии.

Таким образом, головная боль, особенно затылоч-

ной локализации, может быть вызвана как скелетно-мы-

шечными изменениями шейного отдела, так и активацией

ноцицепторов дуральной оболочки во время приступа ми-

грени. Последние исследования, выполненные в Гарвард-

ском центре изучения боли под руководством профессора

R. Burstein, показывают, что твердая мозговая оболочка

задней черепной ямы иннервируется ветвями С2, аксоны

которых достигают оболочки через интракраниальные и

экстракраниальные пути [12]. Сенситизация нейронов С2

(на уровне ганглия и задних рогов спинного мозга) может

быть результатом гиперчувствительности к стимуляции

мышц и связок шейного отдела. Полученные данные поз-

воляют предполагать, что мигрень преимущественно за-

тылочной локализации может иметь отличный от обыч-

ной мигрени патогенез [12].

Э п и д е м и о л о г и я  Ц Г Б  
Из-за сложности анатомо-функциональных связей,

патогенеза, а также гетерогенности клинических проявле-

ний ЦГБ данные о ее распространенности противоречивы и

широко варьируются – 0,4 до 20% [13–14]. При этом кор-

ректных популяционных и широкомасштабных исследова-

ний распространенности ЦГБ не проводилось. Интересно,

что в практике цефалголога (специалиста по головной боли)

ЦГБ встречается в 0,4–1% случаев, в то время как у врачей

мануальной медицины этот показатель увеличивается до

14–20% [15–16]. 

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  Ц Г Б  
и  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  
Правильная диагностика ЦГБ затруднена вследст-

вие противоречивости диагностических критериев и да-

же самого определения ЦГБ, используемого врачами

разных специальностей (неврологи, ортопеды, специа-

листы по боли, врачи физической медицины). В между-

народном медицинском сообществе приняты основные

критерии Международной классификации головной бо-

ли третьего пересмотра (МКГБ-III, 2018) и альтернатив-

ный вариант Международной научной группы по ЦГБ

(1998) [17, 18]. Согласно МКГБ-III, под ЦГБ понимают

головную боль, вызванную нарушением в структурных ком-

понентах шейного отдела позвоночника (в костных струк-

турах, межпозвоночных дисках и/или мягких тканях),

обычно, но не облигатно сопровождающуюся болью в облас-

ти шеи. Часть специалистов Международного общества

головной боли предложила более простое и удобное с прак-

тической точки зрения определение: ЦГБ – синдром отра-

женной головной боли, источником которой являются

структуры шеи.

Диагностические критерии МКГБ-III 2018 г. 

А. Любая головная боль, отвечающая критерию С.

В. Наличие клинических и/или нейровизуализационных

признаков заболевания или повреждения шейного от-

дела позвоночника либо мягких тканей шеи, которые

могут быть причиной головной боли.

С. Причинно-следственная связь между патологией

шейного отдела позвоночника (или мягких тканей)

и головной болью должна быть подтверждена по

крайней мере двумя из нижеследующих критериев:

1) головная боль развивается во временной связи 

с дебютом патологии или повреждения шейного

отдела;

2) головная боль улучшается или разрешается парал-

лельно с улучшением/разрешением патологии или

повреждения шейного отдела;

3) ограничение движений в шейном отделе и усиление

головной боли при выполнении провокационных

маневров; 

4) головная боль регрессирует после диагностической

блокады структур шейного отдела или иннервирую-

щих их нервов.

D. Не соответствует в большей степени критериям дру-

гих форм головной боли.

К диагностическим критериям ЦГБ экспертами

МКГБ-III добавлены несколько важных комментариев, ко-

торые необходимо учитывать при диагностике и дифферен-

циальной диагностике [17]:
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1) по данным визуализации – рентгенография, ком-

пьютерная (КТ)/магнитно-резонансная (МРТ) томогра-

фия – часто выявляются изменения у пациентов без жа-

лоб на головную боль. Изменения, определенные посред-

ством различных методов визуализации структур шейного

отдела, должны быть проанализированы, но не являются

прямым доказательством причинно-следственной связи;

2) формально опухоли, переломы, инфекции и рев-

матоидный артрит верхнего шейного отдела позвоночни-

ка не валидированы как причины ЦГБ, но в индивиду-

альных случаях, безусловно, могут быть применимы как

критерий В. Такие дегенеративно-дистрофические изме-

нения, как шейный спондилез, остеохондроз, могут яв-

ляться или не являться критерием В в зависимости от

конкретного клинического случая. Для отнесения дегене-

ративно-дистрофических изменений шейного отдела по-

звоночника к критерию В необходимо сопоставление

клинических данных, результатов мануального осмотра и

визуализации (примеч. авт.); 

3) если источником головной боли является шейный

миофасциальный синдром, головная боль может быть зако-

дирована как «2 Головная боль напряжения» или с помощью

альтернативного варианта – «А11.2.5 Головная боль при

шейном миофасциальном синдроме» (данный вариант от-

мечен в приложении к МКГБ-III);

4) с учетом хорошо подтвержденной конвергенции но-

цицептивной системы тройничного нерва и нейронов задних

рогов верхних шейных сегментов выделена форма «А11.2.4

Головная боль при верхней шейной радикулопатии»;

5) клинические признаки, отличающие «11.2.1 ЦГБ»

от «1 Мигрень» и «2 ГБН – односторонняя локализация бо-

ли, провокация боли движением и/или пальпацией, распро-

странение болевого синдрома от затылка ко лбу (задняя –

передняя иррадиация болевого синдрома)», хотя и харак-

терны для ЦГБ, однако не имеют 100% специфичности и

могут выявляться при других формах и причинах головной

боли. В то же время такие мигренозные черты, как тошнота,

фото-/фонофобия, редко, но могут отмечаться при ЦГБ.

Таким образом, в МКГБ-III 2018 г. представлены не

только диагностические критерии, но и важные практиче-

ские комментарии, позволяющие верно поставить диагноз

и дифференцировать ЦГБ от первичных видов головной бо-

ли (мигрень, ГБН). 

Согласно результатам исследований, посвященных

взаимосвязи боли в шее и мигрени, до 75% пациентов испы-

тывают боль в шейном отделе во время приступа мигрени.

Поэтому для диагностики ЦГБ и/или сочетания мигрени и

ЦГБ важны детальный анализ клинических проявлений,

проведение мануального тестирования и корректная интер-

претация данных дополнительных методов (рентгеногра-

фия, КТ/МРТ). Подробно клиническая картина ЦГБ пред-

ставлена в критериях Международной научной группы по

цервикогенной головной боли 1998 г. 

Диагностические критерии ЦГБ Международной 
научной группы по цервикогенной головной боли 

(критерии O. Sjaastad [18])

Признаки патологии/травмы структур шейного отдела
1.1. Возникновение головной боли, соответствующей

паттерну боли пациента, в результате:

1.1.1. Движений в шейном отделе, и/или неудобной по-

зы, или

1.1.2. Пальпации в верхнем шейном отделе или заты-

лочной области на симптоматичной стороне.

1.2. Ограничение объема движений в шейном отделе.

1.3. Ипсилатеральная боль неопределенного (нерадику-

лярного) характера в области шеи, плеча, руки или

иногда боль в руке радикулярного характера. 

2. Подтверждение источника боли диагностической бло-

кадой (обязательный пункт для научных исследова-

ний).

3. Строго односторонняя головная боль (в научной рабо-

те предпочтительнее придерживаться этого пункта).

Характер головной боли:

4.1. Средняя или выраженная, непульсирующая и неост-

рая, обычно начинающаяся в области шеи.

4.2. Эпизоды боли имеют разную продолжительность

или флюктуирующая, продолжительная боль.

Другие характеристики:

5.1. Частичный эффект или его отсутствие при приеме

индометацина.

5.2. Частичный эффект или его отсутствие при приеме

эрготамина и суматриптана.

5.3. Женский пол.

5.4. Нередкое наличие травмы головы или непрямой

травмы шеи в анамнезе, обычно более выраженной,

чем средней степени.

Ни один из пунктов 4 и 5 не является обязательным. Раз-

личные феномены, связанные с приступом, возникают

только иногда и/или умеренно выражены:

6.1. Тошнота.

6.2. Звукобоязнь, светобоязнь.

6.3. Несистемное головокружение.

6.4. Ипсилатеральные транзиторные нарушения зрения.

6.4. Затруднение глотания. 

6.5. Ипсилатеральный отек, преимущественно в периор-

битальной области.

Таким образом, при отдельном использовании раз-

личных критериев они имеют ряд недостатков: в одном слу-

чае (МКГБ-III) не указаны клинические проявления ЦГБ, в

другом (критерии O. Sjaastad) характеристики ЦГБ трудно

отличить от таковых мигрени. В практической работе удоб-

ным и полезным является комбинированный подход – при-

менение критериев ЦГБ с подтверждением диагноза данны-

ми мануального осмотра и при необходимости диагности-

ческими блокадами. 

Диагностические блокады проводятся в соответствии

с выявленным (клинически и мануально) источником ЦГБ.

В зависимости от источника могут быть выполнены блока-

ды латеральных атлантоаксиальных суставов, дугоотростча-

тых суставов СII–III и СIII–IV, медиальных ветвей С3 и С4 [19,

20]. Данные интервенционные лечебно-диагностические

методики должны проводиться под рентгенологическим

или ультразвуковым контролем. 

П р о ф и л а к т и к а  и  т е р а п и я  Ц Г Б
Подходы к профилактике и лечению ЦГБ так же про-

тиворечивы, как и диагностические критерии. Несмотря на

публикации разных специалистов (интервенционная тера-
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пия, ботулинотерапия, мануальная медицина, лечебная

физкультура, ЛФК), не предложено ни одного метода с вы-

соким уровнем доказательной эффективности. Поэтому

выбор метода терапии зависит от особенностей клиниче-

ской ситуации. 

На начальных этапах лечения ЦГБ предпочтение от-

дается различным вариантам ЛФК, так как они характери-

зуются доказанной эффективностью, в том числе долго-

срочной (12 мес), низким уровнем нежелательных реакций

(НР) и хорошей переносимостью.

Данные системного обзора шести рандомизирован-

ных исследований указывают на достоверный уровень эф-

фективности методов мануальной медицины и ЛФК при те-

рапии ЦГБ [21]. При этом в одном из исследований (n=200)

проводилась слепая оценка эффективности. Однако, учи-

тывая гетерогенность источников ЦГБ, ее частое сочетание

с первичными формами головной боли, особенности строе-

ния и нагрузки пациентов, достаточно сложно выработать

стандартный алгоритм для выбора методов физической ме-

дицины. 

Примером могут служить программы ЛФК, которые

выбирают на основании предполагаемого источника боле-

вого синдрома. Например, при вовлечении в основном сус-

тавов верхнего шейного отдела можно использовать моби-

лизацию движением, затем активацию мышц стабилизато-

ров и обучение двигательному контролю. При миофасци-

альном синдроме успешно применяются изометрические

техники, сначала с участием инструктора и далее самостоя-

тельно. Важно отметить, что для пролонгированной эффек-

тивности, профилактики повторного развития ЦГБ основ-

ными являются программы ЛФК с обучением двигательно-

му контролю.

В настоящее время при ЦГБ не рекомендовано ис-

пользование высокоскоростных техник мануальной тера-

пии на шейном отделе позвоночника, особенно у женщин

молодого возраста и у лиц с признаками соединительноткан-

ной дисплазии, поскольку достоверно повышается риск

расслоения позвоночной артерии [22].

Применение ЛФК и мануальных техник ограничено

при остром и/или длительном болевом синдроме. В данной

ситуации важно эффективно и безопасно купировать боль и

перейти к физической терапии. 

Для лечения боли могут быть использованы про-

стые анальгетики и нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП). В большинстве случаев пациен-

там с болевым синдромом при ЦГБ назначают НПВП

(ибупрофен, диклофенак, напроксен, мелоксикам, это-

рикоксиб, целекоксиб). Выбор НПВП проводится инди-

видуально, с учетом предшествующего опыта лечения,

соматических заболеваний и сопутствующей терапии.

Большинство НПВП сопоставимы по эффективности и

выраженности анальгетического эффекта. НПВП – селе-

ктивные и неселективные ингибиторы циклооксигеназы

2 (ЦОГ2) – различаются по безопасности и НР у разных

групп пациентов. Спектр НР НПВП хорошо известен –

это осложнения со стороны желудочно-кишечного трак-

та (ЖКТ), нефро/гепато- и кардиотоксичность, а также

дерматологические осложнения. Хотя селективные ин-

гибиторы ЦОГ2 были разработаны для снижения часто-

ты НР, во многих исследованиях показано, что при их

применении по мере уменьшения риска осложнений со

стороны ЖКТ и почек может возрасти риск осложнений

со стороны сердечно-сосудистой системы. Промежуточ-

ное положение занимает мелоксикам (Мовалис®) – пре-

парат с умеренной селективностью в отношении ЦОГ2.

Данная особенность мелоксикама обеспечивает высокий

профиль его безопасности (низкий риск развития ослож-

нений со стороны ЖКТ и сердечно-сосудистой системы)

[23]. При этом в многочисленных клинических исследо-

ваниях подтверждены высокая эффективность мелокси-

кама (Мовалис®), сопоставимая с таковой диклофенака

(«золотого стандарта» НПВП), и достоверно низкий

риск развития НР со стороны ЖКТ [24, 25]. Мелоксикам

ингибирует не только ЦОГ, но и микросомальную про-

стагландин Е2 синтетазу-1, что обеспечивает выражен-

ный противовоспалительный и анальгетический эффект

препарата. Для быстрого купирования острого болевого

синдрома при ЦГБ возможно стартовое использование

препарата Мовалис® парентерально, внутримышечно по

15 мг 1 раз в день на протяжении 3–5 сут с последующим

переходом на обычный прием per os по 7,5–15 мг/сут. 

В клинических исследованиях изучали эффективность

такого «ступенчатого» назначения мелоксикама при ске-

летно-мышечных болевых синдромах [26]. Оценка про-

водилась по мнению врачей и по мнению пациентов.

Врачами эффективность лечения препаратом Мовалис®

была оценена как очень хорошая в 41% случаев, хорошая –

в 50,6%, удовлетворительная – в 6,1%, плохая – в 1,7%

случаев. Пациенты хороший эффект лечения отметили в

78% случаев, удовлетворительный – в 20,5%, неудовле-

творительный – в 1,5% [26]. 

Доказательная база для использования миорелак-

сантов при ЦГБ в настоящее время недостаточно убеди-

тельна. Установлено, что применение препаратов этой

группы в виде монотерапии неэффективно при ЦГБ. Об-

суждается возможность назначения миорелаксантов цен-

трального действия (тизанидин, баклофен) в качестве

адъювантной терапии совместно с НПВП. Также были

получены данные о неэффективности ботулинического

токсина типа А при ЦГБ. Можно обсуждать эффектив-

ность препаратов ботулинического токсина типа А при

головной боли, связанной с шейным миофасциальным

синдромом, но для определенных выводов необходимо

проведение рандомизированных клинических исследова-

ний [14, 27].

При выраженной интенсивности боли, устойчивом

болевом синдроме, низкой эффективности фармакоте-

рапии и методов ЛФК возможно использование интер-

венционных методов лечения ЦГБ. В зависимости от

источника боли проводят блокады атлантоаксиальных

суставов, дугоотростчатых суставов СII–III/СIII–IV с мест-

ным анестетиком и/или глюкокортикоидами. При этом

установлено, что комплексное применение методов

ЛФК, мануальной терапии и лечебных блокад эффек-

тивно при ЦГБ [5, 14]. При подтверждении в качестве

источника боли фасеточных суставов СII–III/СIII–IV, упор-

ном болевом синдроме, кратковременном эффекте бло-

кад возможно проведение радиочастотной абляции/де-

нервации [28].

В редких случаях при ЦГБ требуется хирургическое

лечение, например при компрессии корешка СII, выражен-

ном болевом синдроме при остеоартрите латерального ат-
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лантоаксиального сустава, при экструзии диска CII–III с ком-

прессией корешка [29, 30].

З а к л ю ч е н и е
Несмотря на сложность диагностики ЦГБ и проти-

воречия существующих критериев, комплексный анализ

клинической картины, данных мануального тестирования

и методов визуализации (рентгенография, КТ/МРТ) поз-

воляет в большинстве случаев отличить ЦГБ от первичной

головной боли (мигрень, ГБН) или специфических при-

чин боли. 

Представляют интерес новые данные, показываю-

щие, что развитие сенситизации нейронов С2 на уровне

ганглия спинного мозга может быть следствием гипер-

чувствительности скелетно-мышечной системы шейно-

го отдела. Эти данные могут свидетельствовать о том,

что мигрень преимущественно затылочной локализации

отличается по механизму развития от обычной формы

мигрени.

Высокоэффективными методами первого выбора для

терапии ЦГБ являются программы ЛФК. Возможно допол-

нительное использование мануальной терапии за исключе-

нием высокоскоростных методик. Для купирования острой

боли показано применение НПВП. При рефрактерности

болевого синдрома возможно проведение лечебно-диагно-

стических блокад в сочетании с рациональной фармакоте-

рапией и ЛФК. При повреждении дугоотростчатых суставов

СII–III/СIII–IV, упорном болевом синдроме, кратковременном

эффекте блокад рекомендована радиочастотная абля-

ция/денервация.
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