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Внутримозговое кровоизлияние (ВМК) занимает

10–20% в структуре инсульта, и его частота варьируется в

зависимости от популяции [1]. ВМК представляет собой

наиболее частый вид внутричерепного кровоизлияния и

ежегодно развивается у 2 млн человек в мире, при этом бо-

лее трети пациентов умирают в течение первого месяца и

54% – в ближайший год. Лишь 12–39% пациентов достига-

ют долгосрочной функциональной независимости. 

В отличие от ишемического инсульта, при котором актив-

но применяются методы реперфузионной терапии, позво-

ляющие не только добиться лучшего функционального ис-

хода, но и, при использовании механической тромбоэкс-

тракции, снизить летальность [1, 2], при ВМК не существу-

ет эффективного лечения. Функциональные исходы ВМК

за последние десятилетия также не улучшились [3], гемор-

рагический инсульт остается важной причиной постин-

сультных когнитивных нарушений [4]. Как и ишемический

инсульт, ВМК этиологически гетерогенно, это определяет

4 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(2):4–11

Л Е К Ц И И

Кулеш А.А.
ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера» 
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Россия, 614107, Пермь, ул. Ким, 2

Внутримозговое кровоизлияние (ВМК) – столь же этиологически гетерогенный вариант инсульта, как и инфаркт мозга. Наибо-

лее частые причины заболевания – гипертензионная и церебральная амилоидная микроангиопатия, прием оральных антикоагулян-

тов (ОАК) и их сочетание, а также артериовенозные мальформации, имеющие наибольшую значимость у молодых пациентов.

Классификация ВМК, согласно SMASH-U или H-ATOMIC, требует проведения структурированного диагностического поиска,

включающего анализ клинической картины, а также нейровизуализационных и ангиографических данных. Хотя компьютерная то-

мография головного мозга остается базовым методом диагностики ВМК, большинству пациентов требуется выполнение магнит-

но-резонансной томографии головного мозга с обязательной оценкой ишемических и геморрагических маркеров церебральной болез-

ни мелких сосудов. Данное обследование необходимо не только для верификации причины ВМК и выбора соответствующего мето-

да лечения, но и для определения риска рецидива кровоизлияния. 

В статье рассматриваются эпидемиология, этиологическая характеристика ВМК и подходы к его классификации. Охарактери-

зованы наиболее значимые причины заболевания, такие как гипертензионная и церебральная амилоидная ангиопатия, структур-

ные аномалии сосудов и прием ОАК. Представлена диагностика ВМК, в том числе клинико-нейровизуализационный диагностиче-

ский алгоритм.
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Current approaches to diagnosing in intracerebral hemorrhage 
Kulesh A.A.

Acad. E.A. Vagner Perm State Medical University, Ministry of Health of Russia, Perm

2, Kim St., Perm 614107, Russia

Intracerebral hemorrhage (ICH) is the same etiologically heterogeneous variant of stroke as cerebral infarction. The most common causes of

the disease are hypertensive and cerebral amyloid microangiopathy, the use of oral anticoagulants (OACs) and their combination, and 

arteriovenous malformations, which are of the greatest importance for young patients. The SMASH-U or H-ATOMIC classification of ICH

requires a structured diagnostic search that includes an analysis of the clinical presentations of the disease and neuroimaging and angiographic

findings. Although brain computed tomography remains a basic diagnostic technique for ICH, most patients need brain magnetic resonance

imaging, by mandatorily assessing the ischemic and hemorrhagic markers of cerebral small vessel diseases. This examination is necessary not

only to verify the cause of ICH and to select the appropriate method of its treatment, but also to determine the risk of recurrent hemorrhage. The

article considers the epidemiology and etiological characteristics of ICH and approaches to its classification. It characterizes the most signifi-

cant causes of the disease, such as hypertensive and cerebral amyloid angiopathy, vessel structural abnormalities, and the use of OACs. The

diagnosis of ICH and its clinical neuroimaging diagnostic algorithm are presented.
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вариабельность его ближайшего и отдаленного исходов и

требует тщательного диагностического поиска. Наконец,

развитие ВМК в определенном смысле стигматизирует па-

циента в глазах врача, что зачастую приводит к избыточной

осторожности при назначении антитромботической про-

филактики и повышению риска ишемических событий. 

Э т и о л о г и я  и  п о д х о д ы  к  к л а с с и ф и ц и р о в а н и ю  
Ключевыми факторами риска ВМК служат: пожилой

возраст, мужской пол, артериальная гипертензия (АГ), ал-

коголизм, высокое потребление соли при дефиците овощей

и фруктов, а также некоторые генетические причины. Исс-

ледование INTERSTROKE показало, что модифицируемые

факторы (АГ, курение, соотношение окружностей талии и

бедра, злоупотребление алкоголем) определяют 88% допол-

нительного популяционного риска ВМК [5]. Указанные

причины, особенно АГ, приводят к повреждению артериол

по механизму артериолосклероза, липогиалиноза и фибри-

ноидного некроза с окклюзией сосуда и/или формировани-

ем микроаневризм. Среди других факторов риска ВМК об-

суждается роль сниженной концентрации липопротеинов

низкой плотности и триглицеридов [1]. У пациентов моло-

же 50 лет особое значение приобретают такие факторы рис-

ка, как употребление наркотиков (амфетамин, метамфета-

мин, кокаин, героин и др.), беременность и послеродовый

период [6].

Около 80% в этиологической структуре ВМК прихо-

дится на гипертензионное и связанное с церебральной

амилоидной ангиопатией (ЦАА) первичное ВМК. Кроме

того, ВМК развивается вторично на фоне структурных

аномалий артерий (аневризмы, артериовенозные маль-

формации – АВМ, каверномы и дуральные артериовеноз-

ные фистулы – АВФ), других сосудистых заболеваний го-

ловного мозга (тромбоз венозных синусов, синдром обра-

тимой церебральной вазоконстрикции, микотические

аневризмы при инфекционном эндокардите, геморрагиче-

ская трансформация инфаркта мозга, васкулит), гипокоа-

гуляции, а также опухолей (метастаза) головного мозга

(см. таблицу) [2, 7].

В первую очередь ВМК должно быть классифициро-

вано анатомически, например на долевое/недолевое и суп-

ратенториальное/инфратенториальное, что возможно с ис-

пользованием шкалы CHARTS. В клинической практике

удобно применение этиологической классификации ВМК

SMASH-U (structural vascular lesions – S, medication – M,

amyloid angiopathy – A, systemic disease – S, hypertension – H,

or undetermined – U) [8]. Более детальный подход к установ-

лению причины ВМК отражен в классификации H-ATOMIC

(Hypertension, cerebral Amyloid angiopathy, Tumour, Oral anti-

coagulants, vascular Malformation, Infrequent causes and

Cryptogenic), в которой каждая из семи категорий представ-

лена тремя степенями значимости – возможная, вероятная

и достоверная [9]. 

Этиологическая структура. Согласно результатам ис-

следования SMASH-U (n=1013, средний возраст 68 лет),

55% ВМК связаны с гипертензионной (35%) или амилоид-

ной (20%) ангиопатией, 25% – со структурными аномалия-

ми сосудов, системными заболеваниями и приемом ораль-

ных антикоагулянтов (ОАК), при этом каждое 5-е ВМК ос-

талось криптогенным [8]. 

По данным анализа когорты исследования H-ATOMIC

(n=439, средний возраст 71 год), наиболее частой достовер-

ной причиной ВМК служила АГ (70,5%), на сосудистые

мальформации (АВМ и каверномы) и редкие причины

(аневризмы, церебральный венозный тромбоз, внутривен-

ный тромболизис, васкулит, синдром обратимой церебраль-

ной вазоконстрикции и др.) приходилось по 11,4%. В целом

достоверная причина определена лишь у 40,1% пациентов, у

45,5% больных имелось две и более причины ВМК разной

степени значимости. Самые частые комбинации причин:

возможная АГ и возможная/вероятная ЦАА, вероятная АГ и

вероятный прием ОАК. АГ разной степени значимости обу-

словила развитие ВМК у 80,6% пациентов, ЦАА – у 30,9%,

прием ОАК – у 16,6%, нечастые причины – у 11,8%, сосуди-

стые мальформации – у 7,2%, опухоли – у 5,4%, криптоген-

ное ВМК имелось у 1,6% [9]. Таким образом, наиболее

сложно выявить причины ВМК, к примеру, у 80-летнего па-

циента с АГ, который принимает ОАК и поступил в стацио-

нар с долевой гематомой. 

Этиология ВМК зависит от возраста: у больных моло-

же 35 лет наиболее часто наблюдается структурная причина

кровоизлияния, тогда как у пациентов старше 35 лет веду-

щая роль принадлежит АГ [6]. У большинства пожилых па-

циентов с долевыми ВМК гипертензионная и амилоидная

ангиопатия сочетаются [3].

Д и а г н о с т и ч е с к и й  п о и с к  
Авторы H-ATOMIC предлагают диагностический по-

иск, который в базовом варианте включает в себя компью-

терную томографию (КТ) головного мозга, магнитно-резо-

нансную томографию (МРТ, по возможности), общеклини-

ческий анализ крови, коагулограмму и ангиографию (КТ,

МРТ или селективная ангиография) при подозрении на

структурную аномалию, в частности при результате шкалы

SIH (Secondary Intracerebral Hemorrhage) >2 баллов (высо-

кий риск: наличие расширенных сосудов или кальцифика-

тов по краю гематомы или гиператтенуация в области сину-

сов/корковых вен, возраст моложе 45 лет, женский пол, от-

сутствие АГ и нарушения свертывания). Шкала DIAGRAM

(возраст, локализация ВМК, КТ-признаки ЦБМС) также

может быть использована для выявления пациентов с воз-

можной макроструктурной причиной кровоизлияния [10]. 

КТ-ангиография считается идеальным скрининговым

инструментом для исключения сосудистых аномалий, но мо-

жет не идентифицировать около четверти структурных сосу-

дистых причин ВМК. Поэтому проведение селективной ан-

гиографии целесообразно при нормальном результате 

КТ-ангиографии у пациентов без признаков ЦБМС по данным

МРТ (сливная гиперинтенсивность белого вещества – ГБВ –

или лакунарные инфаркты) и АГ в анамнезе (прогнозируемая

частота выявления макрососудистых причин – 22%) [10]. 

Расширенный диагностический алгоритм предполага-

ет выполнение повторных ангиографий, МРТ головного

мозга с возможностью оценки церебральных микрокрово-

излияний (ЦМК) и коркового поверхностного сидероза

(КПС; необходима МР-последовательность SWI), контра-

стным усилением и анализом сосудистой стенки, а также

люмбальной пункции, биопсии и онкопоиска.

Г и п е р т е н з и о н н о е  В М К
Диагноз достоверного гипертензионного ВМК уста-

навливается при наличии АГ по данным анамнеза или 

Л Е К Ц И И
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Примечание. АД – артериальное давление; ЦБМС – церебральная болезнь мелких сосудов; ПВП – периваскулярные пространства; 
САК – субарахноидальное кровоизлияние; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.

Гипертензионное ВМК
Гипертоническая болезнь, высокое АД при поступлении Локализация в таламусе, базальных ядрах или стволе головного
в стационар мозга; наличие других маркеров ЦБМС – глубинных лакун,

ПВП, ЦМК и ГБВ

ЦАА-ассоциированное ВМК
Транзиторные фокальные неврологические эпизоды, Долевые гематомы и ЦМК, строго поверхностные мозжечковые
возраст ≥55 лет ЦМК, КПС; САК и «пальцевые вдавления»; лакуны и расширение

ПВП в полуовальном центре, градиент ГБВ

АВМ
Мигрень с аурой или стереотипная аура Распространение в другие отделы мозга, «пустоты потока» 

(flow voids), кальцификаты

Аневризма
Громоподобная головная боль, возраст >40 лет, боль в шее или Диспропорциональное распространение
ригидность, потеря сознания, физическая нагрузка в дебюте в субарахноидальное пространство
(Оттавское правило)

Кавернома (кавернозная мальформация)
Наличие в анамнезе кровоизлияний той же локализации Маленькие, гомогенные, сугубо паренхиматозные кровоизлияния

Дуральная АВФ
Пульсирующий тиннитус Субарахноидальное и субдуральное распространение, патологически

расширенные корковые (пиальные) сосуды, отек

Тромбоз синусов
Головная боль в дебюте, пульсирующий тиннитус, беременность Близость ВМК к синусам/венам, выраженный по сравнению
или послеродовый период, тромбозы глубоких вен и ТЭЛА с гематомой отек
в анамнезе, прием гормональных контрацептивов

Синдром обратимой церебральной вазоконстрикции
Громоподобная головная боль, женский пол, прием вазоактив- Асимметричные зоны отека мозга в теменных и затылочных
ных препаратов, триггеры (прием ванны/душа, маневр долях; мультифокальная, многососудистая, сегментарная 
Вальсальвы, сексуальная активность, сильные эмоции), беремен- вазоконстрикция
ность, послеродовый период, нормальный или почти нормаль-
ный ликвор

Инфекционный эндокардит
Прием инъекционных наркотиков, лихорадка в дебюте, ВИЧ, нали- Множественные инфаркты в разных бассейнах, ЦМК, мелкие
чие источника бактериальной инфекции, вегетации на клапанах аневризмы с неровным контуром

Геморрагическая трансформация инфаркта мозга
Часто фибрилляция предсердий без приема антикоагулянтов Значительные области ишемического инфаркта, прилегающие 

к ВМК, или диффузные острые инфаркты в других сосудистых
бассейнах

Васкулит
Головная боль, системные проявления Мелкие инфаркты в разных сосудистых бассейнах, фокальные

диффузные сужения артерий

Системные заболевания, сопровождающиеся гипокоагуляцией
Гематологические заболевания и коагулопатии, кровотечения Многофокусное ВМК
в анамнезе, тяжелая печеночная недостаточность, кожный 
геморрагический синдром, анемия, тромбоцитопения, 
отклонения в коагулограмме

Медикаментозная гипокоагуляция
Прием антикоагулянтов или дезагрегантов, проведение системного Вовлечение мозжечка, долевая гематома (при приеме варфарина)
тромболизиса, отклонения в коагулограмме

Опухоль/метастаз
Экстрацеребральная опухоль в анамнезе, паранеопластический Выраженный перифокальный отек
синдром; наличие симптомов, не объясняющихся ВМК



объективным показателям (признаки

увеличения левого желудочка, выяв-

ляемые при электрокардиографии или

эхокардиографии) и глубинном рас-

положении гематомы (таламус, скор-

лупа, бледный шар, хвостатое ядро,

внутренняя капсула, глубокое белое

вещество, изолированное внутриже-

лудочковое кровоизлияние, мост) [9].

Также гипертензионная ангиопатия

лежит в основе большинства случаев

мозжечкового ВМК [11]. 

Диагноз подтверждается при на-

личии других МРТ-признаков спора-

дической ЦБМС, в частности глубин-

но расположенных лакун, расширен-

ных ПВП и ЦМК [12–14] (рис. 1). Так,

инцидентальные ЦМК после ВМК на-

блюдаются у 40–62% пациентов [15],

мозжечковые ЦМК – у 44% [16] и сме-

шанные (долевые и глубинные) – 

у 26% [17]. Наличие АГ без признаков

ЦБМС не позволяет исключить другие

причины ВМК, например мелкие глу-

бинные АВМ, и требует продолжения

диагностического поиска. Следует

учитывать, что для пациентов с гипер-

тензионным ВМК типично наиболее

высокое (в среднем 167 мм рт. ст.) сис-

толическое АД при поступлении в ста-

ционар и в последующие 3 сут по срав-

нению с таковым при других причинах

инсульта [18]. Ранние стадии пораже-

ния головного мозга при АГ могут не

сопровождаться макроструктурными

маркерами ЦБМС, но при этом ухуд-

шаются его микроструктура и перфу-

зия [19], что определяет целесообраз-

ность применения соответствующих

МРТ-модальностей – диффузионно-

взвешенного изображения с оценкой

фракционной анизотропии и средней

диффузии, а также бесконтрастного

перфузионного исследования по мето-

ду меченых спинов [20, 21]. 

Ц А А - а с с о ц и и р о в а н н о е  В М К
На этот вид ВМК приходится

треть кровоизлияний на фоне ЦБМС

и 54% в структуре долевых гематом.

Помимо лобарной локализации гема-

томы, частого ее сочетания с САК

(89%) и феноменом «пальцевых вдав-

лений» (39%), для ЦАА характерны

расширение ПВП в области полу-

овального центра (55%), долевые

ЦМК (67%), КПС (52%), микроинфаркты (21%), лобно-за-

тылочный градиент ГБВ (51%), а также генотип АРОЕ ε4

(50%) [14, 22–24] (рис. 2). Строго поверхностные мозжечко-

вые ЦМК, расположенные в зонах отложения β-амилоида,

недавно предложены в качестве маркера ЦАА у пациентов с

супратенториальным ВМК [25]. Несмотря на важную роль

долевых и мозжечковых ЦМК в диагностике ЦАА, их нали-

чие не позволяет прогнозировать развитие первого или по-

вторного ВМК. В качестве основного маркера прогрессиро-

вания ЦАА и риска ВМК рассматривается КПС, связанный

7Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(2):4–11
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Рис. 1. Гипертензионное ВМК на фоне спорадической ЦБМС у пациента 58 лет, дли-

тельно страдающего гипертонической болезнью без адекватной терапии: а – КТ.

Гематома правого таламуса; б – МРТ в режиме Т2. Лакуны в левом таламусе,

расширенные ПВП; в – МРТ в режиме Т2. Лакуны моста; г – МРТ в режиме

FLAIR. ГБВ; д – МРТ в режиме SWI. Гематома правого таламуса и глубинные

ЦМК; е – МРТ в режиме SWI. Микрокровоизлияния в области моста

а                                               б                                                 в  

г                                                д                                                е

Рис. 2. ВМК на фоне вероятной ЦАА у пациентки 74 лет: а – КТ. Гематома левой

затылочной доли; б, в – МРТ в режиме SWI. Гематома и подкорковые долевые

ЦМК; г – МРТ в режиме SWI. Фокальный КПС; д – МРТ в режиме FLAIR. ГБВ с

лобно-затылочным градиентом; е – МРТ в режиме Т2. Расширенные ПВП подкор-

кового белого вещества

а                                              б                                              в  

г                                                д                                             е



с генотипом APOE ε2+. Данный МРТ-феномен наблюдает-

ся у 44% пациентов с ЦАА без ВМК в анамнезе и прогресси-

рует в течение 2 лет у 28% больных [26]. 

Для диагностики ЦАА используются модифицирован-

ные Бостонские [24], а при отсутствии МРТ, но наличии

возможности оценки генотипа AРОE – Эдинбургские кри-

терии [23]. Согласно модифицированным Бостонским кри-

териям, диагноз вероятной ЦАА устанавливается у пациен-

та старше 55 лет, перенесшего долевое ВМК или имеющего

долевые ЦМК или КПС.

ЦАА-ассоциированное ВМК представляет собой

наиболее агрессивный фонотип геморрагического инсуль-

та, так как характеризуется большим размером гематомы,

тяжелым клиническим течением и высокой частотой ре-

цидивов по сравнению с гипертензионным ВМК (7,4%

против 1,1% в год) [27]. Риск рецидива после ЦАА-ассоци-

ированного ВМК составляет 9–26% в год и особенно вы-

сок при диссеминированном КПС [28]. Наличие и распро-

страненность КПС – единственные независимые предик-

торы рецидива долевого ВМК [29]. Визуализация двух и

более ЦМК повышает риск рецидива ЦАА-ассоциирован-

ного ВМК в 3–4 раза, тогда как вероятность повторного

гипертензионного ВМК возрастает лишь при наличии бо-

лее 10 ЦМК (в 5,6 раза) [27]. 

Наблюдение за когортой из 310 пациентов в течение

5 лет показало, что при долевой локализации гематомы

частота повторного ВМК (7,9%) превышает таковую ише-

мического инсульта (5,3%), тогда как при гипертензион-

ном кровоизлиянии риск ишемического инсульта значи-

тельно преобладает (11,2% против 3,2%) [30]. Таким обра-

зом, пациенты с ЦАА-ассоциированным ВМК, особенно

при наличии диссеминированного КПС, относятся к

группе высокого церебрального геморрагического риска и

требуют наиболее осмотрительного назначения антитром-

ботической терапии. 

С т р у к т у р н ы е  а н о м а л и и  с о с у д о в  
Данные аномалии являются причиной ВМК у 15–23%

пациентов. Сосудистые мальформации включают в себя

АВМ (наиболее часто), АВФ и кавернозные мальформации.

АВМ представляют собой паренхиматозную сеть диспла-

стических артерий, которые шунтируются в венозную сис-

тему. АВМ наблюдаются у 0,01% населения и сопряжены с

2% годовым риском первичного разрыва и 4–6% риском по-

вторного кровоизлияния. Повышенный риск кровотечения

отмечается при глубоком венозном дренаже (через вену Га-

лена), глубинной локализации АВМ и ассоциированных

аневризмах. 

АВФ, наиболее часто дуральные, являются прямым

артериовенозным сообщением в твердой мозговой оболоч-

ке. Аномалия ассоциирована с 3% годовым риском первич-

ного кровоизлияния и 46% вероятностью повторного ВМК.

Кавернозные мальформации (каверномы) – это скопления

низкопотоковых расширенных и выстланных эндотелием

синусоидов. Наличие каверном указывает на 0,4–0,6% го-

довой риск первичного и 23% вероятность повторного

ВМК, а также на низкую летальность и хороший функцио-

нальный исход. Их визуалиация возможна только с помо-

щью МРТ [2, 10].

У пациентов со структурным поражением сосудов на-

блюдается наиболее низкое систолическое АД при поступ-

лении в стационар – менее 140 мм рт. ст., что целесообразно

учитывать при диагностическом поиске [18].

Г и п о к о а г у л я т о р н о е  В М К
ВМК, ассоциированное приемом антикоагулянтов,

составляет 15% в структуре геморрагического инсульта,

развивается у 0,3–3,7% пациентов в год на фоне терапии

варфарином и у 0,2–0,5% больных при использовании

прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК). Прием вар-

фарина вызывает 9–14% всех случаев внутричерепных

кровоизлияний и в 11 раз повышает риск развития гемор-

рагического инсульта. Прием ПОАК характеризуется в 

2 раза меньшим риском развития ВМК по сравнению с та-

ковым варфарина [31, 32]. По мере неизбежного увеличе-

ния встречаемости фибрилляции предсердий в популяции

доля медикаментозно обусловленных ВМК будет расти

[33]. Особенно это актуально для пациентов с повышен-

ным церебральным геморрагическим риском. Важно под-

черкнуть, что сам прием антикоагулянта не является при-

чиной ВМК, а лишь способствует возникновению крово-

излияния на фоне макро- или микрососудистой патоло-

гии. Поэтому при назначении пациенту ОАК требуется

оценка факторов риска кровотечений, таких как возраст,

нарушения функции почек, АГ, ВМК в анамнезе и ЦАА

[32]. Результаты многоцентровых наблюдательных иссле-

дований CROMIS-2 и HERO показали, что наличие ЦМК,

а также умеренной и выраженной ГБВ служат фактором

риска развития ВМК у пациентов, принимающих ОАК по

поводу фибрилляции предсердий [34, 35]. Тем не менее оп-

ределение наиболее уязвимых подгрупп пациентов требует

проведения дальнейших исследований. 

ВМК, возникшее на фоне гипокоагуляции, характе-

ризуется большим объемом гематомы, ее частым ростом

8 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(2):4–11

Л Е К Ц И И

Рис. 3. КТ головного мозга при гипокоагуляторных ВМК: 

а – комбинированная антитромботическая терапия при

инфаркте миокарда и первичном чрескожном вмешатель-

стве; б–г – передозировка варфарина 

(МНО соответственно 3,9; 5,7; 9,3)

а                                                     б   

в                                                     г



(как ранним, так и отсроченным), худшим исходом и высо-

кой летальностью [31, 36]. К основным факторам риска,

влияющим на смертельный исход внутричерепного крово-

излияния при приеме ОАК, относятся возраст, ранее пере-

несенный инсульт, а также снижение уровня сознания [32]. 

ОАК-ассоциированные ВМК не имеют строго устано-

вленного паттерна. У 60% пациентов, принимающих варфа-

рин, отмечается долевая локализация гематомы, тогда как

при приеме ПОАК лобарные гематомы имеются лишь у тре-

ти пациентов (рис. 3) [37]. ОАК-ассоциированные ВМК ча-

сто локализуются в мозжечке и распространяются в желу-

дочки мозга. Повышенная уязвимость мозжечка при прие-

ме ОАК может быть связана с сочетанием гипертензионной

и амилоидной ангиопатии на фоне снижения протективной

роли микроглии и с особенностями экспрессии тканевых

факторов свертывания [38]. 

Связь между видом антикоагулянта и исходом ВМК

остается противоречивой. Так, в наблюдательном исследо-

вании V.A. Lioutas и соавт. [37] продемонстрировано, что для

пациентов, принимающих ПОАК, характерны меньшие ба-

зовый объем гематомы и тяжесть неврологического дефи-

цита, что сопровождается тенденцией к лучшему функцио-

нальному исходу через 3 мес. В то же время недавний анализ

данных 1328 пациентов с ОАК-ассоциированными ВМК

(190 больных с ПОАК) показал, что при эффективной анти-

коагуляции (концентрация препарата при поступлении 

>30 нг/мл или последний прием в течение 12 ч для дабигат-

рана и 24 ч для ривароксабана) различий между варфарином

и ПОАК в отношении характеристик гематомы и функцио-

нального исхода не наблюдается. Примечательно, что не за-

фиксировано различий в зависимости от дозы ПОАК (пол-

ная или сниженная) [39]. Таким образом, существенное

преимущество ПОАК перед антагонистами витамина К со-

храняется в снижении риска внутричерепных кровоизлия-

ний, но если ВМК развилось, то дальнейший клинический

сценарий будет схожим [32]. 

Установление достоверного диагноза гипокоагулятор-

ного ВМК требует приема варфарина в анамнезе и между-

народного нормализованного отношения (МНО) ≥2 при

отсутствии других причин, тогда как при наличии альтерна-

тивной этиологии или МНО <2 диагноз носит вероятный

характер. Прием ПОАК может рассматриваться в качестве

достоверной причины ВМК при отклонении результатов

коагуляторных тестов и в качестве возможной причины при

наличии альтернативных объяснений или нормальных по-

казателей свертывания [9]. Рутинные коагуляторные тесты

недостаточно информативны для оценки антикоагулянтно-

го эффекта ПОАК. Дабигатран в большей степени влияет на

активированное парциальное тромбопластиновое время,

тогда как ривароксабан, апиксабан и эдоксабан – в разной

степени на протромбиновое время. Тромбиновое время

считается наиболее чувствительным рутинным тестом для
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Рис. 4. Алгоритм установления причины ВМК. * – долевая гематома, гематома в мозжечке, САК, многофокусная гематома,

гематома рядом с венозными синусами, выраженный перифокальный отек, двусторонний отек мозга, кальцификаты в зоне ге-

матомы, расширенные сосуды; ** – глубинные лакуны, расширенные ПВП и ЦМК, выраженная ГБВ; *** – долевые ЦМК, стро-

го поверхностные мозжечковые ЦМК, КПС, расширение ПВП в области полуовального центра, градиент ГБВ. БГ – базальные

ганглии; КТА – КТ-ангиография; САГ – селективная ангиография; СОЦВ – синдром обратимой церебральной вазоконстрикции;

ЦВТ – церебральный венозный тромбоз; ТФНЭ – транзиторные фокальные неврологические эпизоды; ГТ – геморрагическая

трансформация
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Системные 
заболевания
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ГТ инфаркта

СОЦВ?

Эндокардит?
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дабигатрана, поэтому нормальный показатель позволяет

исключить клинически значимую концентрацию препарата

в крови [31].

Д и а г н о с т и ч е с к и й  а л г о р и т м
С учетом рассмотренных особенностей клинической

и нейровизуализационной картины ВМК можно предло-

жить алгоритм установления причины церебрального кро-

воизлияния (рис. 4). 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, ВМК представляет собой не менее

этиологически гетерогенный вариант инсульта, нежели ин-

фаркт мозга. Наиболее частыми причинами заболевания

служат гипертензионная и церебральная амилоидная мик-

роангиопатия, прием ОАК и их сочетания, а также АВМ,

имеющие наибольшую значимость у молодых пациентов.

Классификация ВМК, согласно SMASH-U или H-ATOMIC,

требует проведения структурированного диагностического

поиска, включающего анализ клинической картины, а так-

же нейровизуализационных и ангиографических данных.

Хотя КТ головного мозга остается базовым методом диаг-

ностики ВМК, большинству пациентов потребуется выпол-

нение МРТ головного мозга с обязательной оценкой ише-

мических и геморрагических маркеров ЦБМС. Данное об-

следование необходимо не только для верификации причи-

ны ВМК и выбора соответствующего метода лечения, но и

для определения риска рецидива кровоизлияния.
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Ведение пациентов с хронической тазовой болью (ХТБ) – актуальная междисциплинарная проблема современной клинической ме-

дицины. К ХТБ относят хроническую или персистирующую боль, локализованную в структурах таза у мужчин или женщин, дли-

тельностью более 6 мес, ассоциированную с негативными когнитивными, поведенческими, эмоциональными последствиями, а так-

же с симптомами повреждения нижних мочевыводящих путей, кишечника, тазового дна, нарушениями репродуктивной функции

или сексуальной дисфункцией. В соответствии с биопсихосоциальной моделью ХТБ представляет собой результат динамического

взаимодействия биологических, психологических и социокультурных факторов. При диагностике ХТБ наиболее приемлемо фено-

типирование пациентов по классификации UPOINTS. 

В стратегии лечения необходимо придерживаться мультидисциплинарного персонифицированного подхода управления болью с ак-

тивным участием пациента. Важное место в лечении ХТБ занимает когнитивно-поведенческая терапия (КПТ). Имеются кли-

нические и нейрофизиологические доказательства эффективности КПТ у пациентов с ХТБ, разработан протокол совместного

применения КПТ и физической терапии. КПТ рекомендуется включать в комплексную программу лечения и реабилитации паци-

ентов с ХТБ.

Ключевые слова: хроническая боль; хроническая тазовая боль; синдром хронической тазовой боли; когнитивно-поведенческая

терапия.
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Management of patients with chronic pelvic pain (CPP) is an actual interdisciplinary problem of modern clinical medicine. CPP is chronic

or persistent pain lasting more than 6 months, which is located in the structures related to the male or female pelvis and is associated with

negative cognitive, behavioral, and emotional consequences, as well as with lower urinary tract, bowel, and pelvic floor symptoms, and

reproductive and sexual dysfunction. In accordance with the biopsychosocial model, CPP is the result of a dynamic interaction of biologi-

cal, psychological and sociocultural factors. When diagnosing CPP, it is most acceptable to phenotype patients according to the UPOINTS

classification. 

To implement the treatment strategy, it is necessary to adhere to a multidisciplinary personalized approach to pain management with active

patient participation. Cognitive behavioral therapy (CBT) occupies an important place in the treatment of CPP. There is clinical and neuro-

physiological evidence of the efficiency of CBT in patients with CPP, a protocol has been developed for the combined use of CBT and physical

therapy. CBT is recommended to be included in a comprehensive treatment and rehabilitation program for patients with CPP.

Хроническая тазовая боль: 
от правильной диагностики к адекватной терапии
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Ведение пациентов с хронической тазовой болью

(ХТБ) – актуальная междисциплинарная проблема сов-

ременной клинической медицины. Согласно определе-

нию Европейской ассоциации урологов (European

Association of Urology, EAU, 2018), ХТБ – это хрониче-

ская или персистирующая боль, локализованная в струк-

турах таза у мужчин или женщин, длительностью более 

6 мес, ассоциированная с негативными когнитивными,

поведенческими и эмоциональными последствиями, 

а также с симптомами повреждения нижних мочевыво-

дящих путей, кишечника, тазового дна, нарушением ре-

продуктивной функции или сексуальной дисфункцией

[1]. Распространенность ХТБ составляет 38/1000 жен-

щин, что сопоставимо с частотой бронхиальной астмы –

37/1000. ХТБ страдают около 1 млн женщин в Велико-

британии и более 9 млн в США; 6 млн мужчин в США

испытывают хроническую боль в связи с патологией

предстательной железы [2]. 

По механизму возникновения ХТБ, согласно класси-

фикации Международной ассоциации по изучению боли

(International Association for the Study of Pain, IASP, 2019),

выделяют:

– хроническую вторичную висцеральную боль, причина-

ми которой могут служить персистирующий воспалитель-

ный процесс, сосудистые поражения, механическая ком-

прессия в тазовой области и другие факторы;

– хроническую первичную тазовую боль, диагностируе-

мую в случае невозможности выявления этиологического

фактора; в отношении последнего применяется термин

«синдром хронической тазовой боли» (СХТБ) [3, 4]. 

В соответствии с биопсихосоциальной моделью боль –

результат динамического взаимодействия биологических,

психологических, социокультурных факторов. В острую фа-

зу заболевания, как правило, преобладают биологические, 

а по мере его течения – психологические и социокультур-

ные факторы, которые формируют восприятие, реакцию

человека на боль и приводят к хронизации болевого син-

дрома [5]. Необходимость применения биопсихосоциаль-

ной концепции при ведении пациентов с ХТБ (СХТБ) дока-

зана в современных исследованиях [6].

Принимая во внимание патогенетические аспекты

формирования ХТБ, наиболее применимой к данному забо-

леванию является классификация UPOINT, состоящая из 

6 доменов: мочевой (Urinary), психосоциальный

(Psychosocial), органоспецифический (Organ specific), ин-

фекционный (Infection), неврологический/системный

(Neurologic/systemic) и мышечно-спастический (Tenderness

of skeletal muscles) [7]. В 2015 г. была предложена ее модифи-

кация – UPOINTS, в которую включен дополнительный 7-й

домен для сексуальной функции [8]. По сути UPOINTS –

это широкий спектр симптомов, которые необходимо выяв-

лять у пациентов. Совокупность доменов, превалирование

того или иного домена позволяют определить правильную

стратегию лечения ХТБ и СХТБ.

Х Т Б  в  у р о л о г и и
Причиной ХТБ с известным этиопатогенезом у боль-

ных данного профиля могут быть онкологические, инфек-

ционно-воспалительные заболевания мочевого пузыря,

предстательной железы, мочеточников и уретры. В рамках

СХТБ выделяют: синдром болезненного мочевого пузы-

ря/интерстициальный цистит (СБМП/ИЦ), хронический

простатит/синдром хронической тазовой боли (ХП/СХТБ),

мошоночный, яичковый, придатковый, пенильный, урет-

ральный и поствазэктомический болевые синдромы [1]. На-

иболее частыми вариантами СХТБ у пациентов урологиче-

ского профиля являются СБМП/ИЦ у женщин и ХП/СХТБ

у мужчин. Симптомы СБМП/ИЦ проявляются приблизи-

тельно у 2% женщин и 1% мужчин; симптомы ХП/СХТБ –

у 5–8% мужчин. Однако, несмотря на высокую распростра-

ненность данных состояний, правильный диагноз зачастую

устанавливается лишь спустя 3–4 года после начала заболе-

вания [2, 9]. 

Х Т Б  в  г и н е к о л о г и и
Около 15% обращений к гинекологу обусловлено

ХТБ. Среди самых частых причин боли – эндометриоз, вос-

паление и венозный застой в малом тазу [10]. Другими при-

чинами ХТБ с известным этиопатогенезом могут быть ин-

фекции, приводящие к сальпингоофориту и хроническому

эндометриту, онкологическая патология, пролапс внутрен-

них половых органов. ХТБ также часто ассоциируется со

спаечным процессом. СХТБ может проявляться болевыми

синдромами, связанными:

– с наружными половыми органами: локальный и гене-

рализованный вульварный или клиторальный синдром; 

– с внутренними половыми органам: эндометриоз-ассо-

циированный СХТБ с циклическими обострениями, СХТБ,

связанный с дисменореей [1].

Х Т Б  в  г а с т р о э н т е р о л о г и и
ХТБ может возникать в связи с энтеритом, колитом,

проктитом, парапроктитом, болезнью Крона и анальной

трещиной. При исключении указанных причин диагности-

руется СХТБ, который может быть связан с синдромом раз-

драженного кишечника, хроническим и интермиттирую-

щим анальным болевыми синдромами [1]. В рамках послед-

него рассматриваются такие патологические состояния, как

синдром мышцы, поднимающей задний проход, и функци-

ональная аноректальная боль [11].

Х Т Б  в  н е в р о л о г и и
В неврологической практике к ХТБ относятся мио-

фасциальный болевой синдром мышц тазового дна и тун-

нельные синдромы тазового пояса. Миофасциальный бо-

левой синдром в большинстве случаев вызван хрониче-

ским спазмом мышечно-связочного аппарата малого таза.

Связь ХТБ с дисфункцией мышц тазового дна доказана 

в ряде исследований. Так, у женщин с ХТБ выявлены боль-
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ший тонус покоя и меньшая способность к расслаблению

мышц тазового дна [12], а у мужчин, наблюдавшихся в спе-

циализированных центрах по борьбе с тазовой болью, в

92,2% случаев имелась дисфункция мышц тазового дна

[13]. Длительно существующий мышечно-тонический

синдром приводит к возникновению миофасциального

синдрома, появлению триггерных точек и отраженных бо-

левых паттернов. 

Среди туннельных синдромов тазового пояса, форми-

рующих ХТБ, выделяют невропатию подвздошно-пахового,

бедренно-полового нервов и промежностную невралгию

(компрессия внутреннего полового нерва) [14]. 

Невропатия бедренно-полового нерва проявляется

болью и парестезиями в аногенитальной и ягодичной обла-

стях, по передневнутренней поверхности верхней трети

бедра. Боль усиливается при ходьбе, в положении сидя и

при акте дефекации [15]. 

Невропатия подвздошно-пахового нерва характеризу-

ется болью и парестезиями в аногенитальной области (кожа

полового члена, мошонки у мужчин, верхние отделы поло-

вых губ у женщин) [16]. 

Половой нерв обеспечивает иннервацию мышцы,

поднимающей задний проход, копчиковой мышцы, наруж-

ного сфинктера ануса, поперечной мышцы промежности,

луковично-пещеристой мышцы, кожи передней части зад-

него прохода, задней стороны мошонки или больших поло-

вых губ, кожи полового члена или клитора, мочеиспуска-

тельного канала и его сфинктера. Чаще всего пудендопатия

развивается при сдавлении нерва между крестцово-ости-

стой и крестцово-бугорной связками [17]. Также нерв может

быть компримирован в половом канале. Помимо компрес-

сии, причинами пудендопатии могут быть повреждение

нерва в процессе родов, травма малого таза и злокачествен-

ные новообразования. Пудендопатия характеризуется бо-

лью в зоне иннервации полового нерва, которая может уси-

ливаться в положении сидя, при акте дефекации и половом

акте. Также могут наблюдаться легкие сфинктерные рас-

стройства [18]. 

Диагностика туннельных невропатий тазового пояса

требует тщательного сбора анамнеза, медицинского осмо-

тра, электрофизиологического и ультразвукового иссле-

дований. В диагностике компрессии полового нерва в по-

ловом канале, помимо электронейромиографии, может

применяться трансвагинальное УЗИ с оценкой кровотока

в a. pudenda и v. рudenda. В качестве метода диагностики

хронизации болевого синдрома, поражения А-дельта- и

С-волокон при ХТБ может быть использована методика

количественного сенсорного тестирования [19].

Х Т Б  и  с е к с у а л ь н а я  д и с ф у н к ц и я
ХТБ является клиническим состоянием, которое

возникает в результате сложного взаимодействия физио-

логических и психологических факторов и оказывает не-

посредственное влияние на социальную роль человека в

обществе и семейную жизнь. У 73% пациентов с ХТБ име-

ется обусловленное болью нарушение сексуальной актив-

ности [20]. У ряда пациентов сексуальная дисфункция мо-

жет причинять наибольший дискомфорт и значительно

больше ухудшать качество жизни, чем другие проявления

заболевания [21]. К сексуальной дисфункции приводят

психологические (снижение самооценки, депрессия, тре-

вожность) и физиологические (усталость, тошнота и сама

боль) факторы. Они могут способствовать потере либидо у

женщин, эректильной дисфункции и преждевременной

эякуляции у мужчин. Ряд препаратов, используемых в те-

рапии ХТБ (селективные ингибиторы обратного захвата

серотонина и опиоиды), также способны снижать либидо

[22]. Вероятно, боль, депрессия, тревога, астения и неудо-

влетворенность сексуальной жизнью усиливают воспри-

ятие боли и поддерживают хронический болевой синдром

при ХТБ и СХТБ. 

Схема диагностики при ХТБ и СХТБ представлена на

рисунке. 

Л е ч е н и е  
Лечение ХТБ основано на биопсихосоциальной кон-

цепции. Отдельные вмешательства редко эффективны при

изолированном применении, необходим целостный пер-

сонифицированный подход к управлению болью с актив-

ным участием пациента. Лечение должно определяться ис-

ходя из преобладающего домена UPOINTS, однако начи-

нать терапию необходимо с коррекции диеты, проведения

когнитивно-поведенческой терапии (КПТ), обучения па-

циента, после чего возможно назначение лекарств, физи-

ческой реабилитации, физиотерапевтических, хирургиче-

ских и других методов при наличии соответствующих по-

казаний [23]. 

КПТ играет важную роль в лечении ХТБ (СХТБ). Че-

ловек реагирует на заболевание на основании субъективных

представлений о болезни и симптомах (когнитивные схе-

мы). Зачастую формируется неправильная когнитивная схе-

ма: пациент излишне фокусируется на болезни, считает се-

бя беспомощным, неспособным осуществлять контроль над

болью. КПТ – метод психотерапии, направленный на изме-

нение ошибочного образа мыслей пациента в отношении

ожидания, переживания боли и обучение его навыкам ее

преодоления [24]. Исследования установили, что у пациен-

тов с ХТБ (СХТБ) КПТ оказывавает положительное воздей-

ствие на диспареунию и сексуальную дисфункцию, а также

увеличивает повседневную активность, улучшает настрое-

ния, качество жизни, уменьшает боль, уровень депрессии и

тревожности [25]. Кроме того, при комбинированном при-

менении КПТ и соматосенсорной стимуляции (акупункту-

ра, прижигание, вакуум-терапия) у пациенток с эндомет-

риоз-ассоциированной болью по данным функциональной

магнитно-резонансной томографии наблюдались измене-

ния в трех зонах гиппокампа, уменьшение связи гиппокам-

па с соматосенсорной и островковой корой, что, по мнению

исследователей, привело к улучшению эмоционального фо-

на и уменьшению уровня тревожности, снижению цент-

ральной сенситизации. Данные изменения доказывают

влияние КПТ в сочетании с соматосенсорной стимуляцией

на нейропластичность головного мозга [26]. Разработан

протокол совместного применения КПТ и физической те-

рапии: 9 еженедельных комбинированных занятий с 4-не-

дельным перерывом, после чего необходимо повторение

данного цикла с оценкой конечных результатов. КПТ

включает обсуждение поведения в различных ситуациях,

стресс-менеджмент, борьбу с депрессией, катастрофизаци-

ей боли и последовательную мышечную релаксацию; фи-

зическая терапия – комбинированную тригерную тера-

пию, специфическую технику дыхания, релаксации и ме-
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тодику самоуправления [27]. КПТ применяется в составе

комплексной программы лечения и реабилитации пациен-

тов с ХТБ (СХТБ). 

В неврологической практике для лечения миофасци-

ального болевого синдрома мышц тазового дна использует-

ся широкий спектр лекарственных средств. Наиболее часто

это нестероидные противовоспали-

тельные препараты, которые обеспе-

чивают как противовоспалительный,

так и обезболивающий эффект. При

дисфункциональных болевых синдро-

мах применяются антидепрессанты –

ингибиторы обратного захвата серото-

нина и норадреналина (дулоксетин и

венлафаксин). Блокады нервов актив-

но используются у пациентов с тун-

нельными тазовыми невропатиями в

лечебных и диагностических целях

[28]. В терапии невропатической боли

(при пудендопатии) препаратами вы-

бора являются антиконвульсанты

(прегабалин и габапентин) [29]. Также

существуют доказательства эффектив-

ности нейромодуляции [30] и деком-

прессивных операций [31], в частности

при пудендальной невралгии, однако

эти методы рекомендуются в тех случа-

ях, когда консервативная терапия и ле-

чебные блокады не дали результата.

З а к л ю ч е н и е  
Таким образом, диагностика

ХТБ требует мультидисциплинарного

подхода, основанного на патогенезе, биопсихосоциальной

модели и действующих клинических рекомендациях. Дос-

тичь успеха в лечении ХТБ позволят применение современ-

ных средств управления болью, создание междисциплинар-

ных центров боли, использование принципов персонифи-

цированной медицины. 
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Диагностический подход при ХТБ и СХТБ (адаптировано из [1])

ХТБ Лечебные мероприятия, направ-
ленные на этиологический фактор

Наличие клинической картины заболе-
вания с установленным этиологическим

фактором

ХТБ с установленным
этиологическим 

фактором

СХТБ

Да  

Нет

Уточнение диагноза, поиск возможных причин СХТБ, 
проведение дифференциальной диагностики
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Феназепам – бензодиазепиновый транквилизатор, широко применяемый в России. Метаболизм феназепама осуществляется изо-

ферментами цитохрома P450 семейства CYP3A. Поскольку их субстраты имеют сродство к P-гликопротеину, возможно влияние

полиморфных вариантов гена ABCB1 на безопасность данного препарата.

Цель исследования – анализ ассоциации полиморфизмов генов CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 и ABCB1 с безопасностью те-

рапии феназепамом при синдроме отмены алкоголя (СОА).

Пациенты и методы. В исследование было включено 102 пациента с диагнозом неосложненного СОА (F10.30 по МКБ-10). Все па-

циенты наблюдались 6 сут, в течение которых принимали феназепам. У каждого пациента было взято 5 мл венозной крови для ге-

нотипирования. Носительство полиморфных вариантов CYP3A4*22, CYP3A5*3, CYP2C19*2, *17, CYP2C9*2, ABCB1 3435C>T,

1236C>T и 2677G>T/A определялось методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. На 6-е сутки оценивалась

безопасность проводимой терапии посредством шкалы оценки нежелательных эффектов (UKU Side Effect Rating Scale). Стати-

стическая обработка проведена в программе SPSS Statistics 21.0. Гаплотипический и комбинаторный анализ выполнен с помощью

программы SNPStats.

Результаты и обсуждение. Большая субъективная выраженность неблагоприятных реакций (НР) была показана для гомозигот

ABCB1 1236C>T CC (отношение шансов, ОШ 2,154; 95% доверительный интервал, ДИ 1,271–3,650; p=0,014) и ABCB1 2677G>T

GG (ОШ 2,154; 95% ДИ 1,271–3,650; p=0,014). Комбинаторный анализ, напротив, выявил роль полиморфных аллелей ABCB1

3435C>T, 1236C>T и 2677G>T как предикторов большей субъективной выраженности НР. Статистически значимыми были сле-

дующие сочетания полиморфных вариантов гена ABCB1 3435-1236-2677 и изоферментов цитохрома P450: T-T-T-CYP3A5*3 

(OШ 5,03; 95% ДИ 1,65–15,34; p=0,0056); T-T-T-CYP2C9*1 (OШ 3,61; 95% ДИ 1,31–9,92; p=0,015); T-T-T-CYP2C19*1 

(OШ 2,52; 95% ДИ 1,05–6,08; p=0,042). Также установлена ассоциация нарушений концентрации внимания с носительством T-

T-T-CYP2D6*1 (OШ 2,58; 95% ДИ 1,08–6,13; p=0,035). 

Заключение. Носительство гаплотипа ABCB1 3435-2677-1236 (T-T-T) значимо связано с усилением выраженности НР у пациен-

тов с СОА, принимающих феназепам.

Ключевые слова: феназепам; синдром отмены алкоголя; фармакогенетика; гаплотипы; цитохромы P450; P-гликопротеин.
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of polymorphic variants in the pharmacokinetic factor genes 
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Phenazepam is a benzodiazepine tranquilizer that is widely used in Russia. The drug is metabolized by cytochrome P450 3A (CYP3A) isozymes.

Since their substrates have an affinity for P-glycoprotein, the polymorphic variants in the ABCB1 gene may affect the safety of this drug.

Objective: to analyze associations between the CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 and ABCB1 gene polymorphisms and the safety of

phenazepam treatment for alcohol withdrawal syndrome (AWS).

Фармакогенетика безопасности феназепама 
при синдроме отмены алкоголя: гаплотипический 
и комбинаторный анализ полиморфных вариантов 

генов фармакокинетических факторов
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Феназепам – бензодиазепиновый транквилизатор,

который широко применяется на территории России по ря-

ду показаний: купирование синдрома отмены алкоголя

(СОА), тревожные и панические расстройства, психотиче-

ские состояния и др. Прием феназепама сопряжен с разви-

тием нежелательных реакций (НР) разной степени тяжести

[1], однако персонализированные подходы к его назначе-

нию в реальной клинической практике ранее не изучались. 

Метаболизм бензодиазепиновых транквилизаторов

осуществляется изоферментами цитохрома P450 CYP3A4,

CYP3A5 и CYP2C19 [2]. Имеются также сообщения о роли в

этом процессе CYP2D6 и CYP2C9 [3, 4]. Установлено, что

изоферменты CYP3A4 и CYP3A5 – основные факторы мета-

болизма феназепама [2, 5]. Роль генов CYP3A5, CYP2C9,

CYP2C19 в прогнозировании риска развития отдельных НР

была показана нами ранее в клиническом фармакогенети-

ческом исследовании [6].

Гены изоферментов CYP3A4 и CYP3A5 располагаются

на соседних локусах 7-й хромосомы [7]. Благодаря структур-

ной близости их молекул до 85% субстратов являются для

них общими [8]. CYP3A5 часто составляет не менее 50%

экспрессируемых изоферментов семейства CYP3A [7, 8]. Ген

CYP3A4 является низкополиморфным, особенно у европео-

идов [7]. CYP3A5 считается высокополиморфным – описано

до 25 его аллельных вариантов (обозначаются как *1п*9);

функциональным аллелем считается CYP3A5*1 [9]. У евро-

пеоидов очень распространен полиморфный вариант гена

CYP3A5*3 (rs776746, A>G), который характеризуется сни-

женной экспрессией фермента – носители генотипа

CYP3A5*3/*3 не экспрессируют его вовсе [9]. При носитель-

стве CYP3A5*1 более 50% субстратов CYP3A метаболизиру-

ется изоферментом CYP3A5. По разным данным, от 82 до

95% европеоидов являются носителями CYP3A5*3 или алле-

ля G данного полиморфизма [9].

Ген CYP2C19 насчитывает более 30 полиморфных ва-

риантов (от CYP2C19*1A до *35) [10]. Основными полимор-

физмами, ассоциированными с замедлением скорости ме-

таболизма субстратов CYP2C19, являются CYP2C19*2 и

CYP2C19*3 [10]. Другой активно изучаемый полиморфизм

(CYP2C19*17) связан с ускорением метаболизма субстратов

CYP2C19, так как приводит к увеличению экспрессии белка

в печени даже при гетерозиготном носительстве [11]. 

Активность CYP2C9 также является генетически де-

терминированной [12]. Два наиболее клинически значимых

полиморфных варианта гена CYP2C9 – CYP2C9*2

(rs1799853) и CYP2C9*3 (rs1057910). Их носительство ассо-

циировано с замедлением активности изофермента CYP2C9

[12]. Изофермент цитохрома P450 CYP2D6 считается вто-

рым по значимости метаболизатором лекарственных

средств (ЛС) – он осуществляет оксидацию (I фаза метабо-

лизма) 30–35% применяемых медикаментов [13]. Кроме то-

го, CYP2D6 участвует в метаболизме большинства психо-

тропных препаратов [13]. Активность данного цитохрома

генетически детерминирована; ген CYP2D6 – высокополи-

морфный, на сегодня известно более 100 его вариантов [12,

13]. Полиморфизмы CYP2D6*3, *4, *5, *6 связаны с медлен-

ной скоростью метаболизма (низкая активность, низкая

экспрессия белка), CYP2D6*10, *17, *29 и *41 – с «промежу-

точным» типом метаболизма; дупликация или мультипли-

кация активных аллельных вариантов CYP2D6*1 и *2 приво-

дит к повышенной активности изофермента [13]. Но стоит

повторить, что роль CYP2D6 в метаболизме бензодиазепи-

новых транквилизаторов незначительна, в частности, он

принимает участие в метаболизме бромазепама [4]. 

Важно учитывать не только метаболизм ксенобиоти-

ков в печени, но и роль транспортных белков – их влияние

на плазменную концентрацию препаратов бывает очень ве-

лико. Ген ABCB1 (multidrug resistance gene 1 – MDR1) коди-

рует транспортный белок P-гликопротеин (P-gp) из семей-

ства АТФ-зависимых трансмембранных переносчиков [14].

Более высокая активность P-gp сопровождается снижением

всасывания ЛС и его проникновения через гематоэнцефа-

лический барьер [15]. Известно, что P-gp и цитохром

CYP3A4 имеют общие субстраты: следовательно, генетиче-

ские полиморфизмы ABCB1 могут значимо повлиять на эф-

фективность и безопасность субстратов CYP3A4 [16]. Наи-
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Patients and methods. The investigation enrolled 102 patients diagnosed with uncomplicated AWS (IDC-10 code F10.30). All the patients were

followed up for 6 days within which they took phenazepam. 5-ml venous blood samples were collected from each patient for genotyping. The car-

riage of CYP3A4*22, CYP3A5*3, CYP2C19*2, CYP2C19*17, CYP2C9*2, ABCB1 3435C>T, 1236C>T, and 2677G>T/A polymorphic vari-

ants was determined by a real-time polymerase chain reaction assay. Therapy safety was evaluated using the UKU Side-Effect Rating Scale on

day 6. Statistical analysis was carried out with SPSS Statistics 21.0. Haplotype and combinatorial analyses were performed using SNPStats.

Results and discussion. The greater subjective severity of adverse reactions (ARs) was shown for the homozygotes of ABCB1 1236C>T CC (odds

ratio (OR), 2.154; 95% confidence interval (CI), 1.271–3.650; p=0.014) and ABCB1 2677G>T GG (OR, 2.154; 95% CI, 1.271–3.650;

p=0.014). On the contrary, a combinatorial analysis revealed the role of ABCB1 3435C>T, 1236C>T, and 2677G>T polymorphic alleles as

predictors for the greater subjective severity of ARs. The following statistically significant polymorphic variant combinations were ABCB1 3435-

1236–2677 and T-T-T-CYP3A5*3 isozymes (OR=5.03; 95% CI, 1.65–15.34; p=0.0056); T-T-T-CYP2C9*1 (OR=3.61; 95% CI,

1.31–9.92; p=0.015); T-T-T-CYP2C19*1 (OR=2.52; 95% CI, 1.05–6.08; p=0.042). Attention disorders were also established to be associ-

ated with the carriage of T-T-T-CYP2D6*1 (OR=2.58; 95 CI, 1.08–6.13; p=0.035).

Conclusion. The carriage of ABCB1 3435-2677-1236 (T-T-T) haplotype is significantly associated with the greater severity of ARs in

phenazepam-treated patients with AWS.

Keywords: phenazepam; alcohol withdrawal syndrome; pharmacogenetics; haplotypes; cytochromes P450; P-glycoprotein.
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более изученными полиморфизмами ABCB1 считаются:

1236C>T, 2677G>T/A и 3435C>T. На примере полиморфизма

3435С>T впервые было показано, что ген ABCB1 влияет на

биодоступность ЛС в организме [14]. Носительство геноти-

па 3435TT приводит к снижению экспрессии белка-перено-

счика, в результате повышается проницаемость мембран-

ных барьеров для ЛС. В фармакогенетических исследовани-

ях с этим связывают возрастание уровня в плазме крови суб-

стратов P-gp, а также более стойкий эффект психотропных

средств [17]. Обратная картина – лекарственная резистент-

ность – наблюдается у носителей генотипа 3435СС, ее объ-

ясняют повышенной экспрессией P-gp и, как следствие,

снижением проникновения ЛС через мембраны [18]. Одна-

ко данные метаанализа не подтвердили связь полиморфиз-

ма 3435С>Т с резистентностью к антиконвульсантам [19].

Несмотря на опровержения, этот биомаркер активно изуча-

ется с целью использования его при персонализированном

подходе к фармакотерапии [14]. 

Поскольку феназепам зарегистрирован только в не-

которых странах, в литературе отсутствуют публикации,

посвященные его фармакогенетическим исследованиям.

Таким образом, необходимо изучение ассоциации фарма-

когенетических биомаркеров с безопасностью примене-

ния феназепама в клинической практике. Полученные

данные могут указывать на генетические факторы риска и

других бензодиазепиновых транквилизаторов, что являет-

ся актуальным ввиду их широкой распространенности в

клинической практике.

Цель исследования – оценка влияния полиморфиз-

мов генов CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 и ABCB1 на

профиль безопасности феназепама при СОА с помощью га-

плотипического анализа.

Пациенты и методы. В исследование вошли 102 паци-

ента мужского пола с диагнозом неосложненного СОА

(F10.30 по МКБ-10), страдавшие синдромом алкогольной

зависимости (F10.2 по МКБ-10). Включение в исследова-

ние происходило в первые 24 ч после госпитализации. От

каждого пациента было получено добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследовании. 

Критерии включения: 1) возраст от 18 до 55 лет с целью

нивелирования влияния возрастных особенностей на безо-

пасность бензодиазепинов; 2) отсутствие осложнений СОА

на момент госпитализации; 3) отсутствие коморбидного

психического расстройства; 4) отсутствие противопоказа-

ний для приема транквилизаторов из группы бензодиазепи-

нов; 5) отрицательный экспресс-тест на наркотики при гос-

питализации; 6) согласие пациента на участие в исследова-

нии. Критерии невключения: 1) несоответствие любому из

критериев включения; 2) наличие хронического соматиче-

ского заболевания в стадии декомпенсации, требующего ле-

чения в отделении интенсивной терапии. Критерии исклю-

чения: 1) развитие тяжелых осложнений СОА (делирий, су-

дорожные припадки); 2) непереносимость транквилизато-

ров из группы  бензодиазепинов; 3) отказ больного от про-

должения участия в исследовании.

Динамическое наблюдение за участниками исследова-

ния продолжалось 5 сут, согласно общепринятым клиниче-

ским рекомендациям и стандартам оказания медицинской

помощи при СОА. В этот период пациенты получали детокси-

кационную и медикаментозную терапию, в состав которой

обязательно входил транквилизатор из группы бензодиазе-

пинов. В 100% случаев применялся феназепам (бромдигид-

рохлорфенилбензодиазепин; Фензитат, таблетки по 1 мг,

ОАО «Татхимфармпрепарат», Казань, Россия). Кроме того,

небольшое число пациентов принимали карбамазепин (таб-

летки по 200 мг, ЗАО «АЛСИ Фарма» Москва, Россия) и/или

Паглюферал 3 (содержит фенобарбитал, папаверин, кальция

глюконат, бромизовал, кофеин-бензоат натрия, таблетки по

100 мг, ЗАО «Московская фармацевтическая фабрика», Мо-

сква, Россия). Назначение карбамазепина во время купиро-

вания СОА проводилось по усмотрению лечащего врача, су-

точная доза всегда составляла 300 мг. Паглюферал также на-

значался по усмотрению лечащего врача в дозе 200 мг на

ночь для усиления снотворного эффекта бензодиазепинов.

На 6-е сутки оценивали наличие НР с помощью шкалы

оценки нежелательных эффектов (UKU Side-Effects Rating

Scale), а также брали для анализа 5 мл венозной крови.

Кровь замораживали при -70 °C и транспортировали в лабо-

раторию для выделения ДНК и генотипирования. 

Лабораторные исследования. ДНК выделяли сорбент-

ным методом с использованием реактивов ЗАО «Синтол»

(Москва, Россия). Количество и качество экстрагирован-

ной ДНК тестировали на пригодность для последующих

ферментативных реакций с помощью спектрофотометра

для микрообъемов NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific,

NY, США). В каждый раунд экстракции включали контроль

на контаминацию ДНК Homo sapience. Образцы ДНК хра-

нились в элюирующем буфере при температуре -80 °C. Оп-

ределение полиморфных вариантов генов CYP3A4*22,

CYP3A5*3, CYP2C19*2, *17, CYP2C9*2, ABCB1 3435C>T,

1236C>T и 2677G>T/A осуществляли с помощью коммерче-

ских наборов для амплификации (детектирующий ампли-

фикатор CFX96 TouchTM Real-Time PCR Detection System,

Bio-Rad, США). Метод полимеразной цепной реакции ос-

нован на многократном избирательном копировании опре-

деленного участка ДНК посредством фермента ДНК-зави-

симой ДНК-полимеразы в условиях in vitro.

Обработка результатов. Для статистической обработ-

ки результатов использовали программу SPSS Statistics 21.0.

Анализ ассоциаций проводили с помощью критерия χ2 и

точного критерия Фишера. Чувствительность и специфич-

ность биомаркеров рассчитывали с применением таблицы

сопряженности 2×2, точного критерия Фишера. Для установ-

ления предиктивной роли полиморфных вариантов в отно-

шении риска развития непереносимости феназепама был

проведен логистический регрессионный анализ. Для гапло-

типического анализа использован онлайн-инструмент

SNPStat [20], реализованный на основе метода логистиче-

ского регрессионного анализа. Под гаплотипическим ана-

лизом подразумевается анализ ассоциаций полиморфизмов

одного гена с фенотипическим признаком (в данном случае –

конкретной НР, согласно шкале UKU Side Effects Rating

Scale). Мы также включили в гаплотипический анализ соче-

тания полиморфных вариантов разных генов изоферментов

цитохрома P450: CYP3A5*3, CYP2C9, CYP2C19. Для коррек-

ции значения р в результате проведения множественного

анализа гаплотипов была введена поправка Бонферрони. 

Результаты. Влияние одиночных полиморфизмов на риск

развития НР при приеме феназепама. Данные о связи отдель-

ных полиморфных вариантов CYP3A5*3, CYP2C9*3,

CYP2C19*2 с риском развития НР при приеме феназепама

были опубликованы нами ранее [6].
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Генотип ABCB1 3435C>T CC играет протективную

роль: снижает риск общей выраженности НР по мнению

пациента (отношение шансов, ОШ=0,238; 95% доверитель-

ный интервал, ДИ 0,08–0,67; p=0,01), чувствительность –

40%, специфичность – 14,3%.

Показано, что полиморфный вариант ABCB1 1236C>T

является значимым предиктором развития НР при терапии

феназепамом. Так, большая субъективная выраженность НР

показана для гомозигот CC (ОШ 2,154; 95% ДИ 1,271–3,650;

p=0,014), чувствительность – 42,4% и специфичность –

82,6%. Аналогичные результаты получены для полиморф-

ного варианта ABCB1 2677G>T: гомозиготы GG имели более

высокий риск возникновения НР, согласно субъективной

оценке пациента (OШ 2,154; 95% ДИ 1,271–3,650; p=0,014),

чувствительность – 42,4%, специфичность – 82,6%. Наибо-

лее вероятно, одинаковая частота обусловлена высокой сце-

пленностью полиморфизмов 1236C>T и 2677G>T.

Но выявлены также и особенные ассоциации для двух

полиморфных вариантов ABCB1. В частности, носители ал-

леля С полиморфизма ABCB1 1236C>T чаще отмечали сни-

жение концентрации внимания (OШ 1,225; 95% ДИ

1,061–1,415; p=0,038), чувствительность – 27,4%, специ-

фичность – 94,4%; носители аллеля G полиморфизма

ABCB1 2677G>T – нарушение аккомодации глаз (ОШ 1,324;

95% ДИ 1,177–1,489; p=0,045); носители генотипа TT ни

разу не указали на данный побочный эффект, поэтому рас-

чет чувствительности и специфичности не представлялся

возможным.

Логистическая регрессия. Был проведен логистиче-

ский регрессионный анализ, в который как ковариаты бы-

ли включены полиморфные варианты CYP2C9*2,

CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*17, ABCB1 3435C>T,

1236C>T, 2677G>T; в качестве независимой переменной

выступало наличие НР по субъективной оценке пациента.

Модель строилась методом обратного отбора ковариат с

пошаговым исключением и является надежной по предик-

тивной роли: B=1,073; стандартная ошибка = 0,227; Exp

(B)=2,923; p=0,0001. 

В результате значимый вклад в риск развития НР вно-

сил только полиморфный вариант CYP3A5*3 (ОШ 3,242;

95% ДИ 1,048–10,280; p=0,041). Показана предиктивная

роль генотипа CC локуса ABCB1 3435C>T (OШ 0,216; 

95% ДИ 0,076–0,611; p=0,004). Это означает, что отсутст-

вие аллеля Т, ассоциированного со снижением активности 

Р-gp, уменьшает риск развития побочных реакций на фена-

зепам.

Гаплотипический и комбинаторный анализ. Ранее нами

было установлено наличие определенных ассоциаций меж-

ду гаплотипами полиморфных вариантов генов, кодирую-

щих изоферменты цитохрома P450, и параметрами безопас-

ности феназепама [6]. В частности, гаплотип CYP3A5*3-

CYP2C19*2-CYP2C19*17 G-G-T был связан с нарушением

концентрации внимания (OШ 2,86; 95% ДИ 0,96–8,50;

p=0,061), частота гаплотипа – 22,2%. Остальные гаплотипы

демонстрировали протективный эффект: они ассоциирова-

лись с меньшим риском развития НР у пациентов [6].

Анализ ассоциаций комбинаций гаплотипов ABCB1 и по-

лиморфизмов генов, кодирующих изоферменты цитохрома

P450. Ряд значимых результатов был получен при анализе

ассоциации исследуемых полиморфизмов с параметрами

безопасности феназепама в комбинациях из полиморфных

вариантов гена ABCB1 и одного из генов системы цитохрома

P450. Наличие гаплотипа ABCB1 3435-1236-2677-CYP2D6*4

(T-T-T-CYP2D6*1) повышало риск развития нарушений

концентрации внимания. 

Носительство ABCB1 3435-1236-2677-CYP3A5*3 (T-T-

T-CYP3A5*3) было ассоциировано с ухудшением переноси-

мости терапии по субъективной оценке пациента, анало-

гичная закономерность была прослежена для гаплотипов

ABCB1 3435-1236-2677-CYP2C9 (T-T-T-CYP2C9*1) и ABCB1

3435-1267-2677-CYP2C19 (T-T-T-CYP2C19*1). Подробные

данные представлены в таблице.

Обсуждение. Установлено, что полиморфные вариан-

ты гена ABCB1 ассоциированы с НР феназепама у пациен-

тов с СОА. В нашем исследовании носительство полиморф-

ного аллеля ABCB1 в составе гаплотипа приводило к увели-

чению вероятности развития НР. Но отдельно полиморф-

ные варианты ABCB1 1236C>T и 2677G>T/A продемонстри-

ровали парадоксальные ассоциации: гомозиготы «дикого»

типа значимо соотносились с ухудшением переносимости

феназепама. Но гаплотипический и комбинаторный анализ

не подтвердил данные находки. 
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с  п о л и м о р ф и з м а м и  г е н а  AB C B 1  в  о б щ е й  в ы б о р к е  п а ц и е н т о в  ( n = 1 0 2 )

НР                                                 Гаплотип                                Частота               OШ (95% ДИ)                       p                           Значимость, 
согласно поправке 
Бонферрони

ABCB1 3435-1236-2677-CYP3A5*3
Большая выраженность T-T-T-CYP3A5*3 0,36 5,03 (1,65–15,34) 0,0056 <0,007
по мнению пациента

ABCB1 3435-1236-2677-CYP2C9
Большая выраженность T-T-T-CYP2C9*1 0,3383 3,61 (1,31–9,92) 0,015 <0,007
по мнению пациента

ABCB1 3435-1267-2677-CYP2C19
Большая выраженность T-T-T-CYP2C19*1 0,3136 2,52 (1,05–6,08) 0,042 <0,007
по мнению пациента

ABCB1 3435-1236-2677-CYP2D6
Нарушения концентрации T-T-T-CYP2D6*1 0,3473 2,58 (1,08–6,13) 0,035 <0,007
внимания



Носительство полиморфизма гена ABCB1 должно при-

водить к сниженной активности эффлюксного транспорте-

ра P-gp, что выражается в повышении плазменной концен-

трации ЛС, большей выраженности НР у пациента. До на-

стоящего времени практически не проводилось исследова-

ний, посвященных влиянию полиморфных вариантов

ABCB1 на безопасность бензодиазепинов, что затрудняет

сравнение полученных нами данных с результатами других

авторов. В нашей работе обнаружены ассоциации, подтвер-

ждающие участие P-gp в метаболизме феназепама: есть зна-

чимые ассоциации полиморфных вариантов ABCB1 с пара-

метрами безопасности данного препарата. 

В настоящем исследовании наиболее значимым явля-

ется влияние комбинации ABCB1 1236-2677-3435 и

CYP3A5*3 на большую выраженность НР, субъективно ощу-

щаемую пациентом. Другие выявленные ассоциации ком-

бинаций были статистически незначимыми после введения

поправки Бонферрони на множественные сравнения. Но

стоит отметить, что гаплотипы ABCB1 в остальных случаях

сочетались с «дикими» генотипами CYP2C19, CYP2C9,

CYP2D6. Таким образом, выявлено ухудшение переносимо-

сти феназепама у пациентов со сниженной функцией P-gp

при условии нормальной активности изоферментов

CYP3A5, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6. Это говорит о важ-

ной роли белка-переносчика в фармакокинетике препара-

та, а также о его клиническом значении как предиктора раз-

вития НР. Важно, что носительство полиморфного аллеля

CYP3A5*3 в гетерозиготном состоянии приводит к нормаль-

ной активности данного изофермента, поэтому сочетание

гаплотипа ABCB13435-2677-1236 (T-T-T) с CYP3A5*3 также

укладывается в общую концепцию. 

Заключение. Было установлено, что носительство га-

плотипа ABCB1 3435-2677-1236 (T-T-T) значимо ассоции-

ровано с усилением выраженности НР у пациентов с СОА,

принимающих феназепам. Вклад данного гаплотипа яв-

лялся значимым при отсутствии носительства полиморф-

ных вариантов генов изоферментов цитохрома P450, уча-

ствующих в метаболизме феназепама. Таким образом, по-

лиморфные варианты гена ABCB1 являются значимыми

прогностическими факторами безопасности применения

феназепама. Однако ввиду наличия парадоксальных ассо-

циаций рекомендуется использовать гаплотипический

анализ полимофрных вариантов ABCB1 3435 C>T, 

2677 G>T, 1236 C>T.
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1ФГБУ «Федеральный центр цереброваскулярной патологии и инсульта» Минздрава России, Москва; 2ФГБОУ ДПО
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Оценка не только степени стеноза, но и структуры атеросклеротических бляшек (АСБ) в сонных артериях может позволить вы-

явить опасные для развития церебральных сосудистых событий атеромы у бессимптомных лиц.

Цель исследования – изучение эхоструктуры АСБ у пациентов в острейшем периоде каротидного ишемического инсульта (ИИ),

анализ предикторов его развития по данным ультразвукового дуплексного сканирования (ДС).

Пациенты и методы. В основную группу включены результаты ДС 668 пациентов (370 мужчин и 298 женщин в возрасте 63±11 и

69±9 лет соответственно) с ИИ в бассейне средней мозговой артерии. Из 222 пациентов у 160 (72,1%) был атеротромботиче-

ский подтип ИИ, у 56 (25,2%) – кардиоэмболический, у 4 (1,8%) – гемодинамический, у 2 (0,9%) – лакунарный. Группа контроля

была сформирована из бессимптомных лиц (n=903), сопоставимых с больными по полу и возрасту.

Результаты и обсуждение. У пациентов с ИИ каротидные стенозы характеризовались более высокой степенью редукции просве-

та как внутренних сонных артерий (ВСА): правой (п) – 53±23%, левой (л) – 54±24%, так и общих сонных артерий (ОСА): с обе-

их сторон – 40±12% по сравнению с бессимптомными лицами: пВСА – 40±14%, лВСА – 39±15%, обеих ОСА – 32±9%. При этом

АСБ в сонных артериях в острейшем периоде ИИ достоверно чаще были однородными гипоэхогенными (21,2%) либо гетерогенны-

ми с гипоэхогенным компонентом (25,6%), а также чаще имели неровный контур (пВСА – в 41,3% случаев, лВСА – в 33,6%), по

сравнению с таковыми у бессимптомных лиц (гипоэхогенность – 7,0 и 5,6% соответственно; неровный контур в пВСА – 3,2%, в

лВСА – 4,0%).

В результате исследования сформирован комплекс эхопризнаков для первичного ультразвукового скрининга каротидных стенозов,

проводимого с помощью рутинной методики ДС: степень стеноза ВСА и ОСА; однородность и гипоэхогенность АСБ в ВСА; неров-

ный контур бляшки в сонных артериях. Бессимптомным лицам, имеющим АСБ с указанными признаками, рекомендуются допол-

нительные методы исследования, позволяющие с большей точностью выявить опасные для развития церебральных сосудистых со-

бытий бляшки, что поможет определить тактику их лечения.

Заключение. Атеромы в сонных артериях в острейшем периоде ИИ отличались от таковых у бессимптомных лиц рядом особенно-

стей, выявленных при рутинном ультразвуковом ДС. Наиболее ценным индивидуальным прогностическим признаком развития ка-

ротидного ИИ явился неровный контур АСБ в сонных артериях.

Ключевые слова: каротидный ишемический инсульт; ультразвуковое дуплексное сканирование; атеросклероз сонных артерий; эхо-

структура атеросклеротической бляшки.
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An assessment of not only the degree of stenosis, but also the structure of atherosclerotic plaques (ASPs) in the carotid arteries can reveal

atheromas that are dangerous for the development of cerebrovascular events in asymptomatic individuals.

Objective: to study the echostructure of ASPs in patients in the acutest period of carotid ischemic stroke (IS) and to analyze predictors for its

development according to ultrasonic duplex scanning (DS).

Patients and methods. A study group included the results of DS in 668 patients (370 men and 298 women aged 63±11 and 69±9 years, respec-

tively) with IS in the middle cerebral artery bed. Out of 222 patients, 160 (72.1%), 56 (25.2%), 4 (1.8%), and 2 (0.9%) people had

atherothrombotic, cardioembolic, hemodynamic, and lacunar subtypes of IS, respectively. A control group consisted of 903 asymptomatic indi-

viduals matched to the patients for gender and age.

Results and discussion. In patients with IS, carotid stenoses were characterized by the higher degree of a reduction in the lumen of both the

Эхографические особенности структуры 
атеросклеротических бляшек при каротидном 

ишемическом инсульте

23Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(2):23–29



Атеросклероз сонных артерий – одна из главных при-

чин развития каротидного ИИ [1]. Основными осложнени-

ями атеросклероза, приводящими к возникновению ин-

сульта, являются тромбоз в месте локализации атеросклеро-

тической бляшки (АСБ) или фрагментация элементов

бляшки либо тромба на ее поверхности с последующей ар-

терио-артериальной атеро- или тромбоэмболией [2, 3]. Вы-

явление опасных (склонных к осложнению) бляшек в сон-

ных артериях у бессимптомных пациентов с факторами ри-

ска сердечно-сосудистых заболеваний – ключевая диагно-

стическая задача здравоохранения, а определение критери-

ев «нестабильности» АСБ – одно из наиболее актуальных

направлений исследований последних лет [4, 5]. К ведущим

диагностическим методам, позволяющим оценить структу-

ру и состояние покрышки АСБ, тесно взаимосвязанные с ее

морфологией и характеризующие риск развития осложне-

ний, относится ультразвуковое дуплексное сканирование

(ДС) [6–8].

Цель исследования – изучение эхоструктуры АСБ у

лиц в острейшем периоде каротидного ИИ и анализ преди-

кторов его развития по данным ультразвукового ДС.

Пациенты и методы. В исследование были включены

результаты ультразвукового ДС 668 пациентов с ИИ в бас-

сейне средней мозговой артерии, верифицированным кли-

нически и по данным методов нейровизуализации. У 296

(44,3%) больных ИИ локализовался в правой и у 372 (55,7%) –

в левой средней мозговой артерии. Обследование пациен-

тов проводили в Научно-исследовательском институте це-

реброваскулярной патологии и инсульта на базе больницы

№31 Москвы в период с 2007 по 2010 г. Среди лиц с инсуль-

том было 370 (55,4%) мужчин 23–92 лет (средний возраст

63±11 лет) и 298 (44,6%) женщин 35–89 лет (средний воз-

раст 69±9 лет). Патогенетический вариант ИИ установлен у

222 (33,2%) больных: у 160 (72,1%) – атеротромботический

подтип, у 56 (25,2%) – кардиоэмболический, у 4 (1,8%) – ге-

модинамический и у 2 (0,9%) – лакунарный. В остальных

446 случаях подтип инсульта определить не удалось.

Группа контроля сформирована из случайной выбор-

ки бессимптомных лиц (n=903), не имевших инсульта и на-

правленных на УЗИ сосудов по разным причинам. Пациен-

ты группы контроля соответствовали группе больных с ка-

ротидным ИИ по полу и возрасту: среди них было 499

(55,3%) мужчин в 23–92 лет (средний возраст 62±11 лет) и

404 (44,7%) женщины 35–89 лет (средний возраст 68±10

лет). Наличие факторов риска сердечно-сосудистых заболе-

ваний в контрольной группе не оценивали.

Всем больным с инсультом и лицам контрольной

группы проводилось высокоразрешающее ДС экстракрани-

альных отделов брахиоцефальных артерий по стандартной

методике на ультразвуковых системах экспертного класса

AcusonSequoia-512 и S-2000 (Siemens AG, ФРГ) электрон-

ными многочастотными широкополосными линейным дат-

чиками с частотой сканирования от 5 до 9 МГц [6].

Статистическую обработку осуществляли с использо-

ванием программных пакетов SPSS Statistics версии 23.0

(IBM, США) и R software версии 3.3.2. Различия считали до-

стоверными при уровне значимости р≤0,05. Проверка нор-

мальности распределения количественных переменных

проводилась при помощи построения частотных гисто-

грамм и теста Колмогорова–Смирнова. Для качественных

зависимых переменных сравнение частот между категория-

ми независимых переменных выполняли с помощью крите-

рия χ2 Пирсона или точного критерия Фишера. Для количе-

ственных зависимых переменных сравнение осуществляли

посредством t-критерия Стьюдента для двух категорий, в

случае большего количества категорий применялся диспер-

сионный анализ с последующими попарными сравнениями

по методу Шеффе. Для поиска возможных эхографических

предикторов развития ИИ использовали бинарную логи-

стическую регрессию. Для уменьшения количества корре-

лирующих переменных применяли факторный анализ по

методу главных компонент с варимакс-вращением по мето-

ду Кайзера.

Результаты. Частота выявления АСБ в общих (ОСА) и

внутренних (ВСА) сонных артериях у больных с каротид-

ным ИИ была сопоставима с таковой у лиц контрольной

группы, хотя с учетом большого объема выборки и имела

статистически значимые различия. Стенозы с редукцией

просвета 50% и более были диагностированы в каждой из

оцениваемых сонных артерий у лиц обеих групп, однако
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internal carotid arteries (ICA): on the right (r) (53±23%) and left (l) (54±24%) sides, and the common carotid arteries (CCA): on both sides

(40±12%) compared to asymptomatic individuals: rICA (40±14%), lICA (39±15%); and both CCAs (32±9%). At the same time, ASPs in the

carotid arteries in the acutest period of IS were significantly more frequently homogeneous hypoechoic (21.2%) or heterogeneous with a hypoe-

choic component (25.6%), and also more frequently had an uneven contour in the rICA (41.3%) and lICA (33.6%), compared to those in

asymptomatic individuals (hypoechoicity (7.0 and 5.6%, respectively); the uneven contour was in the rICA (3.2%) and lICA (4.0%).

The study indicated that a set of echo signs (the degree of stenosis in the ICA and CCA; the homogeneity and hypoechoicity of ASP in the ICA;

the uneven contour of ASP in the carotid arteries) was formed for primary ultrasound carotid stenosis screening carried out using a routine DS

technique. Additional studies that can more accurately identify ASPs that are dangerous for the development of cerebral vascular events are 

recommended for asymptomatic individuals with ASP and the above signs, which will determine their treatment policy.

Conclusion. Atheromas in the carotid arteries in the acutest period of IS are different from those in asymptomatic individuals by a number of

features identified during routine ultrasonic DS. The most valuable individual prognostic sign of the development of carotid IS was the uneven

contour of ASP in the carotid arteries.

Keywords: carotid ischemic stroke; ultrasonic duplex scanning; carotid artery atherosclerosis; atherosclerotic plaque echostructure.

Contact: Anastasia Yuryevna Vishnyakova; vishau@yandex.ru 
For reference: Vishnyakova AYu, Berdalin AB, Golovin DA, et al. Echographic features of the structure of atherosclerotic plaques in carotid

ischemic stroke. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2020;12(2):23–29.

DOI: 10.14412/2074-2711-2020-2-23-29



значимо чаще в ВСА при ИИ. Средняя степень сужения

просвета каждой из оцениваемых сонных артерий была ста-

тистически значимо больше при ИИ, чем у лиц контроль-

ной группы (табл. 1).

При оценке однородности структуры АСБ в сонных

артериях была выявлена статистически значимо (р<0,05)

большая частота однородных АСБ при ИИ, чем в контроле

(табл. 2). АСБ во внечерепных отделах сонных артерий при

ИИ значимо чаще имели неровный контур, в редких случа-

ях определялись кратеры; в контрольной группе АСБ край-

не редко имели неровный контур, кратеров в них не выяв-

лено ни в одном случае (см. табл. 2).

При анализе эхогенности АСБ, выявленных в экстра-

краниальных отделах сонных артерий, было обнаружено,

что гипоэхогенные АСБ и гетерогенные АСБ с преоблада-

нием гипоэхогенного компонента в структуре достоверно

чаще встречались при ИИ, чем у бессимптомных пациентов

контрольной группы; в свою очередь, гиперэхогенные АСБ,

наоборот, чаще регистрировались в контроле (табл. 3).

Бляшки умеренной эхогенности примерно с одинаковой

частотой встречались в сонных артериях у лиц обеих групп.

Анэхогенные АСБ и (или) гетерогенные АСБ с анэхогенным

компонентом регистрировались одинаково редко в обеих

группах.

Ввиду идентичности паттернов различий между груп-

пами по каждой из сонных артерий было проведено меж-

групповое сравнение общей совокупности АСБ. В результа-

те проанализировано 366 однородных и 855 гетерогенные

АСБ у больных с каротидным ИИ и 323 однородных и 1264

гетерогенных АСБ у бессимптомных лиц. Большую часть

однородных АСБ как у больных с ИИ, так и в контроле со-

ставляли АСБ умеренной эхогенности (48,5% у больных с

ИИ и 59,8% – в контроле). Однако однородные гипоэхоген-

ные АСБ при каротидном ИИ диагностироваись достоверно

чаще (р<0,0005) – в 21,2% случаев против 7,0% – у бессим-

птомных лиц. Однородные гиперэхогенные АСБ при ИИ и

в контроле встречались примерно с равной частотой – в 30,1

и 31,7% случаев соответственно. Однородные анэхогенные

бляшки в обеих группах были зарегистрированы в единич-

ных случаях – 0,3% у больных с ИИ и у 1,5% в контроле. Ге-
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Таблица 1. Ч а с т о т а  в ы я в л е н и я  А С Б  и  с т е п е н ь  с у ж е н и я  п р о с в е т а  с о н н ы х  а р т е р и й   у  п а ц и е н т о в
д в у х  г р у п п ,  %

Показатель                                                                                                                            Артерия
пОСА лОСА пВСА лВСА пНСА лНСА

Сужение просвета артерии >20%:
контрольная группа (n=903) 50,9 54,3 97,9 98,4 80,5 77,9
больные с ИИ (n=668) 62,8* 62,5* 93,9* 94,2* 52,2* 49,3*

Сужение просвета артерии ≥50%:
контрольная группа (n=903) 0,5 1,0 6,0 6,4 1,5 1,4
больные с ИИ (n=668) 4,0* 5,5* 15,1* 21,4* 2,1 2,4

Степень сужения просвета артерии**:
контрольная группа (n=903) 32±8 32±9 40±14 39±15 39±14 40±13
больные с ИИ (n=668) 40±12* 40±12* 53±23* 54±24* 50±17* 54±22*

Примечание. * – значимые различия между группами (р<0,05); ** – данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. 
Здесь и в табл. 2, 3: п – правая, л – левая сонная артерия. НСА – наружная сонная артерия.

Таблица 2. О д н о р о д н о с т ь  с т р у к т у р ы  и  к о н т у р  А С Б  в  с о н н ы х  а р т е р и я х ,  д о л я  ( % )

Показатель                                                                                                                 Артерия
пОСА                      лОСА                     пВСА                     лВСА                     пНСА                     лНСА

Примечание. Расчет доли осуществлялся от количества АСБ с указанной характеристикой (здесь и в табл. 3). АСБ с кратером у пациентов
контрольной группы не выявлено.

Гетерогенная структура: 
контрольная группа 73,1 (n=198) 65,9 (n=193) 87,3 (n=358) 83,2 (n=356) 88,8 (n=87) 82,8 (n=72)
больные с ИИ 63,0* (n=172) 62,5 (n=168) 75,3* (n=222) 76,3* (n=241) 88,2 (n=30) 64,7* (n=22)

Однородная структура: 
контрольная группа 26,9 (n=73) 34,1 (n=100) 12,7 (n=52) 16,8 (n=72) 11,2 (n=11) 17,2 (n=15)
больные с ИИ 37,0* (n=101) 37,5 (n=101) 24,7* (n=73) 23,7* (n=75) 11,8 (n=4) 35,3* (n=12)

Ровный контур:
контрольная группа 98,5 (n=262) 97,2 (n=282) 96,5 (n=388) 96,0 (n=407) 99,0 (n=97) 98,9 (n=86)
больные с ИИ 76,7* (n=194) 75,1* (n=181) 54,1* (n=140) 62,1* (n=174) 52,9* (n=18) 72,7* (n=24)

Неровный контур:
контрольная группа 1,5 (n=4) 2,8 (n=8) 3,2 (n=13) 4,0 (n=17) 1,1 (n=1) 1,1 (n=1)
больные с ИИ 21,3* (n=54) 24,5* (n=59) 41,3* (n=107) 33,6* (n=94) 32,4* (n=11) 27,3* (n=9)

С кратером:
больные с ИИ 2 (n=5) 0,4 (n=1) 2,7 (n=7) 2,9 (n=8) 11,8 (n=4) 0 (n=0)



терогенные АСБ, как видно из приведенных данных, диаг-

ностировались существенно чаще, чем однородные, в каж-

дой из групп. Наиболее часто при этом имели место гетеро-

генные АСБ с преобладанием гиперэхогенного компонента –

у 57,9% больных с ИИ и у 83,1% в контроле. Гетерогенные

АСБ с преобладанием компонента умеренной эхогенности

визуализированы в 15,9% случаев при ИИ и в 11,2% случаев

в контроле. Напротив, гетерогенные АСБ с преобладанием

гипоэхогенного компонента, как и однородные гипоэхоген-

ные АСБ, значимо чаще (р<0,0005) выявлялись у больных с

каротидным ИИ (25,6%), чем у бессимптомных пациентов

(5,6%). Метод бинарной логистической регрессии позволил

продемонстрировать, что из всех возможных сочетаний ка-

тегорий однородности и эхогенности бляшек наибольшей

ценностью в плане предсказания развития инсульта облада-

ют однородные гипоэхогенные бляшки (p<0,0005; отноше-

ние шансов, ОШ 0,154).

Для выявления предикторов развития ИИ по данным

ультразвукового ДС была использована бинарная логисти-

ческая регрессия. Однако наличие выраженных корреляций

между переменными, отражающими выраженность атеро-

склеротического процесса в разных сосудах, снижала на-

дежность результатов регрессионного анализа. В связи с

этим был применен факторный анализ, что позволило со-

кратить количество переменных и сделало возможным пол-

ноценное использование бинарной логистической регрес-

сии. В результате анализа с выделением факторов методом

главных компонент с вращением варимакс с нормализаци-

ей по Кайзеру имеющиеся показатели были сведены к 13

производным переменным.

При последующем регрессионном анализе наиболее

важными эхографическими предикторами развития каро-

тидного ИИ оказались: однородность и эхогенность АСБ в

ВСА, неровный контур АСБ в ОСА и ВСА, степень стеноза

ОСА и ВСА (табл. 4).

Хотя общая чувствительность модели оказалась уме-

ренной (площадь под кривой по данным ROC анализа =

0,776, см. рисунок), наличие перечисленных эхографиче-

ских признаков по результатам ДС должно вызывать насто-

роженность, поскольку ОШ для отдельных признаков вели-
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Таблица 3. Э х о г е н н о с т ь  А С Б  в  с о н н ы х  а р т е р и я х ,  %

Показатель                                                                                                                         Артерия
пОСА                    лОСА                   пВСА                   лВСА                   пНСА                   лНСА

Однородные анэхогенные и гетероген-
ные с преобладанием анэхогенного 
компонента АСБ:

контрольная группа 0,7 (n=2) 0,7 (n=2) 0,5 (n=2) 0,0 (n=0) 0,0 (n=0) 0,0 (n=0)
больные с ИИ 0,0 (n=0) 0,4 (n=1) 1,0 (n=3) 0,3 (n=1) 0,0 (n=0) 2,9 (n=1)

Однородные гипоэхогенные и гетеро-
генные с преобладанием гипоэхоген-
ного компонента АСБ:

контрольная группа 5,2 (n=14) 5,5 (n=16) 7,6 (n=31) 7,2 (n=31) 4,1 (n=4) 6,9 (n=6)
больные с ИИ 16,5* (n=45) 16,7* (n=45) 32,5* (n=96) 33,2* (n=105) 17,6* (n=6) 26,5* (n=9)

Однородные умеренной эхогенности 
и гетерогенные с преобладанием 
компонента умеренной эхогенности 
АСБ:

контрольная группа 25,8 (n=70) 30,4 (n=89) 15,1 (n=62) 16,1 (n=69) 14,3 (n=14) 13,8 (n=12)
больные с ИИ 30,0 (n=82) 33,5 (n=90) 18,3 (n=54) 21,8 (n=69) 23,5 (n=8) 20,6 (n=7)

Однородные гиперэхогенные и гетеро-
генные с преобладанием гиперэхоген-
ного компонента АСБ:

контрольная группа 68,3 (n=185) 63,5 (n=186) 76,8 (n=315) 76,6 (n=328) 81,6 (n=80) 79,3 (n=69)
больные с ИИ 53,5* (n=146) 49,4* (n=133) 48,1* (n=142) 44,6* (n=141) 58,8* (n=20) 50,0* (n=17)

Таблица 4. О с н о в н ы е  п р е д и к т о р ы  р а з в и т и я  к а р о т и д н о г о  И И  п о  д а н н ы м  у л ь т р а з в у к о в о г о  Д С  
( п е р е м е н н ы е  ф а к т о р н о г о  а н а л и з а  н а з в а н ы  п о  н а и б о л е е  х а р а к т е р н ы м  к о м п о н е н т а м )

Предикторы                                                                    р                            ОШ                                                95% ДИ для ОШ
нижняя граница                    верхняя граница

Примечание. ДИ – доверительный интервал.

Однородность и эхогенность АСБ в ВСА <0,0005 0,574 0,499 0,662

Степень стеноза ОСА <0,0005 0,535 0,455 0,630

Неровность контура АСБ в ОСА и ВСА <0,0005 0,290 0,234 0,361

Степень стеноза ВСА <0,0005 0,534 0,460 0,619

Константа 0,001 1,219



ко (сильно отличается от 1). Кроме то-

го, из рисунка следует, что наиболее

ценным индивидуальным прогности-

ческим признаком является неров-

ность контура АСБ в сонных артериях.

Обсуждение. Широкая распро-

страненность ИИ в современной по-

пуляции, а также большие затраты на

его лечение и последующую реабили-

тацию диктуют необходимость прове-

дения первичной профилактики с

применением как терапевтических,

так и хирургических вмешательств [9].

Однако выявление бессимптомных

пациентов с высоким риском разви-

тия ИИ представляет собой серьезную

проблему. Как показали исследова-

ния, сплошной скрининг бессим-

птомного населения для выявления

каротидных стенозов с редукцией

просвета 50% и более считается неце-

лесообразным в виду низкой частоты

распространенности таких стенозов в

общей популяции [9, 10]. Представ-

ленные в нашей работе данные свиде-

тельствуют о том, атеросклероз широ-

ко распространен среди бессимптомных лиц среднего и

старшего возраста, однако стенозы с редукцией просвета

сонных артерий 50% и более встречаются достаточно редко.

В рекомендациях по хирургическому лечению как симптом-

ных, так и бессимптомных стенозов учитывается степень

стеноза [11]. Факторный анализ, проведенный в настоящем

исследовании, подтверждает значимость степени стеноза,

причем как ВСА, так и ОСА [12].

В настоящее время атеросклеротический процесс с ря-

дом допущений относят к хроническим воспалительным па-

тологическим состояниям с фазами циклической активности

различного уровня, и все его стадии (от начала и формирова-

ния до развития осложнений бляшки) причисляются к вос-

палительным реакциям на повреждение, опосредованным

специфическими цитокинами [13]. Появляются работы, ука-

зывающие на необходимость более пристального внимания к

стенозам сонных артерий и малых градаций, в частности при

эмболических ИИ с неустановленным источником эмболии,

особенно у пациентов моложе 65 лет. В основе атеротромбо-

тического механизма развития ИИ у этих пациентов может

лежать активация процессов воспаления в матриксе [14]. Та-

ким образом, исследователи обращают внимание на необхо-

димость ориентироваться и на особенности эхоструктуры

АСБ. В настоящем исследовании также была проведена

оценка эхографических характеристик бляшек и особенно-

стей их покрышек, помимо учета степени стенозов.

Регистрируемая значимо большая частота выявления

однородных гипоэхогенных бляшек и гетерогенных бляшек

с преобладанием гипоэхогенного компонента у больных с

ИИ по сравнению с сопоставимыми по полу и возрасту ли-

цами контрольной группы также подтверждается ранее

опубликованными данными. Так, большинство авторов об-

ращают внимание на наличие однородных гипоэхогенных

бляшек как потенциально опасных в плане развития цереб-

роваскулярных осложнений [15, 16]. По данным ряда авто-

ров, пациенты, перенесшие ИИ, достоверно отличались от

бессимптомных лиц, сопоставимых по степени стеноза ВСА

(степень стеноза в среднем 86% диаметра по критериям

ECST – European Carotid Surgery Trial; диапазон 60–99%) и

набору факторов риска развития сосудистых событий, низ-

ким уровнем медианы серой шкалы (соответствует гипоэхо-

генным бляшкам), что может отражать наличие значитель-

ного по размеру липидного ядра, кровоизлияний, разрыва

бляшки и уменьшения количества гладкомышечных клеток

в ее составе [8, 15, 16]. Таким образом, гипоэхогенность АСБ

или наличие гипоэхогенных компонентов в структуре гете-

рогенных АСБ могут расцениваться как признаки механи-

ческой непрочности АСБ, а также свидетельствовать о вос-

палительных процессах в бляшке, которые способны при-

вести к развитию осложнений [17, 18].

В свою очередь, неровный контур АСБ в сонных арте-

риях, согласно представленным данным, служит наиболее

ценным индивидуальным прогностическим признаком раз-

вития ИИ, что удалось убедительно показать статистически.

Неровность контура АСБ в разных исследованиях трактова-

лась по-разному. Так, В.С. Шишкина и соавт. [19] установи-

ли, что поверхностные дефекты АСБ значительно чаще

встречаются у пациентов, перенесших ИИ или транзитор-

ную ишемическую атаку, чем у бессимптомных лиц, по дан-

ным морфологического и клинико-инструментального ис-

следования АСБ, обусловливавших выраженные стенозы

сонных артерий и удаленных при каротидных эндартерэк-

томиях. Результаты метаанализа свидетельствуют о том, что

неровность контура АСБ без изъязвления не связана с нали-

чием клинических симптомов, в отличие от кратеров в АСБ,

которые подобную связь демонстрируют [8]. Под неровно-

стью контура АСБ в настоящей работе подразумевалась лю-

бая неровность, включая наличие кратеров. Важно также,

что неровность контура гипоэхогенных АСБ могла быть

связана с наличием микрократеров либо с тонкостью фиб-
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Результаты ROC-анализа по отдельным факторным переменным и полной логисти-

ческой регрессионной модели на их основе
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розной покрышки с подлежащей под ней обширной гипоэ-

хогенной зоной, что могло обусловливать низкое качество

визуализации собственно фиброзной покрышки в условиях

отсутствии контрастирования. Как бы то ни было, наличие

микрократеров или истончение покрышки «мягких» (гипо-

эхогенных) АСБ можно расценивать само по себе как состо-

яние с повышенным риском разрыва покрышки.

Настоящее исследование – поперечное обсервацион-

ное, отсутствие ретроспективного и проспективного на-

блюдения являются его ограничениями.

Заключение. Проведенное нами исследование позво-

лило сформировать «комплекс» эхопризнаков, которые мо-

гут быть использованы при первичном ультразвуковом

скрининге каротидных стенозов, проводимом с помощью

рутинной методики ДС. К ним можно отнести: степень сте-

ноза ВСА и ОСА; однородность и гипоэхогенность АСБ в

ВСА (гипоэхогенные либо гетерогенные с наличием гипо-

эхогенных зон), а также неровный контур бляшки в сонных

артериях (макро- и микрократеры, неравномерность фиб-

розной покрышки). Бессимптомным лицам, имеющим АСБ

с вышеуказанными признаками, могут быть рекомендова-

ны дополнительные методы исследования, позволяющие с

большей точностью выявить опасные для развития цереб-

ральных сосудистых событий бляшки, что будет диктовать

тактику их лечения. К таким методам относятся ДС с конт-

растным усилением, микроэмболодетекция и высокоразре-

шающая магнитно-резонансная томография для обнаруже-

ния признаков кровоизлияния в бляшке [20].
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Показатели качества жизни (КЖ) широко применяются для определения эффективности различных методов консервативной те-

рапии шейной миелопатии, однако они недостаточно изучены при оценке результатов хирургического лечения данной патологии.

Кроме того, неудовлетворительные результаты хирургического лечения шейной миелопатии наблюдаются в 15–20% случаев, что

указывает на необходимость разработки новых и совершенствования существующих методов ее коррекции. Одним из перспектив-

ных направлений может стать применение прямой электростимуляции спинного мозга. 

Цель исследования – сравнительный анализ эффективности различных методов хирургического лечения шейной миелопатии пу-

тем оценки показателей КЖ больных.

Пациенты и методы. В исследование включено 92 пациента с шейной миелопатией: 29 (49,2,4%) больным выполнена задняя де-

компрессия спинного мозга методом ламинэктомии, у 17 из них дополненная установкой электродов на задние столбы спинного

мозга для проведения в послеоперационном периоде его прямой электростимуляции; 63 (50,8%) – передняя декомпрессия спинного

мозга, у 12 из них с установкой электродов на передние рога спинного мозга.

Результаты и обсуждение. После задней декомпрессии спинного мозга с ламинэктомией показатель физического функционирова-

ния увеличился с 36,7±2,1 до 49,6±3,1 усл. ед. (р<0,05), ролевого физического функционирования – с 39,4±2,6 до 51,3±2,6 усл. ед.

(р<0,05), а болевых ощущений снизился с 51,6±2,6 до 30,2±0,8 усл. ед. (р<0,05). При использовании электростимуляции спинного

мозга показатель физического функционирования возрос с 40,3±3,6 до 61,3±2,8 усл. ед. (р<0,05), ролевого физического функциони-

рования – с 36,7±1,6 до 69,4±1,6 усл. ед. (р<0,05), а болевых ощущений снизился с 49,8±2,4 до 21,0±1,2 усл. ед. (р<0,05) Аналогич-

ная тенденция прослеживалась и при сочетании передней декомпрессии спинного мозга с корпородезом на шейном уровне с прямой

электростимуляцией спинного мозга. Показатель физического функционирования увеличился с 42,0±3,1 до 57,6±1,4 усл. ед. (на

26,4%; р<0,05), а психического здоровья – лишь на 14,3%. После изолированной передней декомпрессии спинного мозга с корпоро-

дезом показатель физического функционирования к концу 3-го месяца наблюдения составлял 48,4±0,9 усл. ед. (р<0,05), при соче-

тании с электростимуляцией – 57,6±1,4 усл. ед. (р<0,05). Уровни жизнеспособности, социального функционирования, ролевого

эмоционального функционирования и психического здоровья после лечения были значительно ниже у пациентов с длительностью за-

болевания более 6 лет, чем у пациентов с длительностью заболевания менее 3 лет.

Заключение. Задняя и передняя декомпрессии спинного мозга с ламинэктомией при шейной миелопатии повышают показатели фи-

зического функционирования, ролевого физического функционирования на фоне снижения болевых ощущений. Дополнительное ис-

пользование электростимуляции спинного мозга позволяет увеличить показатели ролевого физического функционирования.

Ключевые слова: шейная миелопатия; лечение; результаты; качество жизни. 
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Quality of life indicators are widely used to determine the efficiency of various medical therapies for cervical myelopathy; howev-

er, but these have been insufficiently studied in assessing the results of surgical treatment for this pathology. In addition, the results

of surgical treatment for cervical myelopathy are observed to be unsatisfactory in 15–20% of cases, which indicates the need to

Показатели качества жизни в оценке результатов
различных методов хирургического лечения шейной

миелопатии
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Оценка результатов хирургического лечения шейной

миелопатии базируется преимущественно на анализе кли-

нико-инструментальных методов исследования [1–4]. В то

же время недостаточно внимания уделяется показателям,

возможно, более значимым для больного и характеризую-

щим его физическую и социальную активность, уровень

психологического комфорта и степень психологической за-

щиты [5–10]. Таким интегральным показателем служит ка-

чество жизни (КЖ) [11–14]. Оценка КЖ широко использу-

ется как в научных исследованиях, так и практической ме-

дицине [15–18]. Параметры КЖ наряду с динамикой умень-

шения клинической симптоматики могут быть использова-

ны для определения эффективности различных способов

хирургического лечения шейной миелопатии [15–21]. В на-

стоящее время неудовлетворительные результаты хирурги-

ческого лечения шейной миелопатии наблюдаются в

15–20% случаев, что требует разработки новых методов ее

коррекции. 

Одним из перспективных направлений лечения шей-

ной миелопатии может стать прямая электростимуляция

спинного мозга. Электрические стимулы, близкие по пара-

метрам к физиологическим нервным импульсам, усиливают

аксональный транспорт, повышают уровень обменных про-

цессов, синаптическую передачу и способствуют восстано-

влению функций спинного мозга [19, 22, 23].

Цель исследования – сравнительный анализ эффек-

тивности различных методов хирургического лечения шей-

ной миелопатии путем оценки показателей КЖ больных.

Пациенты и методы. В исследование включено 92 паци-

ента с шейной миелопатией, которым было проведено хирур-

гическое лечение. У 29 (49,2%) больных выполнена задняя де-

компрессия спинного мозга с ламинэктомией, в 17 случаях

дополненная установкой электродов на задние столбы

спинного мозга для проведения в послеоперационном пе-

риоде его прямой электростимуляции; у 63 (50,8%) – перед-

няя декомпрессия спинного мозга с установкой у 12 боль-

ных электродов на передние рога спинного мозга. Среди па-

циентов было 54 (58,7%) мужчины и 38 (41,3%) женщин;

средний возраст – 49,3+1,5 года. Сроки наблюдения соста-

вили 3–6 мес. Тяжесть клинических проявлений шейной

миелопатии оценивали по шкале Японской ортопедиче-

ской ассоциации (Japanese Orthopaedic Association, JOA).

Показатели от 1 до 7 усл. ед. соответствовали тяжелому те-

чению заболевания, от 7 до 14 усл. ед. – средней тяжести,

более 14 усл. ед. – легким формам шейной миелопатии.

КЖ больных оценивали с помощью опросника SF-36

по шкалам «физическая боль», «общее состояние здоровья»,

«жизнеспособность», «социальная активность», «служеб-

ные обязанности», «состояние психического здоровья»,

«сообщения об изменениях состояния здоровья». Подсчет

баллов проводили в виде простой алгебраической суммы и

выражали в условных единицах.

Для обработки полученных данных использовали про-

грамму RuleMarker версия 2.3 (АО IT Ltd., Санкт-Петербург,

1992); пакет прикладных программ для статистической обра-

ботки данных Statgraphics 4.0; пакет прикладных программ для

статистической обработки результатов исследований BMDP-

90 (Cork, Ireland, 1990); программы 1D и 2D – элементарная

статистика; программы 3D и 7D – вычисление

t-критерия Стьюдента и F-критерия Фишера; 8D – корреля-

ционный анализ; 2R – моделирование прогнозируемого 

фактора пошаговым регрессионным анализом; 7М – прогно-
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develop new techniques and to improve existing ones for its correction. Direct electrical stimulation of the spinal cord may become

one of the promising areas.

Objective: to comparatively analyze the efficiency of various surgical treatments for cervical myelopathy, by assessing the quality of life indica-

tors in the patients.

Patients and methods. The investigation enrolled 92 patients with cervical myelopathy: 29 (49.2%) patients underwent posterior spinal cord

decompression via laminectomy; in 17 of them, that was supplemented with the electrodes placed on the posterior columns of the spinal cord for

its postoperative direct electrical stimulation; 63 (50.8%) patients underwent anterior spinal cord decompression, 12 of them had electrodes

placed on the anterior horns of the spinal cord.

Results and discussion. After posterior spinal cord decompression with laminectomy, there were increases in physical functioning from 36.7±2.1

to 49.6±3.1 arbitrary units (arb. unit) (p<0.05) and in role physical functioning from 39.4±2.6 to 51.3±2.6 arb. unit (p<0.05) and a decrease

in pain sensations from 51.6±2.6 to 30.2±0.8 arb. unit (p<0.05). Electric stimulation of the spinal cord caused increases in physical functioning

from 40.3±3.6 to 61.3±2.8 arb. unit (p<0.05) and in role physical functioning from 36.7±1.6 to 69.4±1.6 arb. unit (p<0.05) and a reduction

in pain sensations from 49.8±2.4 to 21.0±1.2 arb. unit (p<0.05). The similar trend as also observed in anterior spinal cord decompression con-

current with corporodesis at the cervical level after direct electrical stimulation of the spinal cord. Physical functioning increased from 42.0±3.1

to 57.6±1.4 arb. unit (by 26.4%; p<0.05) and mental health improved (only by 14.3%). After isolated anterior spinal cord decompression with

corporodesis, physical functioning was 48.4±0.9 arb. unit by the end of the third month follow-up (p<0.05); following that in combination with

electrical stimulation, physical functioning was 57.6±1.4 arb. unit (p<0.05). The posttreatment levels of viability, social functioning, role emo-

tional functioning, and mental health were significantly lower in patients with a disease duration of more than 6 years than in those with that of

less than 3 years. 

Conclusion. Posterior and anterior spinal cord decompression with laminectomy for cervical myelopathy increases the indicators of physical

functioning and role physical functioning and reduces pain sensations. The additional use of electrical stimulation of the spinal cord allows one

to increase role physical functioning.

Keywords: cervical myelopathy; treatment; results; quality of life.

Contact: Andrei Anatolyevich Chekhonatsky; fax-1@yandex.ru 
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зирование признака пошаговым дискриминантным анализом;

программу Microsoft Excel for Windows 2000 (Microsoft Corp.). 

Различия показателей считали значимыми при р<0,05.

Данные представлены как средняя и стандартная ошибка

средней (M±m).

Результаты. Сочетание задней декомпрессии спинно-

го мозга с электростимуляцией в большей мере, чем изоли-

рованная задняя декомпрессия спинного мозга, увеличива-

ло показатели физического функционирования, ролевого

физического функционирования и уменьшало выражен-

ность болевых ощущений (табл. 1).

Рост показателей психического здоровья отставал от

роста показателей физического здоровья при длительном

наблюдении (рис. 1). После задней декомпрессии спинного

мозга с ламинэктомией в течение первых 2 мес уровень фи-

зического функционирования возрастал с 36,7 до 49,6 усл. ед.

(на 27,4%).

Показатель психического здоровья за это время увели-

чился с 39,6 до 43,8 усл. ед., или на 9,4%. Существенное

улучшение психического здоровья после задней декомпрес-

сии спинного мозга с ламинэктомией наблюдалось только

через 6 мес, что на 4 мес позже, чем нормализация физиче-

ского состояния. В этот период показатель психического

здоровья повысился с 39,6 до 48,3 усл. ед. (на 19,7%).

У пациентов после задней декомпрессии спинного

мозга с ламинэктомией в комбинации с прямой электрости-

муляцией спинного мозга существенное улучшение психи-

ческого здоровья происходило уже ко 2-му месяцу после

операции (рис. 2), а физического здоровья – к 6-му месяцу

(с 40,3 до 58,6 усл. ед.).

В табл. 2 представлены результаты сравнительного

анализа показателей КЖ у больных после проведения толь-

ко передней декомпрессии спинного мозга с корпородезом

на шейном уровне и его сочетания с прямой электростиму-

ляцией спинного мозга. В результате такой операции отме-

чалась более выраженная динамика показателей КЖ, а при

дальнейшем наблюдении происходило и более быстрое вос-

становление психического здоровья (рис. 3, а, б).

Анализ результатов показал, что уровень психическо-

го здоровья после применения электростимуляции спинно-

го мозга повышался практически параллельно с улучшени-

ем физического состояния, в отличие от проведения изоли-

рованной передней декомпрессии спинного мозга с корпо-
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Таблица 1. С р а в н и т е л ь н а я  о ц е н к а  п о к а з а т е л е й  К Ж  п о с л е  з а д н е й  д е к о м п р е с с и и  с п и н н о г о  м о з г а
м е т о д о м  л а м и н э к т о м и и  и  е е  с о ч е т а н и я  с  п р я м о й  э л е к т р о с т и м у л я ц и е й  с п и н н о г о  
м о з г а ,  у с л .  е д .

Показатели КЖ                                                                  Задняя декомпрессия спинного                         Задняя декомпрессия спинного
мозга методом ламинэктомии (n=12)                      мозга методом ламинэктомии + 

электростимуляция (n=17)
до лечения                  через 3 мес                           до лечения                   через 3 мес

Примечание. Здесь и в табл. 2, 4, 5: * – значимые различия между группами (р<0,05); здесь и в табл. 2–5: данные представлены как М±m.

Физическое функционирование 36,7±2,1 49,6±3,1 40,3±3,6 61,3±2,8*

Ролевое физическое функционирование 39,4±2,6 51,3±2,6 36,7±1,6 69,4±1,6*

Болевые ощущения 51,6±2,8 30,2±0,8 49,8±2,4 21,0±1,2*

Общее состояние здоровья 43,4±2,6 54,4±2,6 44,6±1,6 58,3±1,9

Жизнеспособность 36,8±2,6 48,7±2,6 40,2±3,8 50.4±3,3

Социальное функционирование 26,9±1,7 44,6±1,2 30,4±3,1 53,8±2,4

Ролевое эмоциональное функционирование 43,7±1,6 43,5±1,6 40,3±1,8 44,4±2,8

Психическое здоровье 39,1±2,6 43,2±2,8 39,2±2,1 37,6±1,9

Рис. 1. Динамика показателей физического и психического

здоровья после проведения изолированной задней декомпрессии

спинного мозга методом ламинэктомии на шейном уровне
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Рис. 2. Динамика показателей физического и психического

здоровья после проведения задней декомпрессии спинного

мозга с ламинэктомией на шейном уровне в сочетании с

электростимуляцией
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родезом на шейном уровне и задней декомпрессии спинно-

го мозга с ламинэктомией.

В табл. 3 приведены данные о влиянии длительности

заболевания до лечения на улучшение показателей КЖ по-

сле электростимуляции спинного мозга.

При длительности заболевания менее 3 лет показатель

жизнеспособности после лечения возрастал с 40,4±2,8 до

56,7±1,6 усл. ед., более 6 лет – с 39,6±1,0 до 43,6±1,2 усл. ед.,

уровень социального функционирования – соответственно

на 51,3 и 18,7%. Аналогичная тенденция прослеживалась

при оценке ролевого эмоционального функционирования и

психического здоровья. При длительности заболевания ме-

нее 3 лет положительная динамика этих показателей соста-

вила 40–50%, свыше 6 лет – не более 15–20%.

Показатель физического здоровья менялся незначи-

тельно. При сроке болезни до 3 лет он увеличивался после

лечения с 35,2±1,9 до 49,7±2,4 усл. ед., а более 6 лет – с

31,6±1,1 до 52,8±3,1 усл. ед. (различия статистически незна-

чимы). Ролевое физическое функционирование при давно-

сти болезни менее 3 лет возрастало до 58,4±2,6 усл. ед., бо-

лее 6 лет – до 57,3±1,5 усл. ед. (различия статистически не-

значимы). Болевые ощущения при длительности заболева-

ния до 3 и более 6 лет уменьшались до 31,9±0,8 и 34,6±

2,8 усл. ед. соответственно. Показатели КЖ у мужчин и

женщин после прямой электростимуляции спинного мозга

отражены в табл. 4.

По шкале физического функционирования после

лечения у мужчин и женщин значения возрастали в рав-

ной степени. Показатели ролевого физического функ-

ционирования после лечения в анализируемых группах

также не имели статистически значимых различий. Од-

нако, по данным анкетирования, у женщин после элек-

тростимуляции выраженность болевых ощущений была

меньшей.

Результаты сопоставления влияния прямой электро-

стимуляции спинного мозга по показателям КЖ в разных

возрастных группах у 29 пациентов представлены в табл.

5. Сравнивалась динамика показателей КЖ у пациентов

до операции с использованием электростимуляции и че-

рез 6 мес после нее. Действие прямой электростимуляции

спинного мозга на КЖ в определенной мере зависит от

возраста больного и длительности заболевания (табл. 6).

Обсуждение. Результаты нашего исследования показа-

ли эффективность задней декомпрессии спинного мозга с

ламинэктомией в виде повышения показателя физического

функционирования, ролевого физического функциониро-

вания на фоне снижения болевых ощущений. При допол-

нительном использовании электростимуляции спинного

мозга отмечено более выраженное повышение показателей

ролевого физического функционирования на фоне сниже-
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Рис. 3. Динамика показателей физического и психического

здоровья при различных способах передней декомпрессии

спинного мозга с корпородезом на шейном уровне: 

а – передний корпородез: б – передний корпородез + электро-

стимуляция
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Таблица 2. С р а в н и т е л ь н а я  о ц е н к а  п о к а з а т е л е й  К Ж  п о с л е  п е р е д н е й  д е к о м п р е с с и и  с п и н н о г о  м о з г а
с  к о р п о р о д е з о м  н а  ш е й н о м  у р о в н е  и  е г о  с о ч е т а н и я  с  п р я м о й  э л е к т р о с т и м у л я ц и е й
с п и н н о г о  м о з г а ,  у с л .  е д .

Показатели КЖ                                                           Передняя декомпрессия спинного                            Передняя декомпрессия спинного
мозга с корпородезом                                                мозга с корпородезом

на шейном уровне (n=51)                                              на шейном уровне + 
электростимуляция (n=12)

до лечения                        через 3 мес                        до лечения                        через 3 мес

Физическое функционирование 40,3±1,8 48,4±0,9 42,0±3,1 57,6±1,4*

Ролевое физическое функционирование 32,7±2,1 46,7±1,2 45,4±2,6 67,8±1,2*

Болевые ощущения 50,4±1,6 30,1±0,9 48,7±3,1 23,6±2,6*

Общее состояние здоровья 44,4±2,6 48,4±3,1 46,8±2,0 51,6±2,4

Жизнеспособность 38,1±1,5 44,4±2,1 36,1±1,8 43,6±2,2

Социальное функционирование 27,4±2,0 31,8±1,4 30,2±2,9 39,3±1,4*

Ролевое эмоциональное функционирование 43,7±1,9 48,5±2,5 40,4±1,6 49,7±1,4

Психическое здоровье 42,6±1,8 43,6±2,4 39,2±2,4 49,7±1,6
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Таблица 3. В л и я н и е  д л и т е л ь н о с т и  ш е й н о й  м и е л о п а т и и  н а  и з м е н е н и е  п о к а з а т е л е й  К Ж  
п р и  и с п о л ь з о в а н и и  п р я м о й  э л е к т р о с т и м у л я ц и и  с п и н н о г о  м о з г а ,  у с л .  е д .

Показатели КЖ                                                                                                          Длительность заболевания
<3 лет                                        3–6 лет                                         >6 лет

исходно          через 6 мес          исходно          через 6 мес          исходно          через 6 мес

Физическое функционирование 35,2±1,9 49,7±2,4 33,6±0,8 50,6±1,6 31,6±1,1 52,8±3,1

Ролевое физическое функционирование 41,6±2,7 58,4±2,6 40,4±1,2 61,3±1,2 42,2±2,4 57,3±1,5

Болевые ощущения 54,8±2,1 31,9±0,8 50,0±3,6 32,6±1,2 53,6±1,8 34,6±2,8

Общее состояние здоровья 43,9±1,6 61,3±2,4 41,4±2,8 59,7±1,6 42,3±2,4 62,8±2,4

Жизнеспособность 40,4±2,8 56,7±1,6 37,6±2,0 50,4±2,1 39,6±1,0 43,6±1,2

Социальное функционирование 24,6±1,5 49,8±2,1 26,4±3,5 40,6±1,2 25,5±0,8 32,4±2,8

Ролевое эмоциональное функционирование 42,6±2,4 57,8±0,6 41,6±3,3 49,7±1,2 43,5±2,6 46,4±1,4

Психическое здоровье 35,8±0,9 50,2±1,4 37,7±1,4 43,6±1,2 36,1±3,5 41,4±2,1

Таблица 4. С р а в н и т е л ь н а я  о ц е н к а  п о к а з а т е л е й  К Ж  у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н  п о с л е  п р я м о й  
э л е к т р о с т и м у л я ц и и  с п и н н о г о  м о з г а ,  у с л .  е д .

Показатели КЖ                                                                                 Мужчины                                                               Женщины
исходно                        через 6 мес                        исходно                       через 6 мес

Физическое функционирование 34,9±2,1 49,7±1,6 36,2±1,8 50,3±2,2

Ролевое физическое функционирование 43,7±1,4 53,6±1,2 46,4±2,2 50,1±2,4

Болевые ощущения 53,6±1,8 44,6±1,8 50,0±0,7 27,1±1,4*

Общее состояние здоровья 47,3±2,6 58,8±2,6 51,1±3,3 60,3±1,2

Жизнеспособность 40,2±1,8 51,6±2,7 43,7±1,6 63,7±1,9*

Социальное функционирование 26,6±1,4 43,7±1,6 28,2±1,2 42,4±2,2

Ролевое эмоциональное функционирование 43,5±1,6 53,7±2,2 44,9±2,2 51,8±2,4

Психическое здоровье 36,7±1,1 43,9±1,6 38,2±1,4 54,6±2,8*

Таблица 5. С р а в н и т е л ь н а я  о ц е н к а  п о к а з а т е л е й  К Ж  у  п а ц и е н т о в  р а з н о г о  в о з р а с т а  п о с л е  п р я м о й
э л е к т р о с т и м у л я ц и и  с п и н н о г о  м о з г а ,  у с л .  е д .

Показатели КЖ                                                                                                                           Возраст, годы
<30 (n=5)                                   30–50 (n=12)                                   >50 (n=12)

до лечения         через 6 мес         до лечения         через 6 мес         до лечения         через 6 мес

Физическое функционирование 38,4±1,2 56,7±2,1 40,3±2,6 50,4±2,4 37,4±1,6 48,1±1,1*

Ролевое физическое функционирование 40,3±2,4 56,8±2,6 39,7±1,8 49,9±0,8 42,3±2,8 48,1±2,6

Болевые ощущения 47,6±2,8 33,7±2,1 48,8±2,6 38,6±1,2 49,6±1,6 23,8±1,6*

Общее состояние здоровья 41,9±2,3 57,7±2,4 51,6±2,2 55,6±1,2 43,4±2,8 54,9±3,1

Жизнеспособность 37,6±2,1 49,4±2,1 40,3±1,6 50,3±2,6 40,6±2,2 50,0±1,6

Социальное функционирование 27,4±1,6 48,9±1,6 30,1±2,8 50,4±2,8 29,1±3,6 63,7±1,4*

Ролевое эмоциональное функционирование 43,7±2,2 52,6±2,1 45,1±2,7 52,8±3,1 40,4±2,2 61,3±2,2*

Психическое здоровье 40,3±1,4 50,1±2,3 40,7±2,6 51,8±2,4 37,8±2,4 66,2±1,4*



ния болевых ощущений, что согласу-

ется с данными об эффективности

электростимуляции при поражениях

спинного мозга [23]. Аналогичная

тенденция прослеживалась и при со-

четании передней декомпрессии

спинного мозга с корпородезом на

шейном уровне с прямой электрости-

муляцией спинного мозга. Выявлено,

что восстановление психического здо-

ровья после передней декомпрессии

спинного мозга с корпородезом в со-

четании с прямой электростимуляци-

ей спинного мозга происходит прак-

тически параллельно с улучшением

физического состояния.

Длительность заболевания ока-

зывала разнонаправленное влияние на показатели КЖ пос-

ле применения электростимуляции спинного мозга. Уровни

жизнеспособности, социального функционирования, роле-

вого эмоционального функционирования и психического

здоровья после лечения были значительно ниже у пациен-

тов с длительностью заболевания более 6 лет, чем у пациен-

тов с длительностью заболевания до 3 лет. Использование

электростимуляции повышало показатели жизнеспособно-

сти и психического здоровья как у мужчин, так и у женщин. 

У пациентов моложе 30 лет после прямой электрости-

муляции уровни ролевого физического функционирования

повышались более значительно, чем у пациентов старше 

50 лет. Показатель психического здоровья у лиц старше 

50 лет увеличивался после лечения в большей степени, чем

у пациентов молодого возраста. 

Заключение. Таким образом, наше исследование показа-

ло, что независимо от способа хирургического лечения пока-

затель КЖ у больных по шкалам физического и психического

функционирования существенно улучшается (в среднем на

58%). При оценке результатов хирургического лечения ради-

куло- и/или миелопатических синдромов остеохондроза шей-

ного отдела позвоночника рекомендуется использовать пока-

затель КЖ, поскольку он достаточно полно отражает физиче-

скую и социальную активность, уровень психологического

комфорта и социальной защищенности больного. Изучение

КЖ у пациентов до хирургического лечения может служить

одним из критериев выбора типа операции. При планирова-

нии прямой электростимуляции спинного мозга необходимо

учитывать, что ее эффективность снижается по мере увеличе-

ния возраста пациента и длительности заболевания.
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Таблица 6. В л и я н и е  в о з р а с т а  и  д л и т е л ь н о с т и  з а б о л е в а н и я  
н а  п о к а з а т е л и  К Ж  п о с л е  п р я м о й  э л е к т р о с т и м у л я ц и и
с п и н н о г о  м о з г а

Показатель                                                  Физическое здоровье           Психическое здоровье

Примечание. Положительное (+) и отрицательное (-) влияние на показатели КЖ.

Возраст, годы:
<30 + -
>50 - +

Длительность заболевания, годы:
<3 + -
>6 - +

Мужчины - -

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

Скоробогатых К.В., Азимова Ю.Э. 
ООО «Университетская клиника головной боли», Москва 

Россия, 121351, Москва, ул. Молодогвардейская, 2, корп. 1

Боль в шее – широко распространенное заболевание, значительно ухудшающее качество жизни пациентов. Общие подходы к веде-
нию пациентов с острой болью в шее в целом соответствуют рекомендациям по лечению острой боли в спине: фармакотерапия
включает в себя применение нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) и миорелаксантов. 
Цель наблюдательной программы – сравнение эффективности лечения острой неспецифической боли в шее толперизоном (150
мг/сут с последующим повышением дозы до 450 мг/сут) и мелоксикамом 15 мг/сут в течение 14 дней.
Пациенты и методы. В наблюдательную программу включено 37 пациентов 18–65 лет с диагнозом острой неспецифической боли
в шее, 19 из них вошли в группу 1 и 18 – в группу 2. Пациентам группы 1 назначали толперизон (Калмирекс) в таблетках: в 1-й день
терапии – 150 мг/сут, во 2-й день – 300 мг/сут, с 3-го дня и до конца терапии – 450 мг/сут. Пациенты группы 2 с 1-го дня ис-
следования получали мелоксикам 15 мг/сут в два приема (по 7,5 мг утром и вечером). 
Исходно, на 7-й и 14-й дни терапии оценивали динамику боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), а также ее интенсивность
в покое и при движении; индекс ограничения жизнедеятельности из-за боли в шее (NDI), регистрировали нежелательные явления.
Результаты и обсуждение. В обеих группах было показано статистически значимое снижение интенсивности болевого синдрома
как на 7-й, так и на 14-й день терапии. Скорость наступления эффекта в группе пациентов, принимавших мелоксикам, была
статистически значимо выше. В обеих группах к 14-му дню лечения существенно улучшалось функциональное состояние пациен-
тов по NDI; восприятие терапии пациентами было оценено в большинстве случаев как хорошее и отличное. На 14-й день тера-
пии в группе мелоксикама выраженность снижения боли была выше, но не достигала статистически значимых различий с пока-
зателями в группе толперизона, что может говорить о сопоставимой эффективности препаратов. 
Заключение. Данные настоящей наблюдательной программы соотносятся с рекомендациями по лечению острой неспецифической
боли в шее, в которых в качестве препаратов для терапии этого заболевания указаны НПВП и миорелаксанты.

Ключевые слова: боль в шейном отделе; толперизон; мелоксикам; нестероидные противовоспалительные препараты. 
Контакты: Кирилл Владимирович Скоробогатых; post.kirill@gmail.com
Для ссылки: Скоробогатых КВ, Азимова ЮЭ. Сравнительная эффективность толперизона и мелоксикама при лечении острой не-
специфической боли в шейном отделе позвоночника. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(2):37–41.
DOI: 10.14412/2074-2711-2020-2-37-41

Efficacy of tolperisone versus meloxicam in the treatment of nonspecific acute neck pain 
Skorobogatykh K.V., Azimova Yu.E. 

OOO «University Clinic of Headache», Moscow
2, Molodogvardeiskaya St., Build. 1, Moscow 121351, Russia

Neck pain is a widespread disease that significantly impairs quality of life in patients. General approaches to managing patients with acute neck
pain are generally consistent with the recommendations for the treatment of acute back pain: its pharmacotherapy includes nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) and muscle relaxants.
Objective of the observational program: to compare the efficiency of treatment for nonspecific acute neck pain with tolperisone 150 mg/day, fol-
lowed by dose escalation up to 450 mg/day, versus meloxicam 15 mg/day for 14 days.
Patients and methods. The observational program covered 37 patients aged 18–65 years who were diagnosed with acute nonspecific neck pain;
of them 19 patients made up Group 1 and 18 formed Group 2. Group 1 was prescribed tolperisone (Calmirex) as tablets: 150 mg/day on day 1,
300 mg/day on day 2, and 450 mg/day on day 3 until the end of therapy. On day 1 of the investigation, Group 2 received meloxicam 15 mg/day
in two divided doses (7.5 mg in the morning and evening). 
At baseline and on days 7 and 14 days of therapy, the investigators assessed the dynamics of pain using a visual analogue scale (VAS), as well
as its intensity at rest and during movement; neck disability index (NDI) and recorded adverse events.
Results and discussion. The two groups showed a significant decrease in pain intensity on both 7 and 14 days of therapy. The rate of effect onset
was significantly faster in the meloxicam group. On day 14 of treatment, both patient groups showed a considerably better functional state in
terms of activity limitations due to neck pain (NDI); patients' perceptions of therapy were rated as good and excellent in most cases. On 14 days
of therapy, the degree of pain reduction in the meloxicam group was higher, but the differences with that in the tolperisone group did not reach
statistical significance, which can indicate the comparable efficacy of the drugs.
Conclusion. The data of this observational program are consistent with the recommendations for the treatment of nonspecific acute neck pain,
which indicate NSAIDs and muscle relaxants as drugs for the treatment of this disease.

Keywords: neck pain; tolperisone; meloxicam; nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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На протяжении жизни с болью в шее сталкиваются

около двух третей людей, чаще среднего возраста [1, 2]. По

данным исследования, проведенного среди пациентов вра-

чей общей практики в Великобритании, боль в шее испы-

тывали 25% женщин и 20% мужчин [3]. В другом британ-

ском исследовании из 7669 взрослых респондентов 18%

страдали болью в шее [4]. Норвежское исследование, вклю-

чавшее10 тыс. участников, также выявило, что около трети

респондентов (34%) испытывали боль в шее за последний

год [5]. По частоте консультаций физических терапевтов

боль в шее уступает только боли в спине – 15% таких кон-

сультаций в Великобритании были связаны с болью в шее

[6]. Помимо широкой распространенности боли в шее, сле-

дует отметить ее значительное влияние на качество жизни

пациентов. По показателю количества лет, прожитых с не-

трудоспособностью (years lived with disability, YLD), ВОЗ ста-

вит боль в шее на 4-е место среди всех известных неинфек-

ционных заболеваний [7]. 

Боль в шее, как и боль в нижней части спины, можно

разделить на специфическую и неспецифическую. Основ-

ными причинами специфической боли в шее могут быть

воспалительные (ревматоидный артрит, анкиозирующий

спондилит), инфекционные (остеомиелит, туберкулез), ме-

таболические (остеопороз, болезнь Педжета, подагра) забо-

левания, патология прилежащих структур (плечевого или

ключично-акромиального сустава), злокачественные ново-

образования или миеломная болезнь, фибромиалгия и забо-

левания мягких тканей области шеи. Специфические при-

чины боли в шее часто сопровождаются симптомами опас-

ности («красными флагами»), к которым относятся ночная

некупирующаяся боль, лихорадка, лимфаденопатия в обла-

сти шеи, наличие неврологической симптоматики или угне-

тения сознания, ВИЧ, а также такие факторы, как онколо-

гические заболевания, туберкулез, остеопороз, недавняя

травма [8]. 

Неспецифическая боль в шее – это ощущение боли

или дискомфорта в области шеи и верхнего плечевого пояса

(с иррадиацией в руки или без нее), возникающее в отсутст-

вие каких-либо специфических причин. Источниками не-

специфической боли являются ноцицептивные импульсы

от суставов, связок и мышц. Неспецифическая боль в шее

связана с комбинацией таких причин, как длительное пре-

бывание в неудобной позе, избыточная нагрузка вследствие

неподготовленного движения, спортивных или бытовых

травм, наличие сопутствующих тревожных и депрессивных

расстройств [9, 10]. К неспецифической боли в шее также

относится боль, обусловленная хлыстовой травмой, у

пациентов без переломов, дислокаций позвонков и невро-

логического дефицита [11]. 

По времени возникновения можно выделить острую

(менее 6 нед), подострую (от 6 до 12 нед) и хроническую (бо-

лее 12 нед) боль в шейном отделе [12]. Диагностика острой

неспецифической боли в шее является исключительно кли-

нической. Необходимы подробный анамнез обстоятельств

возникновения боли, проведение неврологического осмот-

ра, исключение специфических причин боли в шее. Следу-

ет особо отметить отсутствие четких корреляций между ра-

диологическими находками при проведении рентгенологи-

ческого исследования, компьютерной (КТ) или магнитно-

резонансной (МРТ) томографии шейного отдела и характе-

ристиками болевого синдрома, что делает эти исследования

нерациональными для диагностики простой неспецифиче-

ской боли в шее [13]. 

Учитывая схожесть этиологии и патогенеза неспеци-

фической боли в шее и боли в нижней части спины, для ле-

чения этих состояний используют общие принципы. Реко-

мендации по лечению неспецифической скелетно-мышеч-

ной боли включают в себя образовательную беседу с пациен-

том: необходимо успокоить пациента, объяснить доброкаче-

ственную природу заболевания, посоветовать сохранять фи-

зическую активность. Для уменьшения боли и улучшения

функционального состояния пациента показано использо-

вание нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП), а также миорелаксантов [12, 14]. При выборе пре-

парата для лечения острой неспецифической боли в шее сле-

дует руководствоваться соображениями не только эффек-

тивности, но и безопасности для пациента. Наиболее часто

встречающимися нежелательными явлениями (НЯ) со сто-

роны НПВП являются гастропатия различной степени вы-

раженности и патология сердечно-сосудистой системы, что

существенно ограничивает их применение в ряде случаев

[15]. Миорелаксанты (толперизон, тизанидин, баклофен)

также признаны эффективными для лечения острой неспе-

цифической боли в шее и нижней части спины, однако они

обладают другим, отличным от НПВП, спектром НЯ [16].

Толперизона гидрохлорид является миорелаксантом

центрального действия, эффект которого реализуется за

счет блокады потенциал-зависимых натриевых каналов,

снижения входа кальция через потенциал-зависимые каль-

циевые каналы [17, 18]. Предыдущие исследования показа-

ли эффективность применения толперизона при острой не-

специфической боли в спине [19, 20]. 

Цель настоящей наблюдательной программы – срав-

нение эффективности лечения острой неспецифической

боли в шее толперизоном (150 мг/сут с последующим повы-

шением дозы до 450 мг/сут) и мелоксикамом (15 мг/сут) в

течение 14 дней.

Пациенты и методы. В наблюдательную программу

включали пациентов в возрасте 18–65 лет с диагнозом ост-

рой неспецифической боли в шее (острая вертеброгенная

цервикалгия) длительностью не более 5 дней, не применяв-

ших для лечения данного эпизода боли фармакотерапии.

Критериями исключения были: 1) текущий прием миорелак-

сантов или НПВП; 2) синдром хронической боли (напри-

мер, фибромиалгия, хроническая мигрень, хроническая

боль в спине и хроническая тазовая боль); 3) значимые, по

мнению исследователя, соматические и психические забо-

левания в анамнезе; 4) беременность или кормление грудью

либо планирование беременности во время наблюдатель-

ной программы.

С июля по декабрь 2019 г. в наблюдательную програм-

му было отобрано 37 пациентов: 19 из них вошли в группу тол-

перизона (группа 1); 18 – в группу мелоксикама (группа 2). Во

время первого визита оценивали следующие показатели:

демографические характеристики пациентов; критерии

включения/исключения; сопутствующую и предшествую-

щую терапию; уровень боли по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ) в покое и при движении (0–10 баллов); ин-

декс ограничения жизнедеятельности из-за боли в шее

(Neck Disability Index, NDI). Опросник NDI специально

разработан для оценки боли в шейном отделе, он заполня-

ется пациентом самостоятельно [21]. Опросник содержит

38 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(2):37–41

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



10 вопросов о влиянии боли в шее на

повседневную активность (поднятие

тяжестей, чтение, вождение автомо-

биля, сон, занятие хобби, способность

к концентрации внимания, наличие

головной боли). 

Оценка боли по ВАШ при движе-

нии проводилась в следующих пробах:

– наклон головы в сторону в по-

ложении сидя, исследователь придер-

живает плечи пациента (верхняя часть

трапециевидной мышцы);

– отведение рук в стороны в по-

ложении сидя на стуле через неболь-

шое сопротивление врача (мышца,

поднимающая лопатку);

– сгибание головы вперед, попыт-

ка дотронуться подбородком до груди,

лопатки прижаты к спинке стула (мыш-

ца, выпрямляющая позвоночник).

Для оценки показателя боли при

движении выбирали пробу с наиболь-

шей болезненностью. 

Между первым и вторым визитом

пациенты группы 1 использовали тол-

перизон (Калмирекс) в таблетках по

следующей схеме: в 1-й день терапии –

150 мг/сут, во 2-й день – 300 мг/сут, с 3-

го дня и до конца терапии – 450 мг/сут. Пациентам группы 2

с 1-го дня программы назначали мелоксикам 15 мг/сут в два

приема (по 7,5 мг утром и вечером). На 7-й день терапии па-

циенты регистрировали уровень боли по ВАШ в покое. Па-

циенты самостоятельно оценивали необходимость продол-

жения фармакотерапии. 

Второй визит проходил на 14-й день приема препарата.

Во время этого визита оценивали уровень боли по ВАШ в по-

кое и при движении; регистрировали НЯ; пациенты заполня-

ли опросник NDI, а также вербальную шкалу общей оценки

восприятия эффективности лечения, отвечая на вопрос:

«Как вы в целом оцените эффект препарата в отношении бо-

ли в шее?»: 0 – плохой; 1 – слабый; 2 – хороший; 3 – отлич-

ный. Конечными точками наблюдательной программы бы-

ли: оценка изменения интенсивности боли по ВАШ в покое

(1) и при движении (2), изменение балла по шкале NDI (3).

Для статистической обработки результатов использо-

вали программу SPSS-21. Показатели оценивали с помо-

щью t-критерия Стьюдента. Различие в показателях счита-

ли статистически значимым при р<0,05.

Результаты. Демографические и базовые показатели.

Большинство участников были женщины, средний воз-

раст – 34 года, средняя интенсивность боли для пациен-

тов обеих групп в покое – 6,74 балла по ВАШ, при движе-

нии – 7,87 балла. Среднее значение NDI составило 

15,94 балла. Демографические и исходные показатели вы-

раженности болевого синдрома и функциональной 

дезадаптации статистически не различались между груп-

пами (табл. 1).

Эффективность терапии. Как показал анализ интен-

сивности боли по ВАШ, и в группе мелоксикама, и в груп-

пе толперизона происходило значимое ее снижение при

движении и в покое. Значимое уменьшение интенсивно-

сти боли по ВАШ в покое отмечалось уже на 7-е сутки те-

рапии, а к 14-му дню выраженность эффекта нарастала

(табл. 2, рис. 1, 2).

Также была проанализирована динамика уменьше-

ния интенсивности боли у пациентов двух групп. В группе

мелоксикама динамика снижения интенсивности боли по

ВАШ была более выраженная и достигала значимых раз-
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Таблица 1. Д е м о г р а ф и ч е с к и е  и  и с х о д н ы е  п о к а з а т е л и  
у  п а ц и е н т о в  д в у х  г р у п п  ( М ± S D )

Показатель                                      Всего пациентов             Группа 1               Группа 2
(n=37)                             (n=19)                  (n=18)

Средний возраст, годы 34,00±11,98 33,67±12,29 34,31±7,2

Женщины/мужчины, n 23/14 11/8 12/6

Боль по ВАШ исходно, баллы:
в покое 6,74±0,50 6,79±0,53 6,69±0,48
при движении 7,87±0,35 7,77±0,21 7,95±0,43

NDI исходно, баллы 15,94±2,95 15,33±2,29 16,5±3,45

Таблица 2. Д и н а м и к а  б о л е в о г о  с и н д р о м а  у  п а ц и е н т о в  д в у х
г р у п п ,  б а л л ы  ( М ±S D )

Показатель                                                           Группа 1                          Группа 2

Боль по ВАШ в покое:
исходно 6,79±0,53 6,69±0,48
на 7-й день 4,06±0,57* 3,57±0,32*
на 14-й день 1,75±0,64* 1,44±0,67*

Боль по ВАШ при движении:
исходно 7,77±0,21 7,95±0,43
на 14-й день 1,75±0,64* 1,44±0,67*

*p<0,001 по сравнению с исходным показателем.

Рис. 1. Динамика интенсивности боли по ВАШ в покое 

у пациентов двух групп, баллы

Группа 1                       Группа 2
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5,25  
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0
Исходно                7-й день                14-й день

Рис. 2. Динамика интенсивности боли по ВАШ 

при движении у пациентов двух групп, баллы

Исходно                           14-й день

Группа 1                              Группа 2
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личий на 7-й день по показателю «боль по ВАШ в покое»

(табл. 3, рис. 3, 4). Но на 14-й день терапии значимых раз-

личий между группами в динамике снижения болевого

синдрома не выявлено.

Оценка функционального состояния (NDI). При анализе

динамики NDI было получено достоверное улучшение по-

казателя в каждой группе, при этом не обнаружено значи-

мых различий по этому показателю между двумя группами

(табл. 4). 

Показатель удовлетворенности пациента лечением.

Более 60% пациентов в каждой группе оценили эффектив-

ность терапии как отличную (табл. 5).

Обсуждение. Эффективность толперизона при острой

неспецифической боли в нижней части спины была подтвер-

ждена в ряде работ [22]. Однако мы не встретили в литературе

исследований или сравнительных наблюдательных программ,

посвященных изучению эффективности толперизона при ост-

рой неспецифической боли в шее. В нашей наблюдательной

программе оценена эффективность препарата при этом забо-

левании и проведено сравнение его эффективности с мело-

ксикамом. Анализируя полученные результаты, можно сде-

лать вывод о сопоставимой эффективности сравниваемых

препаратов. Но скорость наступления эффекта в группе мело-

ксикама была достоверно выше – на 7-й день терапии выра-

женность болевого синдрома по ВАШ различалась в двух груп-

пах. Это может быть связано с необходимостью медленной ти-

трации дозы толперизона в течение 3 дней до достижения эф-

фективной дозы 450 мг/сут. На 14-й день терапии в группе ме-

локсикама выраженность снижения боли была выше, но не

достигала статистически значимых различий с показателями в

группе толперизона. Также стоит отметить существенное по-

ложительное влияние обоих препаратов на функциональное

состояние пациентов – NDI значительно улучшился к 14-му

дню терапии. Эффективность терапии была оценена боль-

шинством пациентов обеих групп как хорошая и отличная. 

Результаты настоящей наблюдательной программы

имеют определенные ограничения: выборка пациентов бы-
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Таблица 3. Д и н а м и к а  б о л е в о г о  с и н д р о м а  у  п а ц и е н т о в  д в у х  г р у п п ,  б а л л ы  ( М ±S D )

Показатель                                                                                                                Группа 1                              Группа 2                             p

Боль по ВАШ в покое:
на 7-й день 4,06±0,57 3,57±0,32 0,071
на 14-й день 0,76±0,71 0,5±0,45 0,239

Боль по ВАШ при движении на 14-й день 1,75±0,64 1,44±0,67 0,197

Разница в показателях ВАШ в покое: 
исходно и на 7-й день 2,73±0,49 3,11±0,43 0,025
исходно и на 14-й день 6,02±0,65 6,18±0,75 0,529

Разница в показателях ВАШ при движении исходно и на 14-й день 6,02±0,67 6,51±0,65 0,062

Рис. 3. Интенсивность боли по ВАШ в покое 

у пациентов двух групп, баллы

Исходно                                   7-й день                                14-й день

Группа 1                              Группа 2

8,75  

7,0  

5,25  

3,5  

1,75  

0

Рис. 4. Интенсивность боли по ВАШ в покое 

у пациентов двух групп, баллы

Исходно                                                                                  14-й день

Группа 1                                          Группа 2
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Таблица 4. Д и н а м и к а  N D I  у  п а ц и е н т о в  д в у х  г р у п п ,  б а л л ы  ( М ± S D )

Показатель                                                                                           Группа 1                                     Группа 2                                         р

NDI:
исходно 15,33±2,29 16,5±3,45 0,279
на 14-й день 6,8±2,45* 7,0±2,0* 0,806

Разница в показателях NDI исходно и на 14-й день 8,53±2,36 9,5±3,6 0,389

*p<0,001 внутри групп по сравнению с исходным показателем.

Таблица 5. О б щ а я  о ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  
т е р а п и и  п а ц и е н т а м и  д в у х  
г р у п п ,  n  ( % )

Оценка терапии                            Группа 1                Группа 2

0 – плохая 0 0

1 – слабая 1 (5,3) 0

2 – хорошая 4 (21,0) 5 (27,8)

3 – отличная 14 (73,7) 13 (72,2)
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ла немногочисленной, наблюдательная программа была от-

крытой, без плацебо контроля, кратность приема препара-

тов в течение дня была разной – толперизон требовал по-

степенного наращивания дозы. 

Заключение. Таким образом, не выявлено значимых

различий в эффективности лечения острой неспецифиче-

ской боли в шее между толперизоном 450 мг/сут и мелокси-

камом 15 мг/сут на 14-й день терапии. Данные настоящей

наблюдательной программы соотносятся с рекомендация-

ми по лечению острой неспецифической боли в шее, в ко-

торых в качестве препаратов для терапии этого заболевания

указаны НПВП и миорелаксанты.
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Цель исследования – сравнительное изучение нескольких нестероидных противовоспалительных препаратов – НПВП (обезболи-

вающий эффект, динамика качества жизни, побочные эффекты по типу НПВП-гастропатии и желудочной диспепсии) при ост-

рой боли в шее и спине (дорсалгии).

Пациенты и методы. Под наблюдением находились 120 пациентов (четыре группы по 30 человек) с острой дорсалгией, которые в

течение 7 дней принимали различные пероральные формы НПВП: пролонгированный кетопрофен, ацеклофенак, напроксен, декске-

топрофен (Фламадекс). Для оценки возможных побочных эффектов ежедневно отслеживали симптомы диспепсии, измеряли ар-

териальное давление (АД), после окончания курса лечения проводили повторную гастроскопию. Использовали Ноттингемский оп-

росник качества жизни и визуальную аналоговую шкалу (ВАШ) боли.

Результаты и обсуждение. На фоне приема НПВП во всех группах отмечено постепенное и существенное уменьшение боли по

ВАШ. Интенсивность болевого синдрома быстрее снизилась в группе пациентов, принимавших декскетопрофен, выраженность

обезболивающего эффекта напроксена и пролонгированного ацеклофенака была значимо меньше (р=0,012 и 0,002). В группе паци-

ентов, принимавших декскетопрофен, отмечена тенденция к максимальному улучшению по Ноттингемскому опроснику качест-

ва жизни и ВАШ. Повышение АД наблюдалось во всех группах, но статистически значимо чаще в группе напроксена (p=0,05). Же-

лудочная диспепсия также зарегистрирована во всех группах, но тенденция к ее более низкой частоте прослеживалась в группе

декскетопрофена. 

Заключение. Декскетопрофен продемонстрировал наименьшее число побочных эффектов и более выраженное обезболивающее дей-

ствие при острой дорсалгии, чем кетопрофен, ацеклофенак, напроксен.

Ключевые слова: острая боль в шее и спине; острая дорсалгия; кетопрофен; ацеклофенак; напроксен; декскетопрофен; нестероид-

ные противовоспалительные препараты.
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Objective: to comparatively study several nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (their analgesic effect; dynamics of quality of life;

side effects, such as NSAID-gastropathy and gastric dyspepsia) in acute pain in the neck and back (dorsalgia). 

Patients and methods. The investigators followed up 120 patients (4 groups, each having 30 people) with acute dorsalgia who took different oral

NSAIDs for 7 days: long-acting ketoprofen, aceclofenac, naproxen, and dexketoprofen (Flamadex). To evaluate their possible side effects, dys-

pepsia symptoms were monitored and blood pressure (BP) was measured daily; gastroscopy was repeated after completion of a treatment cycle.

The Nottingham Quality of Life Questionnaire and the Visual Analogue Scale (VAS) for pain were used.

Results and discussion. A gradual and substantial reduction in pain measured according to VAS was noted in all the NSAID-treated groups.

The intensity of pain syndrome decreased faster in the dexketoprofen group; the analgesic effect of naproxen and long-acting aceclofenac was

significantly less (p=0.012 and 0.002, respectively). This patient group showed a tendency to maximum improvement according to the

Nottingham Quality of Life Questionnaire and VAS. Elevated BP was observed in all the groups, but statistically significantly more frequently

in the naproxen group (p=0.05). Gastric dyspepsia was also registered in all the groups, but a tendency to its lower frequency was seen in the

dexketoprofen group.

Эффективность и безопасность различных 
нестероидных противовоспалительных препаратов

при острой боли в шее и спине
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Острую боль в спине или шее на протяжении жизни

испытывают 8 из 10 человек. Наиболее распространенными

факторами риска боли в спине являются: тяжелая физиче-

ская работа (частые изгибы тела, скручивающие движения,

подъем тяжестей, вытягивание, подталкивание), сидячий

образ жизни, вибрация на рабочем месте, психосоциальные

причины (стресс, дистресс, беспокойство, депрессия, ког-

нитивные нарушения, болевое поведение, неудовлетворен-

ность работой, психическое напряжение на работе), куре-

ние и ожирение [1]. Острая боль – это нормальный, пред-

сказанный физиологический ответ на неблагоприятный хи-

мический, термический или механический стимул, связан-

ный с хирургическим вмешательством, травмой или острым

заболеванием [2]. Острая и хроническая боль все чаще по-

нимается как континуум, причем на ее развитие влияют

первоначальные болевые ощущения и отдельные психосо-

циальные факторы [3]. Хотя боль в ответ на повреждение

ткани – нормальное явление, она может быть вызвана зна-

чительными физическими, психологическими и эмоцио-

нальными расстройствами, существенно ухудшающими ка-

чество жизни пациента [4]. 

Опрос, проведенный во взрослой популяции, пока-

зал, что в течение 3 мес 29% респондентов испытывали

боль в пояснице, 17% – мигрень или сильную головную

боль, 15% – боль в шее и 5% – лицевую или челюстную

боль [5]. При опросе пациентов, посетивших амбулаторные

отделения, выявлено, что анальгетики были назначены в

11,4% случаев [6].

Регулярная оценка боли с использованием визуальной

аналоговой шкалы (ВАШ) позволяет врачу определять эф-

фективность лечения и при необходимости корректировать

его [2]. Прием лекарственных средств по расписанию, а не

по мере необходимости обеспечивает постоянный их уро-

вень в организме и, значит, более последовательный конт-

роль боли [7].

При острой боли в спине необходимо исключить

«красные флаги» и в случае неспецифической (скелетно-

мышечной) боли информировать пациента о ее доброкаче-

ственном характере, рекомендовать физическую актив-

ность для быстрого восстановления работоспособности [8]. 

В случае острой боли в спине наиболее часто исполь-

зуются нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП). Однако такая терапия сопряжена с риском ослож-

нений. При высокой вероятности развития побочных эф-

фектов НПВП от их назначения следует отказаться. У паци-

ентов с риском осложнений со стороны желудочно-кишеч-

ного тракта НПВП следует применять вместе с ингибито-

ром протонной помпы (ИПП), однако при этом будет со-

храняться риск сердечно-сосудистых и почечных поврежде-

ний. Британское агентство по регулированию лекарствен-

ных средств и продуктов здравоохранения (Medicines and

Healthcare products Regulatory Agency, MHRA) не рекоменду-

ет назначать диклофенак и ингибиторы циклооксигеназы 2

(ЦОГ2) при сердечно-сосудистых заболеваниях [9]. Смерт-

ность вследствие осложнений, вызванных НПВП, выше,

чем от дорожно-транспортных происшествий, и в 2 раза вы-

ше, чем от астмы или рака шейки матки [10]. Несмотря на

некоторое сокращение использования диклофенака и инги-

биторов ЦОГ2, общее количество назначений НПВП за по-

следние 10 лет изменилось незначительно. В США в ходе

кампании «Мудрый выбор» было показано, что без система-

тической информационной поддержки клиницисты могут

не придавать должного значения предупреждениям и реко-

мендациям [11]. 

G.C. Machado и соавт. [12] в основных базах данных

провели поиск рандомизированных контролируемых иссле-

дований, опубликованных в рецензируемых журналах, срав-

нивая НПВП с плацебо при боли в спине. Авторы продемон-

стрировали, что НПВП эффективны при боли в спине. Не

было выявлено различий в сообщениях о побочных эффек-

тах типа «любое событие» между НПВП и плацебо. Тем не

менее, если рассматривать конкретно желудочно-кишечные

эффекты, то в группе НПВП их было больше (относитель-

ный риск 2,5) по сравнению с плацебо. Авторы пришли к

выводу, что самая безопасная стратегия использования

НПВП при дорсалгии – прием наименьших эффективных

доз в течение кратчайшего времени. 

НПВП использовались для лечения скелетно-мы-

шечных симптомов с древних времен. Салицилат натрия

(салицин впервые выделен из коры ивы), был первым

НПВП, но его широкому применению препятствовали же-

лудочно-кишечные осложнения. В 1897 г. химик Ф. Хофф-

ман из компании «Байер» путем добавления уксусной кис-

лоты к салицилату натрия получил более совершенный

НПВП – аспирин [13]. 

НПВП (ингибиторы как ЦОГ1, так и ЦОГ2) уменьша-

ют боль и воспаление в зависимости от дозы и длительности

использования [14]. У пациентов могут наблюдаться разные

индивидуальные терапевтические реакции на НПВП, кото-

рые не имеют явных фармакокинетических или фармакоди-

намических различий. Например, у 70–80% пациентов бу-

дет эффективен один НПВП, а у остальных – другой [15].

Почему так происходит, остается неясным.

Цель настоящего клинического наблюдения – срав-

нительное изучение нескольких НПВП (обезболивающий

эффект, динамика качества жизни, побочные эффекты по

типу НПВП-гастропатии и желудочной диспепсии) у паци-

ентов с дорсалгией.
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Conclusion. Dexketoprofen showed fewer side effects and a more pronounced analgesic effect than ketoprofen, aceclofenac, and naproxen in

acute dorsalgia.

Keywords: acute neck and back pain; acute dorsalgia; ketoprofen; aceclofenac; naproxen; dexketoprofen; nonsteroidal anti-inflammatory

drugs. 
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Пациенты и методы. На базе дневного стационара го-

родской поликлиники г. Кемерово мы наблюдали несколь-

ко групп пациентов, которые принимали различные перо-

ральные формы НПВП короткими курсами по поводу ост-

рой боли в шее и спине. В исследовании участвовали 120 па-

циентов (средний возраст 48,8±10,4 года) с болевыми син-

дромами на шейном, грудном или поясничном уровнях. 

Критерии невключения: беременные и кормящие жен-

щины; пациенты с декомпенсированными заболеваниями

сердца, почек, легких; пациенты, получающие антикоагу-

лянтную терапию; пациенты с декомпенсированным сахар-

ным диабетом, заболеваниями крови или печени в актив-

ной фазе (цитолиз); пациенты с высоким и средним уров-

нем риска НПВП-гастропатии. 

Перед лечением проводилось стандартное обследова-

ние: общий и биохимический анализы крови, общий анализ

мочи, эндоскопическое исследование желудка и двенадца-

типерстной кишки (фиброгастродуоденоскопия – ФГДС).

Ежедневно оценивали уровень артериального давления

(АД), при его повышении проводили коррекцию артериаль-

ной гипертензии. 

Пациенты были распределены на четыре группы в за-

висимости от назначенной терапии. В течение 7 дней 30 па-

циентов принимали таблетки декскетопрофена (Флама-

декс) по 25 мг 3 раза в сутки (1-я группа); 30 пациентов – таб-

летки кетопрофена пролонгированного действия по 150 мг

1 раз в сутки (2-я группа); 30 пациентов – таблетки ацекло-

фенака пролонгированного действия по 200 мг 1 раз в сутки

(3-я группа); 30 пациентов – таблетки напроксена по 550 мг

2 раза в сутки (4-я группа). 

На протяжении всего курса лечения НПВП (7 дней)

ежедневно оценивали боль по ВАШ – через 30 мин, 1, 2, 6 и

12 ч после первого приема препарата. Через 2 нед после ле-

чения все пациенты повторно заполняли Ноттингемский
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Рис. 1. Динамика качества жизни по Ноттингемскому опроснику у пациентов с дорсалгией на фоне лечения различными НПВП.

КЖ-общ – общая сумма баллов. Здесь и на рис. 2–4: АЦФ – ацеклофенак, НПС – напроксен, КТФ – кетопрофен, 

ФМД – фламадекс
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н а  ф о н е  л е ч е н и я  р а з л и ч н ы м и  Н П В П ,  б а л л ы

Препарат                                                                                              После приема препарата
в 1-й день,      на 2-й день,      на 3-й день,       на 4-й день,      на 5-й день,               на 6-й день,                       на 7-й день,
через 12 ч       через 2 ч            через 30 мин      через 1 ч    через 12 ч      через 2 ч      через 12 ч      через 2 ч     через 12 ч

Примечание. Показатели представлены как Ме. Приведены статистически значимые различия между группами пациентов.

Ацеклофенак 3 2 4 3 4 0 0 1 0

Напроксен 4 3 2 2 2 2 2 2 0

Кетопрофен 2 2 4 2 4 0 0 0 0

Фламадекс 2 2 3 2 4 0 0 0 0

pобщ. 0,008 0,026 0,037 0,009 0,041 0,033 0,012 0,002 0,003

р1–4 0,005 0,032 0,002 0,007 0,021

р2–3 0,057 0,004 0,026 0,007 0,014 0,015

р2–4 0,003 0,002 0,013 0,006 0,004 0,001 0,001

р3–4 0,020 0,054 0,046



опросник качества жизни. В динамике лечения повторяли

общий и биохимический анализы крови. Если в процессе

лечения возникали диспепсия или боль в животе, сразу же

выполняли ФГДС и назначали ИПП. Каждый пациент под-

писал информированное согласие на участие в данном кли-

ническом наблюдении.

Статистическая обработка результатов. Обработку

данных выполняли с помощью пакета прикладных про-

грамм MedCalc ver. 15.8, графическое отображение резуль-

татов анализа – в программе MS Excel 2007. При анализе

количественных показателей в группах оценивали соот-

ветствие фактического распределения показателя нор-

мальному распределению с помощью критерия Шапи-

ро–Уилка. Для всех количественных переменных распре-

деление отличалось от нормального, они представлены в

виде медианы (Me) и 25-го, 75-го перцентилей, при нор-

мальном распределении данных – в виде среднего и стан-

дартного отклонения. Качественные показатели выража-

ли в виде частот (проценты). Парное сравнение зависи-

мых групп проводили с использованием t-теста Вилкоксо-

на; парные сравнения независимых групп – с помощью

точного критерия Фишера. Критический уровень значи-

мости нулевой статистической гипотезы принимали рав-

ным 0,05.

Результаты. На момент включения в исследование па-

циенты разных групп не различались по качеству жизни

(p=0,158). На фоне лечения качество жизни по Ноттингем-

скому опроснику улучшилось у пациентов во всех группах

(рис. 1). Отмечена тенденция к более выраженному улучше-

нию этого показателя в группе декскетопрофена.

Результаты мониторирования болевого синдрома по

ВАШ продемонстрировали статистически значимые разли-

чия между группами (см. таблицу, рис. 2). 

Как видно на рис. 2, степень уменьшения болевого

синдрома была наиболее значительной в группе пациентов,

принимавших декскетопрофен; выраженность обезболива-

ющего эффекта напроксена и пролонгированного ацекло-

фенака была статистически значимо меньше (р=0,012 и

0,002).

Повышение АД отмечалось у пациентов всех групп, но

чаще в группе напроксена (p=0,05), чем в группе декскето-

профена (рис. 3).
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Рис. 2. Динамика выраженности болевого синдрома по ВАШ у пациентов с дорсалгией на фоне лечения различными НПВП, баллы.

I – исходно; II – через 30 мин; III – через 1 ч; IV – через 2 ч; V – через 12 ч1
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Рис. 3. Частота повышения АД у пациентов 

с дорсалгией на фоне лечения различными НПВП, %

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net
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Рис. 4. Частота развития желудочной диспепсии у пациен-

тов с дорсалгией на фоне лечения различными НПВП, %
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Гастропатия по типу эрозивного гастрита на фоне ле-

чения была диагностирована у 1 пациента, принимавшего

напроксен. Тенденция к снижению частоты диспепсии от-

мечена в группе декскетопрофена (рис. 4).

Обсуждение. Результаты нашего исследования показали

высокую эффективность и безопасность применения НПВП

коротким курсом (7 дней) при острой боли в шее и спине, что

согласуется с рекомендациями экспертов разных стран по ве-

дению пациентов с острой поясничной болью [16–18]. При-

менение НПВП позволило не только уменьшить боль в шее и

спине, но и улучшить качество жизни пациентов, что состав-

ляет основу терапевтической тактики [16–18].

В настоящее время, по данным метаанализа, не уста-

новлено достоверного преимущества какого-либо одного

НПВП перед другими в отношении облегчения неспецифи-

ческой поясничной боли [19]. Вместе с тем при острой боли

в спине нередко наблюдается положительный эффект при

приеме определенного НПВП [19], поэтому целесообразно

сравнительное исследование различных НПВП. В нашем

исследовании отмечено преимущество декскетопрофена

перед ацеклофенаком, напроксеном и кетопрофеном в виде

более быстрого уменьшения боли и улучшения качества

жизни, оцениваемого по Ноттингемскому опроснику.

При назначении НПВП пациентам с болью в шее и

спине необходимо избегать побочных эффектов, которые

различаются при их приеме [19]. В настоящее время не ре-

комендуются инструментальные и лабораторные исследо-

вания у пациентов с острой болью в спине, потому что они

не имеют специфичности, а их проведение, включая маг-

нитно-резонансную томографию, не улучшает течения за-

болевания [20]. В нашей работе использовались лаборатор-

ные методы исследования и ФГДС для оценки возможных

осложнений при приеме НПВП. Не отмечено существен-

ных изменений лабораторных показателей крови при крат-

ковременном применении НПВП, что согласуется с данны-

ми литературы [19]. Установленная низкая частота гастро-

патии на фоне приема НПВП (всего 1 случай в группе на-

проксена), вероятно, связана со строгим отбором пациен-

тов (исключение из исследования лиц с высоким и средним

риском гастропатии), а также с относительно коротким пе-

риодом лечения НПВП. Сравнение частоты диспепсии по-

казало, что она встречалась наиболее редко у пациентов,

принимавших декскетопрофен. Отсутствие побочных эф-

фектов повышает приверженность приему НПВП у пациен-

тов с болью в спине, что позволяет быстро улучшить их

функциональное состояние и вернуть к обычной професси-

ональной и социальной деятельности. 

Заключение. Результаты настоящего исследования

свидетельствуют о том, что декскетопрофен (Фламадекс)

может быть препаратом первой линии при острой боли в

шее и спине. Применение препарата сопровождается быст-

рым противовоспалительным и обезболивающим действи-

ем, улучшает качество жизни пациентов при минимальном

числе побочных эффектов.
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При приеме селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) у 5–20% пациентов возникает синдром СИОЗС-

индуцированной апатии. 

Цель исследования – изучение возможности и преимуществ перевода пациентов с СИОЗС-индуцированной апатией на лечение се-

лективным ингибитором обратного захвата серотонина и норадреналина.

Пациенты и методы. В исследование включено 105 пациентов с депрессией без психотической симптоматики, у которых на фо-

не монотерапии (длительностью не менее 6 мес) антидепрессантами из группы СИОЗС отмечалось развитие симптомов СИОЗС-

индуцированной апатии. Пациенты были рандомизированы в группы. Пациентов 1-й группы (n=35) переводили на милнаципран

(Иксел, 50–100 мг/сут) с одномоментной заменой антидепрессанта. Во 2-й группе (n=35) милнаципран назначали с постепенной

(2 нед) отменой предыдущего СИОЗС. Пациентов 3-й группы (n=35) одномоментно переводили на комбинированную терапию мил-

наципраном (50–100 мг/сут) и сульпиридом (Эглонил, 50 мг/сут). Последний назначали для тестирования гипотезы о преимуще-

ствах комбинированной коррекции синдрома СИОЗС-индуцированной апатии. Длительность исследования составляла 3 мес. Ди-

намику состояния пациентов оценивали во время визитов до смены терапии и на 1-й, 2-й, 4-й, 8-й и 12-й неделях. Эффективность

антидепрессивной терапии изучали по шкале депрессии Гамильтона (HDRS-21), шкале общего клинического впечатления (CGI);

динамику выраженности астенических проявлений – по субъективной шкале оценки астении (МFI-20). Для верификации побоч-

ных эффектов использовали шкалу побочных эффектов UKU. 

Результаты и обсуждение. К 4-й неделе лечения подтвержден значимый (р<0,05) выраженный тимолептический эффект различных схем

терапии (одномоментная и постепенная замена на монотерапию милнаципраном, а также комбинация милнаципрана с сульпиридом). 

Редукция СИОЗС-индуцированного апатического синдрома при переходе на лечение милнаципраном или милнаципраном с сульпи-

ридом зарегистрирована у 71,4–80% больных. При разных схемах замены терапии обнаружена различная динамика редукции гете-

рогенной астеноапатической симптоматики. Установлен благоприятный профиль безопасности как монотерапии милнаципра-

ном, так и его комбинации с сульпиридом. 

Заключение. Антидепрессант милнаципран (до 100 мг/сут) характеризуется высокой эффективностью и хорошей переносимо-

стью при СИОЗС-индуцированном апатическом синдроме, а также выраженным тимолептическим эффектом, в том числе при

комбинации с антипсихотиком сульпиридом (50 мг/сут).

Ключевые слова: СИОЗС-индуцированная апатия; лечение; милнаципран; сульпирид.
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Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI)-induced apathy syndrome occurs in 5–20% of patients taking these drugs.

Objective: to investigate the possibility and advantages of switching patients with SSRI-induced apathy to treatment with a SSRI and norepi-

nephrine reuptake inhibitor.

Исследование эффективности различных схем 
замены антидепрессанта при развитии синдрома 

СИОЗС-индуцированной апатии
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В последние годы в зарубежной литературе появляют-

ся данные о развитии эмоциональных нарушений (синдро-

ма апатии, синдрома индуцированного безразличия, 

СИОЗС-индуцированной апатии и др. [1–11]) при длитель-

ном применении антидепрессантов, одним из основных

или основным механизмом действия которых является ин-

гибирование обратного захвата серотонина [12–14]. В част-

ности, приводятся данные о возможном развитии подобных

эмоциональных нарушений на фоне приема пароксетина,

флувоксамина, флуоксетина [1, 9, 15–18].

У 5–20% пациентов, принимающих селективные ин-

гибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС), возни-

кает синдром СИОЗС-индуцированной апатии [1–14]. При

синдроме СИОЗС-индуцированной апатии наблюдается

редукция интенсивности эмоциональных реакций, как по-

зитивных (радость, энтузиазм, влечение, любовь, счастье),

так и негативных (печаль, страдание, гнев, раздражитель-

ность, тревога, страх, вина, стыд), а также эмоций, связан-

ных с хобби, музыкой, природой, чувством красоты, вдох-

новением, воображением, творчеством [1–7]. Кроме того,

для данного синдрома характерны апатия (20–33%), сниже-

ние мотивации (40%), творческих способностей (24%), спо-

собности плакать (20%), интереса к сексу и чувства сексу-

ального удовольствия, потеря целеустремленности, амби-

циозности (16%), дефицит эмпатии (14%) и эмоциональное

отчуждение с самоизоляцией, равнодушием к другим лю-

дям и последствиям своих поступков, мнению окружаю-

щих, ухудшение концентрации внимания (17%) и памяти

(13%) [8–14].

Обязательным условием формирования синдрома

считается снижение уровня (исходное или реципрокное)

нейромедиаторов – дофамина и норадреналина [14, 

16, 19].

В связи с развитием СИОЗС-индуцированной апатии

в реальной клинической практике у части больных возника-

ет необходимость в замене СИОЗС препаратами с иным ме-

ханизмом действия, при этом не лишенными полностью

влияния на обмен серотонина в нервной системе. 

Целью исследования являлось изучение возможно-

сти и преимуществ перевода пациентов с СИОЗС-инду-

цированной апатией на лечение селективными ингибито-

рами обратного захвата серотонина и норадреналина

(СИОЗСН).

Пациенты и методы. Критерии включения. Для исследо-

вания отбирали пациентов, страдающих депрессией без

психотической симптоматики, находящихся на монотера-

пии антидепрессантами из группы СИОЗС не менее 6 мес и

отмечающих на фоне терапии развитие и нарастание сим-

птомов СИОЗС-индуцированной апатии.

В исследование не включали пациентов с повреждени-

ями любого генеза в лобной доле; заболеваниями щитовид-

ной железы и другими эндокринопатиями; деменцией (F0);

шизофренией и расстройствами шизофренического спект-

ра (F2); депрессивным эпизодом с психотическими симпто-

мами (F31.5); смешанным аффективным состоянием

(F31.6); расстройствами влечений (F50–F59); пациентов,

употребляющих наркотические препараты (F1), а также

имевших суицидальные намерения, суицидальное поведе-

ние или суицидальные попытки в анамнезе; беременных и

кормящих женщин.

В качестве препарата замены был выбран милнацип-

ран (Иксел). Милнаципран – СИОЗСН с наибольшим но-

радренергическим эффектом (в дозе до 100 мг/сут) в своей

группе антидепрессантов и дозозависимым серотонинерги-

ческим и дофаминергическим действием. 

В ряде клинических исследований получены данные о

превосходстве милаципрана над СИОЗС (пароксетин) по

влиянию на восстановление скорости мышления и речи,

концентрации внимания, моторной активности по госпи-

тальной шкале тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and

Depression scale, HADS) [20–24]), взаимодействию в социу-

ме по шкале самооценки социальной адаптации (Social
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Patients and methods. The investigation enrolled 105 depressive patients without psychotic symptoms, who were observed to develop symptoms

of SSRI-induced apathy during SSRI antidepressant monotherapy for at least 6 months. The patients were randomized to groups: 1) 35 patients

were switched to milnacipran (Ixel 50–100 mg/day) with simultaneous antidepressant replacement; 2) 35 patients were prescribed milnacipran

with a 2-week gradual discontinuation of the previous SSRI; 3) 35 patients were switched to combined therapy with milnacipran 

50–100 mg/day and sulpiride (Eglonyl 50 mg/day). The latter was prescribed to test the hypothesis for the benefits of combined correction of

SSRI-induced apathy syndrome. The duration of the investigation was 3 months. Changes in the condition of the patients were assessed during

their visits before and 1, 2, 4, 8, and 12 weeks after changing therapy. The efficiency of antidepressant therapy was studied using the 21-item

Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-21) and the Clinical Global Impression (CGI) rating scale; the changes in the severity of asthenic

manifestations were examined according to a subjective asthenia assessment (Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20)). The UKU side

effect rating scale was used to verify side effects.

Results and discussion. A significant (p<0.05) pronounced thymoleptic effect of various treatment regimens (simultaneous and gradual replace-

ment with monnacipran monotherapy, as well as a milnacipran-sulpiride combination) was confirmed at week 4 of treatment.

There was a reduction in SSRI-induced apathy syndrome when switching to treatment with milnacipran or milnacipran-sulpiride in 71.4–80%

of patients. Different therapy replacement regimens showed varying changes in the reduction of heterogeneous asthenoapathic symptoms. 

A favorable safety profile was established for both monotherapy with milnacipran and its combination with sulpiride.

Conclusion. The antidepressant milnacipran (up to 100 mg/day) exhibits a high efficacy and a good tolerance in case of SSRI-induced apathy

syndrome, as well as by a pronounced thymoleptic effect, including when combined with the antipsychotic sulpiride (50 mg/day).

Keywords: SSRI-induced apathy; treatment; milnacipran; sulpiride.

Contact: Vladimir Ernstovich Medvedev; melkorcard@mail.ru  
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Adaptation Self-Evaluation Scale, SASS) [19], нормализации

сексуальной функции по сравнению с флуоксетином, паро-

ксетином, сертралином [25–30], что косвенно указывает на

потенциально возможный коррекционный эффект милна-

ципрана при развитии СИОЗС-индуцированной апатии.

Пациенты были случайным образом рандомизирова-

ны в три группы. 

Во всех группах перевод на милнаципран из-за отсут-

ствия клинически значимого метаболизма в системе цито-

хрома Р-450 проводился без отмывочного периода. 

В исследовании участвовали 105 пациентов. Пациен-

тов 1-й группы (n=35) переводили на милнаципран (Иксел,

50–100 мг/сут) с одномоментной заменой антидепрессанта.

Во 2-й группе (n=35) милнаципран назначали с постепен-

ной (2 нед) отменой предшествующего СИОЗС. Пациентов

3-й группы (n=35) одномоментно переводили на комбини-

рованную терапию милнаципраном (50–100мг/сут) и суль-

пиридом (Эглонил, 50 мг/сут) – антипсихотиком с доказан-

ными антидепрессоподобными, антиастеническими и ак-

тивирующими (в малых дозах) свойствами [31–35].  Пос-

ледний назначали для тестирования гипотезы о преимуще-

ствах комбинированной коррекции синдрома СИОЗС-ин-

дуцированной апатии.

Длительность исследования составляла 3 мес. Клини-

ческая и психометрическая оценка динамики состояния па-

циентов проводилась во время визитов до смены терапии

(Н0) и на 1-й, 2-й, 4-й, 8-й и 12-й неделях (Н1, Н2, Н4, Н8,

Н12).

Эффективность антидепрессивной терапии изучали

по шкале для оценки депрессии Гамильтона (Hamilton

Rating Scale for Depression, HDRS-21), а также по шкале об-

щего клинического впечатления (Clinical global impression

scale, CGI). Динамику выраженности астенических прояв-

лений определяли с помощью субъективной шкалы оценки
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Таблица 1. С о ц и а л ь н о - д е м о г р а ф и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о в  т р е х  г р у п п

Показатель                                   1-я группа (n=35)                   2-я группа (n=35)                   3-я группа (n=35)                   Всего (n=105)

Средний возраст, годы 37,9±3,7 39,8±2,1 38,3±1,1 38,1±1,4

Мужчины, % 28,6 22,9 34,3 28,6

Женщины, % 71,4 77,1 65,7 71,4

Социальный статус, %:
работают/учатся 82,8 80,0 86,7 82,9
временно не работают 14,3 20,0 11,4 15,2
пенсионеры 2,9 0 2,9 1,9

Семейный статус, %: 
проживают в семье 74,3 85,7 80,0 80,0
одиноки/разведены 17,1 5,7 14,3 12,4
вдовы/вдовцы 8,6 8,6 5,7 7,6

Таблица 2. К л и н и к о - д и н а м и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  д е п р е с с и и  у  п а ц и е н т о в  т р е х  г р у п п

Показатель                                                                             1-я группа (n=35)        2-я группа (n=35)        3-я группа (n=35)        Всего (n=105)

Тяжесть депрессии по МКБ-10, %:
легкая 14,3 17,1 8,6 13,3
средняя 80,0 80,0 88,5 82,9
тяжелая 5,7 2,9 2,9 3,8

Средняя длительность лечения депрессии СИОЗС 7,1±1,7 7,4±0,9 7,3±4,2 7,3±2,1
на момент обращения, мес*

Предшествующая антидепрессивная терапия, %*:
пароксетин 20 мг/сут 31,4 14 28,6 33,3
сертралин 100 мг/сут 22,9 11,4 11,4 15,2
циталопрам 20 мг/сут 8,6 5,7 14,4 9,5
флуоксетин 20 мг/сут 20,0 31,4 11,4 21,0
флувоксамин 100 мг/сут 5,7 5,7 17,1 9,5
эсциталопрам 20 мг/сут 11,4 5,7 17,1 11,5

Доминирующая СИОЗС-индуцированная 
симптоматика, %: 

апатия 32 31 32 90,5
снижение интенсивности эмоциональных реакций 22 25 24 67,6
дефицит эмпатии 19 27 21 63,8
снижение мотивации 15 17 20 49,5
потеря целеустремленности 14 15 11 38,1
ухудшение концентрации внимания и памяти 15 10 12 35,2
снижение либидо 14 10 13 35,2

*По данным анамнеза и медицинской документации.



астении (Multidimensional Fatigue Inventory, МFI-20), позво-

ляющей выявить не только общую астению (вопросы № 1,

5, 12, 16), но и уровень активности (вопросы № 3, 6, 10, 17),

мотивации (вопросы № 4, 9, 15, 18), физической (вопросы

№ 2, 8, 14, 20) и психической (вопросы № 7, 11, 13, 19) уто-

мляемости. Респондерами служили больные более чем с

50% снижением первоначальной суммы баллов по МFI-20.

При оценке переносимости и безопасности схем пере-

вода и используемых препаратов учитывали следующие по-

казатели: 1) нежелательные явления (НЯ), выявленные в

результате спонтанных жалоб пациентов и целенаправлен-

ных вопросов при обследовании во время каждого из визи-

тов; 2) изменения в стартовых лабораторных и инструмен-

тальных показателях соматического статуса на фоне терапии.

Методы обследования соответствовали стандартам ве-

дения больных в медицинских учреждениях, на базе кото-

рых проводилось исследование, и включали оценку на

момент Н0 и Н12 динамики массы тела, артериального дав-

ления (АД) в состоянии покоя, частоты сердечных сокраще-

ний (ЧСС), показателей электрокардиографии (ЭКГ), лабо-

раторных данных (биохимический и общий анализы крови,

мочи, уровень пролактина в крови). Для верификации по-

бочных эффектов использовали шкалу побочных эффектов

UKU (UKU Side-Effect Rating Scale). 

Полученный материал обрабатывали с помощью про-

граммы Statistica 13.0 (StatSoft, США). Для оценки значимо-

сти межгрупповых различий применяли U-критерий Ман-

на–Уитни (количественные переменные) и точный двусто-

ронний критерий Фишера (качественные переменные).

Различия считали значимыми при р<0,05.

Результаты. Все пациенты завершили исследование.

Сравнение социально-демографических характеристик

представлено в табл. 1. Отсутствие значимых различий по

всем показателям сравнения в группах позволяет рассчиты-

вать на валидность полученных данных.

Клинико-динамические показатели депрессии у па-

циентов приведены в табл. 2.

Частота назначения различных доз милнаципрана в

группах представлена в табл. 3. Большинство пациентов на

момент завершения исследования принимали милнацип-

ран в дозе 100 мг/сут.

Эффективность антидепрессивной терапии. По шкале

HDRS-21 отмечена различная динамика улучшения состоя-

ния у пациентов трех групп (рис. 1). Так, в 3-й группе уже со

2-й недели лечения наблюдались значимые различия

(р<0,05) в показателях эффективности монотерапии милна-

ципраном и комбинированной терапии милнаципраном и

сульпиридом в пользу последней. На всем протяжении ис-

следования не выявлено значимых различий в динамике ан-

тидепрессивной эффективности между группами пациен-

тов с одномоментной (1-я группа) или постепенной 

(2-я группа) заменой предшествующей терапии СИОЗС на

милнаципран. 

В 3-й группе, в отличие от 1-й и 2-й групп, достоверно

большая эффективность достигалась на фоне меньших доз

милнаципрана (48,6% больных получали менее 100 мг/сут,

см. табл. 3). Аналогично значимо (р<0,05) большая эффек-

тивность комбинированной терапии установлена в 

3-й группе по шкале CGI-I: к моменту завершения исследо-

вания существенное улучшение отмечено у 77,1% пациен-

тов и выраженное улучшение – у 20% против 68,6 и 62,9% и

25,7 и 31,4% в 1-й и 2-й группах соответственно (рис. 2). 

По шкале CGI-S на момент завершающей оценки ис-

ходный средний показатель, составлявший 4,1 балла, сни-
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Таблица 3. Д о з а  м и л н а ц и п р а н а  у  п а ц и е н т о в  т р е х  г р у п п

Показатель                                   1-я группа (n=35)                   2-я группа (n=35)                   3-я группа (n=35)                   Всего (n=105)

Милнаципран, %:
50 мг/сут 8,5 5,7 22,9 12
75 мг/сут 28,6 28,6 25,7 29
100 мг/сут 62,9 65,7 51,4 64

Рис. 1. Динамика среднего балла по шкале HDRS-21 

у пациентов трех групп (р<0,05)

1-я группа            2-я группа             3-я группа

Н0             Н1            Н2              Н4            Н8             Н12
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Рис. 2. Доля пациентов трех групп с разной степенью выра-

женности улучшения по шкале CGI-I к моменту завершения

исследования (р<0,05)
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зился до ≤2 баллов у 71,4; 68,6 и 74,3% пациентов 1-й, 2-й и

3-й групп соответственно. 

Коррекция СИОЗС-индуцированной апатии. Исходный

общий средний показатель по шкале МFI-20 у пациентов 

1-й, 2-й и 3-й групп составил соответственно 79,2; 78,8 и

79,1 балла. Количество респондеров по принятым в иссле-

довании критериям к концу наблюдения достигло в этих

группах 71,4; 74,3 и 80,0% соответственно (р<0,05).

Статистически значимое снижение суммы баллов по

шкале МFI-20 отмечалось у пациентов 1-й и 3-й групп к

концу 1-й недели лечения, у больных 2-й группы – к концу

2-й недели лечения (p<0,05). 

Дальнейшая динамика показателей МFI-20 была бо-

лее выраженной и характеризовалась непрерывным улуч-

шением вплоть до 12-й недели терапии (p=0,001) с очевид-

ным преобладанием (p=0,001) антиастенического эффекта

у пациентов 3-й группы (рис. 3). Эффективность терапии в

отношении СИОЗС-индуцированной астенической сим-

птоматики не коррелировала с предшествующей длитель-

ностью депрессивного состояния. 

При дифференцированной оценке параметров астении

по шкале МFI-20 установлены различия во влиянии трех схем

терапии на динамику астенических проявлений (рис. 4–8).

В 1-й группе положительная динамика (р<0,05) в от-

ношении СИОЗС-индуцированной апатии отмечалась к Н4

и нарастала на всем протяжении терапии по всем показате-

лям шкалы МFI-20. Наиболее значимые (p<0,001) положи-

тельные эффекты реализовались в этой группе по показате-

лям «общая астения», «пониженная активность» и «сниже-

ние мотивации».

Во 2-й группе значимое (p<0,001) уменьшение исход-

ных баллов по всем показателям шкалы достигнуто лишь к

Н8, однако к концу исследования оно уже было сопостави-

мо с показателями в 1-й группе.

В 3-й группе на протяжении исследования отмечена

разноплановая динамика параметров шкалы МFI-20. Ком-

бинированная терапия позволила получить более выражен-

ный эффект, чем монотерапия милнаципраном, в отноше-

нии таких параметров, как «общая астения» и «психическая

астения», на момент Н2 и Н4 соответственно. В то же время
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Рис. 3. Динамика общего среднего балла по шкале МFI-20 

у пациентов трех групп (p=0,001)
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Рис. 4. Динамика среднего балла по показателю «общая 

астения» шкалы МFI-20 (р<0,05) у пациентов трех групп

1-я группа      2-я группа     3-я группа

Н0            Н1             Н2            Н4             Н8           Н12

16  

14  

12  

10  

8  

6

15,8
15,4

15,3
15,3
14,7

14,3 14,1
14

15,1

13,6

10,6

8,5

11,9

8,4

7,6

8,6

7,9
7,1

Рис. 5. Динамика среднего балла по показателю 

«пониженная активность» шкалы МFI-20 (р<0,05)
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Рис. 6. Динамика среднего балла по показателю «снижение

мотивации» шкалы МFI-20 (р<0,05) у пациентов трех групп
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уменьшение среднего балла по показателям «пониженная

активность», «снижение мотивации» и «физическая асте-

ния» происходило медленнее (р<0,05), чем у пациентов 1-й

и 2-й групп 

Переносимость терапии. Установлен благоприятный

профиль безопасности как монотерапии милнаципраном,

так и комбинированной с сульпиридом терапии у больных с

СИОЗС-индуцированной апатией. К окончанию терапии у

пациентов не зафиксировано появлений аритмии и/или

внутрисердечных блокад, клинически значимого измене-

ния АД, а также существенного нарушения ЧСС; не обнару-

жено значимого влияния на клинические и биохимические

показатели крови. 

НЯ (спонтанные и по шкале UKU) на фоне терапии

(тошнота, головная боль, боль в мышцах, экстрапирамид-

ные расстройства – ЭПР, тахикардия, колебания АД) отме-

чались у 29 (27,6%) пациентов преимущественно в первые 

2 нед лечения, были невыраженными и не потребовали от-

мены терапии (табл. 4).

Отмена милнаципрана после 12 нед терапии у 28 боль-

ных 1-й и 2-й групп не сопровождалась развитием синдро-

ма отмены.

Обсуждение. В настоящем исследовании получены

новые данные о преимуществах различных схем перевода

пациентов с СИОЗС- индуцированной апатией на лечение

антидепрессантом с двойным механизмом действия – мил-

наципраном.

Из представленных результатов видно, что СИОЗС-

индуцированная апатия чаще развивается у женщин

(71,4%) на фоне приема пароксетина (33,3%), флуоксетина

(21%) и сертралина (15,2%) при средней продолжительно-

сти лечения не менее 7,3±2,1 мес. Аналогичные данные о

частоте развития СИОЗС-индуцированной апатии у жен-

щин приводят и другие авторы [1–6].

В большинстве наблюдений тяжесть сохраняющейся

на фоне лечения депрессии была средней (82,9%), что мо-

жет отражать как недостаточную эффективность курсовой

терапии СИОЗС, так и влияние СИОЗС-индуцированной

апатии на оценку тяжести состояния врачом у данной кате-

гории пациентов. 

Среди СИОЗС-индуцированных симптомов преобла-

дали апатия (90,5%), снижение эмоциональности (67,6%) и

эмпатии (63,8%), что соотносится с данными зарубежных

исследований [7–12].

То, что в обследованных группах не оказалось дос-

рочно выбывших по любой причине пациентов, косвенно

указывает на хорошую эффективность и переносимость

терапии. Действительно, к 4-й неделе лечения установлен

значимый выраженный тимолептический эффект всех

трех видов терапии с применением милнаципрана, что

соответствует данным литературы об эффективности это-

го препарата [25–35]. При этом у пациентов 3-й группы,

в отличие от пациентов 1-й и 2-й групп, значимо большая

эффективность достигалась на фоне меньших доз милна-

ципрана (48,6% больных получали менее 100 мг/сут).

Очевидно, это связано с комбинацией антидепрессанта с

сульпиридом.

В настоящем исследовании подтверждена рабочая ги-

потеза о возможности нивелирования синдрома СИОЗС-

индуцированной апатии при переходе на лечение милнаци-

праном или милнаципраном с сульпиридом, что мы наблю-

дали у 71,4–80% больных.

При коррекции СИОЗС-индуцированной апатии ста-

тистически значимое уменьшение суммы баллов по шкале

МFI-20 по всем показателям (кроме параметра «снижение

мотивации»), отмечавшееся у пациентов 1-й и 3-й групп с

конца 1-й недели лечения, а у больных 2-й группы только к

8-й неделе, можно связать с постепенной отменой предше-

ствующего лечения СИОЗС, приведшего к формированию

астенической симптоматики.

Комбинированная терапия милнаципраном (Иксел) и

сульпиридом (Эглонил) позволяет достигать более выра-

женного эффекта, чем монотерапия милнаципраном, в от-

ношении «общей астении» и «психической астении», но в

то же время уменьшение среднего балла по показателям

«пониженная активность», «снижение мотивации» и «физи-

ческая астения» происходит медленнее, чем при монотера-

пии антидепрессантом. При этом разноплановая динамика

параметров шкалы МFI-20 в 3-й группе может быть обусло-

влена механизмами действия использованного в качестве
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Рис. 7. Динамика среднего балла по показателю «физическая

астения» шкалы МFI-20 (р<0,05) у пациентов трех групп
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Рис. 8. Динамика среднего балла по показателю 

«психическая астения» шкалы МFI-20
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аугментирующего средства сульпирида – блокатора D2-доф-

миновых рецепторов.

Установлен благоприятный профиль безопасности

как монотерапии милнаципраном, так и комбинированной

с сульпиридом терапии у больных с СИОЗС-индуцирован-

ной апатией.

Однако результаты сравнения частоты и спектра НЯ у

пациентов трех групп указывают на важное значение схемы

перехода с СИОЗС на милнаципран и наличия аугментиру-

ющих средств (сульпирид). Одномоментный перевод боль-

ных на терапию милнаципраном реже сопровождался раз-

витием НЯ, чем в случае даже временного (до 2 нед) пере-

ходного периода с постепенным уменьшением дозы пред-

шествующего антидепрессанта (СИОЗС) или при переходе

на комбинированную терапию. 

Оценивая переносимость терапии, следует подчерк-

нуть отсутствие у пациентов 3-й группы пролактинемии,

описанной в литературе на фоне приема сульпирида [22, 31,

36], что может объясняться сравнительно небольшой ста-

бильной дозой сульпирида (50 мг/сут) и непродолжитель-

ным периодом наблюдения (3 мес).

Заключение. Таким образом, антидепрессант из груп-

пы СИОЗСН милнаципран (Иксел, до 100 мг/сут) проде-

монстрировал высокую эффективность и хорошую перено-

симость при редукции синдрома СИОЗС-индуцированной

апатии, а также выраженный тимолептический эффект, в

том числе при комбинации с антипсихотиком сульпиридом

(Эглонил, 50 мг/сут).
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Таблица 4. Ч а с т о т а  Н Я  в  х о д е  п л а н о в ы х  в и з и т о в ,  %

Показатель                                   1-я группа (n=35)                   2-я группа (n=35)                   3-я группа (n=35)                   Всего* (n=105)

*В разное время у 3 (2,9%) пациентов зарегистрировано более 1 НЯ.

Тошнота: 8,6
Н1 2,9 8,6 2,9 4,8
Н2 5,7 11,4 8,6 8,6
Н4 8,6 8,6 2,9 5,7
Н8 5,7 2,9 0 2,9
Н12 0 0 0 0

Колебания АД: 4,8
Н1 2,9 5,7 2,9 3,8
Н2 2,9 2,9 5,7 3,8
Н4 0 0 2,9 1,0
Н8 0 0 0 0
Н12 0 0 0 0

Головная боль: 2,9
Н1 0 0 2,9 1,0
Н2 5,7 0 2,9 2,9
Н4 2,9 2,9 0 1,9
Н8 2,9 0 0 1,9
Н12 2,9 0 2,9 1,0

Тахикардия: 7,6
Н1 0 2,9 2,9 1,9
Н2 8,6 5,7 8,6 7,6
Н4 8,6 5,7 8,6 7,6
Н8 5,7 2,9 2,9 3,8
Н12 2,9 2,9 2,9 2,9

Боль в мышцах: 3,8
Н1 2,9 2,9 0 1,9
Н2 5,7 2,9 2,9 3,8
Н4 2,9 0 2,9 1,9
Н8 0 5,7 2,9 2,9
Н12 5,7 2,9 2,9 3,8

ЭПР: 2,9
Н1 – – 0 0
Н2 – – 2,9 1,0
Н4 – – 2,9 1,0
Н8 – – 5,7 1,9
Н12 5,7 1,9
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Рожков Д.О.1, Зиновьева О.Е.2, Баринов А.Н.2, Вихлянцев И.М.3,4, Михайлова Г.З.3,4, Пеньков Н.В.5, Носовский А.М.6

1Клиника нервных болезней и 2кафедра нервных болезней и нейрохирургии лечебного факультета Института 

клинической медицины ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), Москва; 3ФГБУН «Институт теоретической 

и экспериментальной биофизики РАН, Пущино; 4ФГБОУ ВО «Пущинский государственный естественно-научный 

институт», Пущино; 5Институт биофизики клетки РАН – обособленное подразделение ФГБУН «Федеральный 

исследовательский центр «Пущинский научный центр биологических исследований РАН»; 
6ГНЦ Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем РАН, Москва

1,2Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1; 3Россия, 142290, Пущино, Институтская ул., 3; 
4,5Россия, 142290, Пущино, проспект Науки, 3; 6Россия,123007, Москва, Хорошевское шоссе, 76А

Цель исследования – выяснение частоты и патогенеза миофасциального болевого синдрома (МФБС) при хронической неспецифи-

ческой боли в нижней части спины (ХНБНЧС), а также оптимизация диагностики и лечения МФБС при ХНБНЧС.

Пациенты и методы. В исследовании участвовала 121 пациентка с ХНБНЧС. Средний возраст больных составил 42,1±10,5 года,

длительность боли – 7,9±4,3 мес. Определялись возможные причины ХНБНЧС: фасеточные суставы (ФС); крестцово-подвздош-

ные сочленения (КПС); скелетные мышцы с формированием МФБС; МФБС в сочетании с ФС; МФБС в сочетании с КПС. У 20 па-

циенток был изолированный МФБС (средняя длительность 5,3±2,2 мес, средняя интенсивность боли 6,5±1,1 балла по числовой

рейтинговой шкале). 

У 6 пациенток исследованы биоптаты мышцы, выпрямляющей позвоночник, полученные методом открытой биопсии; группу срав-

нения составили 3 здоровые женщины, сопоставимые по возрасту и полу. 

Пациенткам назначали терапию ацеклофенаком по 200 мг/сут в сочетании с толперизоном по 450 мг/сут и немедикаментозную

терапию (когнитивно-поведенческая, кинезио- и эрготерапия). В случаях недостаточной эффективности лечения дополнительно

проводили УЗИ мышцы, выпрямляющей позвоночник, локальное введение анестетика в миофасциальные триггерные точки (МТТ). 

Результаты и обсуждение. МФБС явился причиной болевого синдрома у 63 (52%) пациенток, при этом МФБС был изолированной

причиной боли в 20 (16,5%) случаях, сочетался с остеоартритом ФС – в 23 (19%), с дисфункцией КПС – в 20 (16,5%). При УЗИ

мышц у пациенток с МФБС выявлены МТТ, а при исследовании биоптатов мышцы, выпрямляющей позвоночник, отсутствовали

признаки некроза, фиброза, воспалительной инфильтрации при наличии трансформации миозинового фенотипа в сторону увеличе-

ния доли быстро утомляемых мышечных волокон II типа. Результаты ДСН-гель-электрофореза указывали на снижение содержа-

ния титина и небулина – белков саркомерного цитоскелета, участвующих в поддержании сократительной способности мышцы. 

После 2-недельного курса терапии ацеклофенаком и толперизоном у 5 (25%) из 20 пациенток болевой синдром регрессировал, 

у 15 (75%) интенсивность боли в спине уменьшилась, однако боль нарастала при физической нагрузке и препятствовала активной

реабилитации. Дополнительное введение анестетиков в МТТ, продолжение приема ацеклофенака и толперизона в комбинации с

кинезиотерапией позволили купировать болевой синдром и увеличить двигательную активность.

Заключение. МФБС имелся более чем у половины пациенток с ХНБНЧС изолированно или в сочетании с суставной патологией (ФС

и КПС). Выявленные у пациенток с ХНБНЧС изменения в биоптатах мышцы спины потенциально обратимы и могут регрессиро-

вать на фоне кинезиотерапии.

Ключевые слова: хроническая неспецифическая боль в спине; миофасциальный болевой синдром; миофасциальные триггерные точ-

ки; ультразвуковое исследование мышцы; биопсия мышцы; нестероидные противовоспалительные препараты; миорелаксанты

центрального действия; кинезиотерапия; эрготерапия.
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Вероятность возникновения эпизода острой боли в

спине в течение жизни достигает 84%, при этом страдают

преимущественно лица трудоспособного возраста 30–45 лет

[1]. Частота острой скелетно-мышечной боли в спине в попу-

ляции в среднем составляет 31%, при этом переход в хрони-

ческую форму отмечается у 38% пациентов, в 40% случаев ку-

пировать хронический болевой синдром не удается [2]. Ис-

точником боли в спине может служить любая анатомическая

структура, содержащая болевые рецепторы: межпозвоноч-

ные суставы, мышцы, связки, фасции, надкостница, внеш-

няя треть фиброзного кольца межпозвоночного диска, что

расценивается как неспецифическая боль в спине [3, 4]. Ске-

летная мышца как один из источников ноцицептивной им-

пульсации давно и активно изучается [5, 6]. Обсуждаются ме-

ханизмы формирования миофасциальной триггерной точки

(МТТ) как проявления миофасциального болевого синдрома

(МФБС) при хронической неспецифической боли в спине. 

Цель настоящего исследования – оценка роли МФБС

в поддержании хронической неспецифической боли в ниж-

ней части спины (ХНБНЧС). 

Пациенты и методы. На базе Клиники нервных болез-

ней Первого Московского государственного медицинского

университета им. И.М. Сеченова обследована 121 пациент-

ка в возрасте от 22 до 59 лет (средний возраст 42,1±10,48 го-

да) с ХНБНЧС продолжительностью от 3 до 20 мес (в сред-

нем 7,9±4,3 мес). 

Критерии включения: 1) диагностированная ХНБНЧС;

2) отсутствие других причин боли в нижней части спины; 3)

согласие пациентки на проведение исследования и обработ-

ку персональных данных.

Обследование предполагало сбор жалоб, анамнеза,

оценку неврологического и нейроортопедического статуса,

анализ результатов ранее проведенных методов инструмен-

тальной диагностики. Из анамнеза известно, что все паци-

ентки для лечения боли в спине ранее эпизодически ис-

пользовали различные нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП), витамины группы В, хондропроте-

кторы с временным эффектом. Из-за боязни усиления боли

они предпочитали соблюдать охранительный режим, избе-

гали физических нагрузок. 

Диагноз ХНБНЧС устанавливали после исключения

специфических причин болевого синдрома по данным ней-

ровизуализации (магнитно-резонансной и компьютерной

томографии) пояснично-крестцового отдела позвоночника

при отсутствии признаков системного воспаления и откло-

нений в показателях периферической крови. Пациентки

были проконсультированы терапевтом, проходили регуляр-

ные скрининговые осмотры гинеколога. 
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Objective: to elucidate the frequency and pathogenesis of myofascial pain syndrome (MFPS) in chronic nonspecific lower back pain (CNLBP)

and to optimize the diagnosis and treatment of MFPS in CNLBP.

Patients and methods. The investigation covered 121 patients with CNLBP. The patients' mean age was 42.1±10.5 years; the pain duration was

7.9±4.3 months. The possible causes of CNLBP were determined: these were facet joints (FJs); sacroiliac joints (SIJs); skeletal muscles with

the development of MFPS; MFPS concurrent with FJs; MFPS concurrent with SIJs. Twenty patients had MFPS only (its mean duration was

5.3±2.2 months; the mean pain intensity scores were 6.5±1.1 on a numerical rating scale).

Six patients underwent examinations of open biopsy specimens of the muscle straightening the spinal column; a comparison group consisted of

3 healthy women matched for age and gender.

The patients were prescribed therapy with aceclofenac 200 mg/day in combination with tolperisone 450 mg/day and nondrug therapy (cogni-

tive behavioral therapy and kinesio- and ergotherapy). When the treatment was insufficiently effective, ultrasonography of the muscle 

straightening the spinal column was additionally performed; a local anesthetic was injected into myofascial trigger points (MTPs).

Results and discussion. MFPS was a cause of pain syndrome in 63 (52%) patients, while MFPS this was an isolated cause of pain in 20 (16.5%)

cases and was concurrent with FJ osteoarthritis in 23 (19%), and with SIJ dysfunction in 20 (16.5%). Muscle ultrasonography in patients with

MFPS revealed MTPs, whereas examinations of biopsy specimens of the muscle straightening the spinal column showed no evidence of necro-

sis, fibrosis, or inflammatory infiltration in the presence of transformation of the myosin phenotype, by increasing the proportion of rapidly

fatigued type II muscle fibers. The results of sodium dodecyl sulfate (SDS) gel electrophoresis indicated a decrease in the content of titin and

nebulin, the sarcomeric cytoskeletal proteins involved in maintaining muscle contractility.

A two-week cycle of therapy with aceclofenac and tolperisone reversed pain syndrome in 5 (25%) of the 20 patients and reduced the intensity

of back pain in 15 (75%), but the pain increased during physical exercise and impeded active rehabilitation. The additional administration of

anesthetics into MTPs and the continuous intake of aceclofenac and tolperisone in combination with kinesiotherapy could relieve pain syndrome

and enhance motor activity.

Conclusion. More than half of the patients with CNLBP had MFPS only or concurrent with joint pathology (FS and FJs). The changes found

in the back muscle biopsy specimens of patients with CNLBP are potentially reversible and can be reversed during kinesiotherapy.

Keywords: chronic nonspecific back pain; myofascial pain syndrome; myofascial trigger points; muscle ultrasonography; muscle biopsy; 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs; centrally acting muscle relaxants; kinesiotherapy; ergotherapy.
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Интенсивность боли оценивали по числовой рейтин-

говой шкале (ЧРШ), степень нарушения жизнедеятельно-

сти – по опроснику Освестри. Нейроортопедическое тести-

рование, включавшее стандартный набор тестов для опре-

деления ноцицептивного паттерна, проводилось последова-

тельно двумя независимыми экспертами. Пальпация пара-

вертебральных мышц была направлена на выявление диаг-

ностических критериев Международной ассоциации по

изучению боли (International Association for the Study of Pain,

IASP, 2017), требуется наличие трех минимально необходи-

мых (1–3) и шести дополнительных (4–9) диагностических

клинических критериев МФБС [7]. 

На основании анализа результатов нейроортопедиче-

ского обследования пациентки были разделены на группы в

зависимости от предполагаемого источника болевой им-

пульсации, в качестве которого рассматривались: фасеточ-

ные суставы (ФС), крестцово-подвздошные сочленения

(КПС), скелетные мышцы с формированием МФБС;

МФБС в сочетании с ФС; МФБС в сочетании с КПС.

Всем пациенткам были разъяснены причины боли в

спине, роль выявленных болевых триггеров, в доступной

форме представлены механизмы хронизации боли. Обра-

зовательная программа включала коррекцию неправиль-

ных представлений пациенток о природе болевых ощуще-

ний, информацию о доброкачественном характере и бла-

гоприятном прогнозе заболевания. Стратегия преодоле-

ния боли вырабатывалась индивидуально, подчеркивалась

важность сохранения двигательной активности с избега-

нием поз и движений, которые приводят к усилению боли.

Анализировали опыт регулярных физических нагрузок в

прошлом, характер текущей социальной и бытовой актив-

ности. Каждую пациентку обучали приемам кинезио- и

эрготерапии. Для медикаментозного лечения использова-

ли НПВП и миорелаксанты в соответствии с отечествен-

ными и международными рекомендациями по ведению

пациентов с ХНБНЧС [8–11]. 

В качестве симптоматической терапии боли пациент-

кам с изолированным суставным болевым синдромом (ФС

и КПС) назначали НПВП. Пациентки с признаками вовле-

чения в патологический процесс скелетной мышцы (МФБС

и сочетание МФБС с другими болевыми триггерами), по-

мимо НПВП – ацеклофенак (Аэртал) по 100 мг 2 раза в су-

тки, принимали миорелаксант центрального действия –

толперизон (Мидокалм) 450 мг/сут. 

Повторную оценку интенсивности боли, степени ог-

раничения жизнедеятельности, а также нейроортопедиче-

ское обследование проводили после 2-недельного курса не-

инвазивной консервативной терапии. 

Для определения дальнейшей тактики лечения у па-

циенток с сохраняющимся болевым синдромом была

продолжена верификация болевого триггера. Всем паци-

енткам выполнено УЗИ мышцы, выпрямляющей позво-

ночник, которая наиболее часто вовлекается в МФБС,

так как участвует в поддержании постурального тонуса.

УЗИ проведено в В-режиме линейным датчиком с часто-

той 15 МГц в поперечной и продольной плоскостях ска-

нирования мышечных волокон с уточнением их структу-

ры и эхогенности; дополнительно использовали режим

энергетического допплера с наложением на В-режим для

определения немой зоны отсутствия эхосигналов в зоне

триггера при распространении колебаний от источника

внешней вибрации. Для подтверждения источника боли в

зону предполагаемого триггера дважды (с интервалом в 

7 дней) последовательно вводили местные анестетики ко-

роткого и пролонгированного действия (прокаин 0,5%

1,0 мл и ропивокаин 0,75% 1,0 мл). Визуализация поло-

жения инъекционной иглы осуществлялась с помощью

ультразвуковой навигации для ФС и МТТ и рентгеноло-

гического контроля для КПС. 

С целью оценки структурного состояния мышечной

ткани в области МТТ 6 пациенткам выполнена открытая

биопсия мышцы, выпрямляющей позвоночник, с последу-

ющим морфологическим, морфометрическим и иммуноги-

стохимическим исследованием биоптата. Методом ДСН-

гель-электрофореза проведено определение изоформного

состава титина и небулина в мышечной ткани. Содержание

изоформ титина и небулина оценивали по отношению к со-

держанию тяжелых цепей миозина (ТЦМ) [12]. Контроль-

ную группу составили 3 здоровые женщины, сопоставимые

по возрасту, которым была проведена биопсия мышцы, вы-

прямляющей позвоночник, с последующим морфологиче-

ским, морфометрическим и иммуногистохимическим ис-

следованием биоптата. 

Интенсивность болевого синдрома по ЧРШ и степень

нарушения жизнедеятельности по опроснику Освестри оце-

нивали после каждого лечебно-диагностического введения

местного анестетика. Прием ранее назначенной симптома-

тической медикаментозной терапии продолжался в течение

7–10 дней до купирования болевого синдрома. Во время ка-

ждого визита использовали образовательную программу,

направленную на изменение ошибочных представлений па-

циенток о причинах болевого синдрома и его хронизации,

мотивацию на активное преодоление боли. Проводилась

также коррекция приемов и техники выполнения упражне-

ний кинезиотерапии.

Выделена группа из 20 пациенток 23–56 лет (средний

возраст 41±11,5 года) с изолированным МФБС длительно-

стью от 3 до 9 мес (в среднем 5,3±2,2 мес). Интенсивность

боли по ЧРШ у этих больных составляла от 5 до 9 баллов 

(в среднем 6,5±1,1 балла). При оценке нейроортопедиче-

ского статуса тесты, направленные на выявление ФС или

дисфункции КПС, были отрицательными. Результаты паль-

пации удовлетворяли необходимым критериям верифика-

ции МФБС [7]. Боль возникала преимущественно после

длительной вертикальной нагрузки, физических упражне-

ний с вовлечением паравертебральных мышц, при разгиба-

нии после наклона вперед. 

У 15 пациенток отмечался недостаточный эффект

консервативной терапии. В этих случаях в область вери-

фицированных МТТ под контролем УЗИ вводили анесте-

тики короткого и пролонгированного действия. Был про-

длен (в среднем на 7–10 дней) курс комбинированной те-

рапии НПВП и миорелаксантами, проводились коррек-

ция выполнения лечебных упражнений, сеансы когнитив-

но-поведенческой психотерапии. У 6 пациенток с сохра-

няющимся болевым синдромом и наличием МТТ по дан-

ным УЗИ выполнена биопсия мышцы, выпрямляющей

позвоночник. 

Полученные данные анализировали с помощью стан-

дартных статистических программ Statistica версия 12.5 и

Statgrafix версия 18, позволяющих оценить МФБС у паци-

енток с хронической неспецифической болью в спине.
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Результаты. Клиническая характеристика пациенток,

включенных в исследование, представлена в табл. 1. 

Результаты физикального осмотра позволили предпо-

ложить наличие МФБС как причины болевого синдрома у

63 (52%) пациенток, при этом МФБС был изолированной

причиной боли у 20 (16,5%). Значимых различий в интен-

сивности болевого синдрома в этих группах по сравнению с

другими группами не наблюдалось.

В целом у пациенток с МФБС через 14 дней консерва-

тивной терапии (ацеклофенак в сочетании с толперизоном)

отмечалась тенденция к снижению интенсивности боли в

спине и улучшению качества жизни (табл. 2). Индивидуаль-

ный анализ показал, что в 5 (25%) случаях имел место рег-

ресс или значимое снижение боли, что позволило пациент-

кам выполнять рекомендации врача по кинезио- и эрготе-

рапии в полном объеме (см. табл. 2). Остальные 15 (75%)

больных с МФБС также отмечали уменьшение интенсивно-

сти боли и увеличение двигательной активности, однако со-

общали, что не могут следовать реко-

мендациям по кинезиотерапии в связи

с усилением боли при физической на-

грузке.

При УЗИ паравертебральных

мышц МТТ выявлены у всех пациен-

ток. В 9 случаях имелась 1 МТТ, в 4 – 2

и в 2 – 3. Наиболее частая локализа-

ция МТТ в мышце, выпрямляющей

позвоночник, отмечалась на уровне

LIV. Локальное введение анестетика

(прокаин и ропивокаин), помимо

кратковременного обезболивающего

эффекта, способствовало определе-

нию болевого триггера.  

При морфологическом исследо-

вании биоптата мышечной ткани у 

6 пациенток с МФБС не обнаружено

признаков некроза, фиброза, воспа-

лительной инфильтрации (рис. 1).

Иммуногистохимическое типирова-

ние мышечных волокон показало на-

личие трансформации миозинового

фенотипа в сторону увеличения доли

мышечных волокон II типа, содержа-

щих «быстрые» ТЦМ (рис. 2, табл. 3).

При морфометрическом иссле-

довании отмечалось достоверное

уменьшение площади поперечного се-

чения (ППС) мышечных волокон 

II типа при увеличении вариабельно-

сти размеров волокон I и II типов 

(см. табл. 3). Результаты гель-электро-

фореза (рис. 3) выявили снижение со-

держания титина и небулина – белков

саркомерного цитоскелета, участвую-

щих в поддержании высокоупорядо-

ченной саркомерной структуры и со-

кратительной способности мышцы.

При этом уменьшение содержания

интактного титина сопровождалось

увеличением уровня продуктов его де-

градации (см. рис. 3).

На фоне комбинированного ле-

чения, включавшего введение анестетиков в МТТ, прием

ацеклофенака и толперизона, а также кинезиотерапию, бо-

левой синдром регрессировал во всех случаях, что позволи-

ло пациенткам вести активный образ жизни. Нежелатель-

ных явлений со стороны желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС) не отмеча-

лось.

Обсуждение. Целью настоящего исследования было

выяснение роли МФБС в поддержании ХНБНЧС. По дан-

ным клинического неврологического и нейроортопедиче-

ского обследования признаки МФБС были выявлены у по-

ловины (52%) пациенток, причем у части из них (16,5%)

МФБС рассматривался как изолированный источник боли.

Наиболее часто отмечались признаки поражения мышцы,

выпрямляющей позвоночник, испытывающей постураль-

ные нагрузки, что соответствует результатам, полученным в

других исследованиях [13]. Для наблюдаемой группы боль-
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Таблица 1. П р е д п о л а г а е м а я  п р и ч и н а  Х Н Б Н Ч С  
и  и н т е н с и в н о с т ь  б о л и

Предполагаемый болевой триггер               Число пациенток, n (%)          ЧРШ, баллы

ФС 30 (24,8) 6,1±1,0

КПС 28 (23,2) 6,0±1,1

МФБС 20 (16,5) 6,5±1,1

Сочетание триггеров, 43 (35,5) 5,9±1,1
в том числе:

ФС + МФБС 23 (19,0) 5,8±1,0
КПС + МФБС 20 (16,5) 5,9±1,1

Всего 121 (100) 6,1±1,1

Таблица 2. П о к а з а т е л и  и н т е н с и в н о с т и  б о л и  п о  Ч Р Ш  
и  и н в а л и д н о с т и  н а  ф о н е  2 - н е д е л ь н о г о  к у р с а  
к о н с е р в а т и в н о г о  л е ч е н и я ,  б а л л ы

Показатель                                                     ЧРШ                                 Опросник Освестри
исходно       на фоне лечения     исходно         на фоне лечения

Пациентки с МФБС (n=20) 6,5±1,1 4,5±2,3 36,2±11,2 24,9±13,7

Выздоровели (n=5) 6,4±0,5 1,0±0,8* 31,6±8,3 5,4±2,0*

Продолжили лечение (n=15) 6,5±1,2 5,4±0,6 37,8±11,8 31,4±8,6

*р<0,05.

Рис. 1. Морфологическое исследования биоптата мышцы, выпрямляющей позвоноч-

ник (окраска гематоксилином и эозином, ув. 20): а – контроль; б – пациентка с

ХНБНЧС. Отсутствуют признаки некроза, фиброза, воспаления

а б



ных с МФБС была характерна постоянная ноющая разлитая

боль без четкой локализации, усиливавшаяся при длитель-

ном пребывании в вертикальном положении, интенсив-

ность которой не отличалась от таковой при остеоартрите

ФС и/или КПС. В соответствии с рекомендациями по веде-

нию пациентов с ХНБНЧС нами была использована комби-

нация лекарственных (НПВП, миорелаксанты) и нелекар-

ственных (кинезиотерапия, мануальная терапия, психоло-

гические приемы) методов лечения [3, 9, 11]. 

На сегодняшний день НПВП – одна из самых много-

численных групп препаратов, зачастую близких по эффек-

тивности, поэтому при выборе препарата важно учитывать

возможные нежелательные явления со стороны ЖКТ и

ССС [14, 15]. Ацеклофенак используется в клинической

практике для лечения острой и хронической боли в спине с

конца 80-х годов ХХ в. В Российской Федерации препарат

зарегистрирован в 2002 г. под торговым названием «Аэртал».

Исследования показали, что Аэртал обладает мощным про-

тивовоспалительным действием и при этом низкой вероят-

ностью развития побочных эффектов со стороны ЖКТ и

ССС [16]. Известно, что совместное

применение НПВП и миорелаксанта

центрального действия позволяет со-

кратить общую продолжительность

боли в спине и сохранить активность

пациентов, необходимую для скорей-

шего восстановления [15, 17]. Контро-

лируемые клинические исследования

показали эффективность и безопас-

ность толперизона в терапии хрониче-

ской боли в спине [18]. Для лечения

пациенток, у которых причиной

ХНБНЧС был МФБС, нами использо-

вана комбинация Аэртала (200 мг/сут)

и Мидокалма (450 мг/сут) в сочетании

с кинезио- и эрготерапией. В 25% слу-

чаев болевой синдром удалось купи-

ровать в течение 2 нед, что позволило

больным в полном объеме выполнять

рекомендации врача по кинезиотера-

пии и быстро вернуться к активной

жизни. Важно отметить, что эти паци-

ентки ранее имели опыт регулярных

занятий физкультурой и демонстриро-

вали большую приверженность лече-

нию. В остальных случаях, несмотря

на снижение интенсивности боли по

ЧРШ, активная двигательная реаби-

литация была затруднена из-за усиле-

ния боли при физической нагрузке.

Пациенткам было проведено дополнительное обследова-

ние, включавшее выявление МТТ с помощью УЗИ, с после-

дующим локальным введением анестетика (прокаин и ро-

пивокаин), они также продолжили прием ацеклофенака и

толперизона. Предложенный комплексный подход к лече-

нию МФБС во всех случаях способствовал значительному

уменьшению выраженности болевого синдрома, расшире-

нию двигательной активности, повышению приверженно-

сти терапии и укреплению доверия к лечащему врачу.

В литературе встречаются единичные исследования,

посвященные оценке морфологических изменений вовле-

ченной в патологический процесс скелетной мышцы у па-

циентов с ХНБНЧС [13, 19]. Проведенное нами исследова-

ние биоптата мышцы, выпрямляющей позвоночник, пока-

зало отсутствие в ней значимых структурных изменений в

виде некроза, фиброза, воспалительной инфильтрации. Вы-

явленное при иммуногистохимическом исследовании пре-

обладание «быстрых» мышечных волокон II типа в сочета-

нии с их атрофией указывает на изменение метаболизма и,

как следствие, на нарушение сократительной функции ске-
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Рис. 2. Фотографии поперечных срезов мышцы, обработанных по методике иммуно-

гистохимического двойного мечения (масштаб – 100 мкм): а, б – ярко окрашенные

волокна относятся к волокнам, содержащим ТЦМ «медленного» типа (ТЦМ I), 

неярко окрашенные волокна – к волокнам, содержащим ТЦМ «быстрого» типа

(ТЦМ II). В контроле доля ТЦМ I составляет 67% (а), у пациентки с ХНБНЧС –

42% (б); в, г – ярко окрашенные волокна – ТЦМ II. В контроле доля ТЦМ II – 33%

(в), у пациентки с ХНБНЧС – 58% (г)

а б

в г

Таблица 3. Х а р а к т е р и с т и к а  м и о з и н о в о г о  с о с т а в а  м ы ш ц ы

Показатель                                                                           Мышечные волокна I типа                                           Мышечные волокна II типа
контроль                пациентки с ХНБНЧС                    контроль                 пациентки с ХНБНЧС

Доля мышечных волокон II типа, % 69,0±4,0 49,6±2,0* 31,5±4,0 50,2±2,1*

ППС, μм2 3994,0±7,0 3349,0±43,6 3157,0±32,0 1901,0±30,0*

Вариабельность размера волокон, % 11,0±1,5 23,0±1,3* 14,3±0,9 28,0±2,0*

*p<0,05 при сравнении показателей в контрольной группе и у пациенток с ХНБНЧС.



летной мышцы. В настоящее время установлено, что мы-

шечные волокна, экспрессирующие медленные ТЦМ I ти-

па, отличаются выносливостью при низкой скорости сокра-

щения. Для волокон, экспрессирующих быстрые ТЦМ II

типа, характерна повышенная утомляемость при высокой

скорости сокращения [19]. Изменения функциональной ак-

тивности мышцы могут приводить к трансформации ее фе-

нотипических свойств. Экспериментальные работы показа-

ли, что снижение активности скелетной мышцы индуциру-

ет сдвиг экспрессии ТЦМ от медленных к быстрым феноти-

пам и, следовательно, изменение метаболизма с аэробно-

окислительного на гликолитический. Напротив, увеличе-

ние мышечной активности приводит к сдвигу в сторону

медленного фенотипа с аэробно-окислительным метабо-

лизмом [20, 21]. Известно, что наиболее ранние изменения

происходят на уровне белков саркомерного цитоскелета –

титина и небулина, участвующих в сборке и стабилизации

актиновых и миозиновых нитей, составляющих основу со-

кратительного аппарата мышцы [22]. Выявленное в настоя-

щем исследовании снижение содержания интактного тити-

на и небулина в сочетании с увеличением продуктов дегра-

дации титина указывает на активацию процессов протеоли-

за и нарушение сократительной способности исследован-

ной мышцы. 

Полученные результаты позволяют предположить, что

при МФБС индивидуально подобранная кинезиотерапия

должна способствовать функциональному восстановлению

скелетной мышцы. В то же время очевидно, что активная

двигательная реабилитация возможна при адекватном обез-

боливании. Высокую эффективность и безопасность в лече-

нии ХНБНЧС при наличии мышечных болевых триггеров

показало использование в течение 2–4 нед комбинации

ацеклофенака и толперизона. 

Заключение. Скелетная мышца нередко является ис-

точником болевой импульсации при ХНБНЧС. МФБС мо-

жет являться как изолированным источником болевой им-

пульсации, так и сочетаться с суставной патологией (ФС и

КПС). Выявленные у пациенток с ХНБНЧС изменения в

биоптатах мышцы спины потенциально обратимы и могут

регрессировать на фоне кинезиотерапии. Лечение МФБС

как причины ХНБНЧС должно быть направлено на купи-

рование боли (НПВП в комбинации с миорелаксантом) и

последующую двигательную реабилитацию пациентов (ки-

незио-, эрготерапия).
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Хондропротекторы глюкозамина сульфат (ГС) и хондроитина сульфат (ХС) проявляют комплексное противовоспалительное дей-
ствие и поэтому могут использоваться в терапии многих заболеваний, коморбидных остеоартриту (ОА). 
Цель исследования – систематический анализ взаимосвязи молекулярной патофизиологии тендовагинита и потенциальных меха-
низмов патогенетического действия ХС/ГС при этом заболевании. 
Материал и методы. Проведена систематизация текстов 15 097 публикаций посредством современных методов анализа больших
данных, развиваемых в рамках топологического и метрического подходов к задачам распознавания/классификации.
Результаты и обсуждение. Получена карта молекулярной патофизиологии тендовагинита, включающая 15 молекулярных меха-
низмов и 27 коморбидных заболеваний. Выделены механизмы, посредством которых ХС/ГС могут противодействовать развитию
тендовагинита: ингибирование эффектов провоспалительных цитокинов, в частности интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ8, γ-интерферо-
на, фактора некроза опухолей α, а также воспалительного белка макрофагов MCP1, инфламмасомы NLRP3, сигнальных путей
NF-κB и JAK/STAT, О-глюкозаминирования белков протеома.
До настоящего времени не проводилось рандомизированных клинических или когортных (неинтервенционных) исследований эффе-
ктов ХС/ГС у пациентов с тендовагинитом и коморбидными заболеваниями. Однако в доклинических исследованиях ГС и ХС при
лечении тендинопатий проявляли обезболивающие свойства, уменьшали хроническое воспаление, отек, улучшали вызревание кол-
лагеновых пучков и, следовательно, механические свойства соединительной ткани сухожилий и связок. 
Заключение. Результаты экспериментальных и клинических исследований указывают на перспективность использования при
тендовагините препаратов ХС/ГС на основе фармацевтических субстанций с высокой степенью стандартизации.

Ключевые слова: тендовагинит; хондроитина сульфат; глюкозамина сульфат; интеллектуальный анализ данных; системная биология.
Контакты: Ольга Алексеевна Громова; unesco.gromova@gmail.com
Для ссылки: Торшин ИЮ, Громова ОА, Лила АМ, Лиманова ОА. Систематический анализ молекулярной патофизиологии тендова-
гинита: перспективность применения хондроитина сульфата и глюкозамина сульфата. Неврология, нейропсихиатрия, психосома-
тика. 2020;12(2):64–71. DOI: 10.14412/2074-2711-2020-2-64-71

Systematic analysis of the molecular pathophysiology of tenosynovitis: promise for using chondroitin sulfate and glucosamine sulfate 
Torshin I.Yu.1,2, Gromova O.A.1,2, Lila A.M.3,4, Limanova O.A.2,5
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The chondroprotectors glucosamine sulfate (GS) and chondroitin sulfate (CS) show a complex anti-inflammatory effect and therefore may be
used in the therapy of many diseases concurrent with osteoarthritis. 
Objective: to carry out a systematic analysis of the relationship between the molecular pathophysiology of tenosynovitis and the potential mecha-
nisms of pathogenic action of CS/GS in this disease.
Material and methods. The texts of 15 097 publications were systemized using the current methods for topographic big data analysis, which had
been developed as part of topological and metric approaches to recognition/classification problems. 
Results and discussion. The investigators created a map showing the molecular pathophysiology of tendosynovitis and including 15 molecular
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Тендовагинит – воспаление синовиальной оболочки

фиброзного влагалища сухожилия мышцы. Асептический

тендовагинит возникает при продолжительной микротрав-

матизации и перенапряжении сухожилий вследствие травм,

особенностей профессиональной или спортивной активно-

сти. Инфекционный тендовагинит развивается при пораже-

нии фиброзных влагалищ сухожилий патогенными стафи-

лококками, стрептококками, микобактериями и другими

микроорганизмами. 

Лечение тендовагинита и других тендинопатий вклю-

чает в себя покой, использование ортезов легкой степени

фиксации, выбор уровня физической активности по прин-

ципу «без боли», разработку объема движений суставов,

растяжку укороченных мышц, поперечный массаж, специ-

альную тренировку ослабленных мышц, физиотерапевтиче-

ские процедуры  (криотерапия, лазеротерапия, электрофо-

рез, магнитотерапия). В качестве фармакотерапии исполь-

зуются противоотечные и противоспалительные средства, в

том числе глюкокортикоиды и нестероидные противоспа-

лительные препараты (НПВП), а в случае инфекционного

компонента – антибиотики [1].

Причиной тендовагинита могу являться не только трав-

мы сухожилий или инфекционные заболевания, но и ревма-

тоидный артрит (РА) и остеоартрит (ОА), которые способны

стимулировать его развитие вследствие системного хрониче-

ского воспаления. Фармацевтически стандартизированные

хондроитина сульфат1 (ХС) и глюкозамина сульфат2 (ГС) по-

всеместно используемые в терапии ОА, проявляют ярко вы-

раженные противовоспалительные свойства, подтверждае-

мые результатами хемореактомных [2], хемотранскриптом-

ных [3] и протеомных [4–6] исследований. Поэтому ХС/ГС

могут быть полезны и в терапии тендовагинита.

Цель исследования – систематический анализ взаи-

мосвязи молекулярной патофизиологии тендовагинита и

потенциальных механизмов патогенетического действия

ХС/ГС при этом заболевании.

Материал и методы. В настоящей работе представлены

результаты систематического анализа литературы, посвя-

щенной молекулярной и клеточной патофизиологии тендо-

вагинита. По запросу «tendovaginitis OR tenosynovitis OR trig-

ger finger OR tendinopathy» в базе данных биомедицинских

публикаций Pubmed было найдено 15 097 ссылок, по запро-

су «glucosamine OR chondroitin» – 42 442 ссылки. В то же

время по запросу «(tendovaginitis OR tenosynovitis OR trigger

finger OR tendinopathy) AND (glucosamine OR chondroitin)»

было обнаружено всего 15 ссылок. Поэтому сначала мы

провели систематический компьютеризированный анализ

15 097 публикаций с целью выявления основных механиз-

мов молекулярной патофизиологии тендовагинита. Затем

на основании выявленных механизмов проанализировали,

как ХС/ГС могут оказывать патогенетическое воздействие

на тендовагинит. Анализ литературы осуществлен посредст-

вом современных методов анализа больших данных [7, 8],

развиваемых в рамках топологического и метрического под-

ходов [9] к задачам распознавания/классификации [10]. 

Результаты. В ходе систематического компьютеризиро-

ванного анализа литературы были выделены более 

520 информативных биомедицинских терминов, отличаю-

щих публикации по патофизиологии тендовагинита от

публикаций в контроле. В качестве контрольной выборки

использовались 15 000 случайно выбранных статей из 

19 999 743 источников, найденных по запросу «(human OR

animal OR cell OR tissue OR medicine OR biology) NOT ten-

dovaginitis NOT tenosynovitis NOT «trigger finger» NOT

tendinopathy NOT chondroitin NOT glucosamine».

Аннотация полученных терминов посредством рефе-

ренсных таблиц SNAP [11] позволила рубрицировать тек-

сты исследований по соответствующим молекулярно-био-

логическим процессам в соответствии с международной но-

менклатурой GO (Gene Ontology) [12]. Экспертный анализ

полученного списка рубрик GO выявил 15 наиболее инфор-

мативных из них, которые достоверно чаще встречались в

выборке публикаций по ХС/ГС, чем в контроле (в 10–500

раз чаще; р<0,05 для каждого из 15 терминов). В результате

была получена своего рода «карта» молекулярной патофи-

зиологии тендовагинита, включающая 15 молекулярных

механизмов и 27 коморбидных заболеваний (рис. 1). 

Анализ метрической диаграммы на рис. 1 показывает,

что наиболее информативные ключевые слова естествен-

ным образом группируются в два кластера: кластер 1 –

«Хроническое воспаление» и кластер 2 – «Нарушения мета-

болизма». При этом молекулярные механизмы патофизио-

логии тендовагинита, на которые могут воздействовать

ХС/ГС, в частности рецептор интерлейкина (ИЛ) 1, деакти-
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mechanisms and 27 comorbidities and identified mechanisms, through which GS/CS could prevent the development of tenosynovitis, such as inhi-
bition of the effects of proinflammatory cytokines (IL-1, IL-8, γ-interferon, and TNF-α), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1),
macrophage inflammatory protein, NLRP3 inflammasome, NF-κB and JAK/STAT signaling pathways, and O-glucosamination of proteome pro-
teins.
To date, no randomized clinical or cohort (non-interventional) studies of the effects of CS/GS have been conducted in patients with tendosynovi-
tis and comorbidities. However, preclinical studies of GS and CS in the treatment of tendinopathies showed that the drugs had analgesic 
properties, alleviated chronic inflammation and edema, and improved the maturation of collagen bundles and therefore the mechanical 
properties of connective tissue in the tendons and ligaments.
Conclusion. The experimental and clinical studies indicate that pharmaceutical-grade GS/CS preparations of high standardization are prom-
ising in treating tenosynovitis.

Keywords: tenosynovitis; chondroitin sulfate; glucosamine sulfate; data mining; systems biology.
Contact: Olga Alekseevna Gromova; unesco.gromova@gmail.com
For reference: Torshin IYu, Gromova OA, Lila AM, Limanova OA. Systematic analysis of the molecular pathophysiology of tenosynovitis: promise
for using chondroitin sulfate and glucosamine sulfate. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,
Psychosomatics. 2020;12(2):64–71. DOI: 10.14412/2074-2711-2020-2-64-71

1Хондрогард®.
2Сустагард® Артро.



вация инфламмасомы NLRP3, оболочка аксонов, NF-κB-

киназа и др., расположены преимущественно в кластере 1.

Отметим, что на развитие воспаления также влияет недоста-

точный синтез в почках активных форм витамина D [13],

что стимулирует хроническое воспаление и нарушения фо-

сфорно-кальциевого обмена, приводящие к кальцифика-

ции соединительной ткани.

Дальнейший анализ информативных ключевых слов с

последующей рубрикацией исследований по диагнозам

МКБ-10 и по отдельным симптомам показал, что с тендова-

гинитом достоверно ассоциированы специфические диагно-

зы по МКБ-10 (рис. 2). Эти диагнозы указывают на дополни-

тельные механизмы патофизиологии тендовагинита и ко-

морбидных ему заболеваний: инфекции (A54 Гонококковая

инфекция, M02.1 Постдизентерийная артропатия, микобак-

терии) [14], травма (M75.4 Синдром удара плеча), нарушения

обмена кальция (M75.3 Кальцифицирующий тендинит плеча,

катаболизм витамина D) и уратов (M10 Подагра). Тендоваги-

нит, очевидно, ассоциирован с патологией суставов (M25.9

Болезнь сустава неуточненная, M06.9 Ревматоидный артрит

неуточненный, M93.9 Остеохондропатия неуточненная),

нейродистрофическими (M89.0 Алгонейродистрофия, M77.9

Энтезопатия неуточненная, G56.0 Синдром запястного кана-

ла, G57.5 Синдром предплюсневого канала, M71.9 Бурсопа-

тия неуточненная, M79.7 Фибромиалгия) и фибротическими

(M72.2 Подошвенный фасциальный фиброматоз, M72.9 Фи-

бробластические нарушения неуточненные) заболеваниями.

Таким образом, в результате проведенного анализа

были выделены 15 наиболее информативных молекулярно-

биологических терминов, достоверно отличающих публи-

кации по тендовагиниту от публикаций в контроле. Допол-

нительные поиски в базе данных Pubmed с использованием

соответствующих этим терминам ключевых слов позволили

выявить связь между патофизиологией тендовагинита и

фармакологическими эффектами ХС/ГС. 

Обсуждение. В результате систематического анализа

литературы были выделены наиболее важные, на наш

взгляд, механизмы патогенетического воздействия ХС/ГС

на тендовагинит: блокирование эффектов провоспалитель-

ных ИЛ, прежде всего ИЛ1β, и фактора некроза опухолей

(ФНО) α, включая влияние на структуру соединительной

ткани связок. Участие ХС/ГС в поддержании структуры ак-

сонов, соединительнотканных перинейрональных сетей и

др. было рассмотрено нами ранее [15].

Провоспалительные ИЛ в патофизиологии тендовагини-
та и эффекты ХС/ГС. На модели повреждения сухожилий

животных показано, что уровни провоспалительных ИЛ1β,

ИЛ6, а также ФНОα повышаются в ранней фазе заживле-

ния повреждений сухожилий, а затем постепенно снижают-

ся. Если заживление не происходит быстро, то наблюдается

хронизация воспаления [16].

ИЛ1β является одним из основных медиаторов воспа-

ления и иммунитета и синтезируется многими клетками ор-

ганизма (активированными макрофагами, кератиноцита-
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Рис. 1. Метрическая диаграмма, отражающая «карту» патофизиологии тендовагинита (в соответствии с международной но-

менклатурой GO). Выделены патофизиологические механизмы, на которые могут воздействовать молекулы ХС и ГС. Также при-

ведены диагнозы по МКБ-10, отдельные симптомы и биологические процессы. Расстояние между точками, соответствующими

терминам, обратно пропорционально совместной встречаемости терминов в исследованной выборке публикаций (чем ближе две

произвольные точки, тем чаще отмечается совместное употребление двух соответствующих терминов)



ми, стимулированными B-клетками и

фибробластами). Активность ИЛ1β
играет главную роль в нейровоспале-

нии, и ее блокада является стандарт-

ной терапией при аутоиммунных за-

болеваниях и лимфомах. Важно отме-

тить, что с избыточной активностью

ИЛ1β связано развитие ОА, РА и тен-

довагинита [17]. Чрезмерные механи-

ческие нагрузки мышц и сухожилий

на растяжение усугубляют тендоваги-

нит за счет усиления деполимериза-

ции F-актина, повышающей воспали-

тельную активность инфламмасомы

NLRP3. Параллельно в клетках мышц

и сухожилий нарастает окислитель-

ный стресс, усиливаются синтез и сек-

реция провоспалительных цитокинов

ИЛ1β, ФНОα и ИЛ6 [18].

Цитокин ИЛ1β существенно от-

личается от цитокина ИЛ1β по биоло-

гическим эффектам. Молекула ИЛ1β
сразу синтезируется в активной фор-

ме, а образование ИЛ1β проходит в

два этапа. На первом этапе при акти-

вации Toll-подобных рецепторов воз-

никает неактивный белок-предшест-

венник ИЛ1β, который на втором эта-

пе расщепляется каспазой 1 или мат-

риксными металлопротеиназами

(ММП). Активированная молекула

ИЛ1β (рис. 3) взаимодействует с ре-

цептором IL1R, сигнал от которого

передается при участии сигнальных

путей IRAK/TRAF, NF-κB, JAK/STAT

и JNK/p38-MAPK.

Экспериментальные исследова-

ния на моделях тендиновагинита у

крыс показали, что блокада рецептора

IL1R тормозит развитие заболевания.

По сравнению с группой животных,

получавших блокатор рецептора IL1R,

в группе плацебо (физиологический

раствор) отмечались укорочение дли-

ны сухожилий (до 7,81±0,44 мм, при

ингибировании IL1R – 8,34±0,52 мм;

р<0,05) и также более выраженные ги-

стопатологические изменения (ин-

фильтрация сухожилий клетками вос-

паления, дезорганизация коллагена соединительной ткани,

деформации ядер и др.). Края сухожилий были более четки-

ми и ровными в группе животных, получавших блокатор ре-

цептора IL1R [19].

Блокада передачи сигнала от рецептора IL1R также

тормозит развитие тендинопатии. Например, ацетилсали-

циловая кислота ингибировала воспаление и образование

рубцов при заживлении поврежденных сухожилий посред-

ством регуляции сигнального пути JNK/STAT-3, активиру-

емого передачей сигналов ИЛ1β [20].

В другом экспериментальном исследовании было по-

казано, что глюкозамин и ХС могут сдерживать экспрессию

и активность ИЛ1β. ГС и ХС ингибировали индуцированную

ИЛ1β экспрессию гена циклооксигеназы (ЦОГ) 2 и продукцию

простагландина E2 в клетках сухожилий в культуре [21]. Глю-

козамин подавляет синтез ИЛ8, индуцированный ИЛ1β [22],

защищает клетки пульпозного ядра межпозвоночного диска,

обработанные ИЛ1β, предотвращая их апоптоз [23], и др.

Глюкозамин ингибирует экспрессию ИЛ1β, сохраняя це-

лостность митохондрий и нарушая сборку инфламмасомы

NLRP3, избыточная активность которой способствует раз-

витию метаболических, нейродегенеративных и инфекцион-

ных заболеваний. Глюкозамин подавляет экспрессию

NLRP3 и ИЛ1β, уменьшая активацию NF-κB и блокируя
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Рис. 2. Результаты рубрикации публикаций по тендовагиниту в соответствии с

диагнозами МКБ-10. В качестве контрольной выборки публикаций использовались

исследования, не имеющие отношения к патофизиологии тендовагинита (а–г)
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образование в митохондриях макро-

фагов активных форм кислорода

(АФК), активированных липополиса-

харидами (ЛПС). В модели поражения

перитонеальной связки у мышей, вос-

произведенной посредством введения

взвеси кристаллов мочевой кислоты в

связку, пероральный прием ГС умень-

шал инфильтрацию перитонеальными

нейтрофилами и концентрации про-

воспалительных цитокинов ИЛ1β,

ИЛ6, MCP1 и ФНОα [24].

Влияние ГС на активность

ИЛ1β было наиболее полно изучено в

синовиоцитах. Полногеномные ис-

следования на клетках в культуре поз-

волили установить комплексную кар-

тину блокады биологической активности ИЛ1β молекулами

хондропротекторов. В частности, в синовиоцитах человека

глюкозамин подавляет индуцированную ИЛ1β экспрессию 187

генов (включая гены, кодирующие провоспалительные ци-

токины). Важно подчеркнуть, что глюкозамин сдерживал

экспрессию провоспалительных цитокинов ИЛ6, ИЛ8,

ИЛ24 и ФНОα. Эксперименты с аллоксаном (ингибитор 

O-глюкозаминтрансферазы) показали, что ГС-опосредо-

ванная модификация O-глюкозаминирования участвует в

подавлении экспрессии генов ФНОα и ИЛ8, но не генов

ИЛ6 и ИЛ24 [25]. Таким образом, ГС подавляет эффекты

ИЛ1β с помощью как зависимых, так и не зависимых от 

O-глюкозаминирования белков протеома механизмов.

Глюкозамин защищает клетки соединительной ткани

от повреждающего воздействия ИЛ1β. Хотя глюкозамин не

оказывал заметного стимулирующего влияния на транс-

крипцию генов первичного хрящевого матрикса (аггрекан,

коллаген типа II) или генов, участвующих в синтезе глико-

заминогликана, он оказался мощным ингибитором широ-

кого спектра воздействия ИЛ1β на транскрипцию генов. 

Из 2813 генов, транскрипция которых была изменена сти-

муляцией ИЛ1β (р<0,0001), глюкозамин блокировал ответ

2055 генов (приблизительно 73%), в том числе кодирующих

провоспалительные цитокины, белки биосинтеза простаглан-

дина E2, MMP3, MMP9, MMP10, MMP12 и ADAMTS1 [26].

Тендовагинит и ХС/ГС: торможение сигналов от рецеп-
тора ФНОαα. Сигнальный путь NF-κB является одним из

таргетных путей, ингибирование которых перспективно в

терапии тендинопатий [27]. Изучение биопсий ахиллова су-

хожилия, полученных у пациентов с симптомами тендино-

патии или травмы связок, показало повышенную экспрес-

сию клеточных маркеров CD14+ (липополисахаридный ре-

цептор макрофагов) и CD68+ (маркер активированных мо-

ноцитов) на фоне активации сигнальных путей NF-κB, ин-

терферона γ и STAT6 [28]. Блокирование передачи сигналов

от толл-подобного рецептора TLR4 тормозило активацию

этих провоспалительных каскадов [29].

Сигнальный путь NF-κB опосредует воздействие са-

мых разных провоспалительных факторов на сухожилия.

Например, высокий уровень холестерина у мышей, активируя

передачу сигналов по каскаду NF-κB, ингибирует экспрессию

генов синтеза соединительной ткани в стволовых клетках

сухожилий. У мышей, в рационе которых было значитель-

ное содержание насыщенных жиров, высокий уровень хо-

лестерина увеличивал концентрацию

АФК, снижал экспрессию коллагена 1

и теномодулина [30].

ОА, РА и многие заболевания,

представленные на «карте» (см. рис.

2), ассоциированы с нарушениями

процессов регуляции воспаления, ко-

торые осуществляются в сигнальном

каскаде NF-κB при участии киназы

IκB. Напомним, что одним из основ-

ных механизмов хондропротективно-

го действия экзогенных ХС/ГС явля-

ется активация рецептора CD44, при-

водящая к ингибированию каскада 

NF-κB через сохранение взаимодейст-

вия белка NF-κB с киназой IκB [5, 6].

Транскриптомный анализ ранней

тендинопатии ротаторной манжеты выявил увеличение пе-

редачи сигналов по каскаду NF-κB, включая повышенную

экспрессию регуляторной субъединицы киназы IκB (ген

IKKB), активирующей фактор NF-κB. Инактивация гена

IKKB в фибробластах сухожилий уменьшала проявления

хронической тендинопатии у мышей и улучшала восстанов-

ление после хирургического вмешательства [31]. 

Экспериментальные исследования многократно под-

твердили ингибирующее действие ХС/ГС на активность

сигнального пути NF-κB не только в хондроцитах и синовио-

цитах, но и во многих других типах клеток. Например, ХС

ослабляет воспалительные реакции в макрофагах [32], ин-

гибируя активность в них фактора NF-κB, индуцированную

липополисахаридными агонистами толл-подобных рецеп-

торов типа TLR2/4 [33]. Посредством ингибирования фак-

тора транскрипции NF-κB ГС тормозит ЛПС-индуцирован-

ную экспрессию ЦОГ2 в макрофагах [34, 35], снижает воспа-

ление в кишечнике при экспериментальном колите у мы-

шей [36], ослабляет воспалительное повреждение легких,

вызванное сигаретным дымом [37], и др. Поэтому, ингиби-

рование NF-κB посредством ХС/ГС важно для нейтрализа-

ции негативных эффектов провоспалительного цитокина

ФНОα в самых разных тканях. 

Поскольку сигнальный путь NF-κB принципиально

необходим для реализации биологических эффектов

ФНОα, то ингибирование NF-κB посредством ГС (при при-

еме per os) улучшало баллы при оценке артрита и гистопато-

логические баллы в моделях мышей с РА, что сопровожда-

лось снижением уровней ФНОα и ИЛ6 в сыворотке крови

по сравнению с таковыми в контрольной группе [38]. 

Хотя основным молекулярным механизмом действия

ХС/ГС на NF-κB является, по всей видимости, активация ре-

цептора CD44, возможны и другие таргетные механизмы. На-

пример, в эксперименте производное глюкозамина NK-4 ока-

зывало противовоспалительное действие, подавляя связывание

субъединицы c-Rel в составе фактора NF-κB с сайтами связыва-

ния NF-κB на таргетной геномной ДНК [39]. Активация транс-

крипционной активности субъединицы c-Rel в составе факто-

ра NF-κB происходит при участии O-глюкозаминирования, ко-

торое усиливается в условиях гипергликемии и оксидативного

стресса. Субъединица c-Rel фактора NF-κB активируется 

O-глюкозаминированием по остатку серин-350, который уча-

ствует в связывании ДНК. Блокирование O-глюкозаминиро-

вания этого остатка отменяет c-Rel-опосредованную экспрес-
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Рис. 3. Пространственная структура

активной формы ИЛ1β 
(на основе PDB 2MIB) 



сию генов, кодирующих провоспалительные цитокины ИЛ2,

IFNG и CSF2 в ответ на активацию рецептора Т-клеток [40].

Цитокины ИЛ1ββ, ФНОαα, ХС/ГС и патология соедини-
тельной ткани при тендовагините. Повышенные уровни

ИЛ1β, ФНОα стимулируют разрушение структуры соедини-

тельной ткани сухожилий и связок. Дезорганизованная стру-

ктура волокон соединительной ткани негативно влияет на

прикрепление клеток, экспрессию генов и предрасполагает

сухожилия к дальнейшим дегенеративным изменениям по-

средством усиления провоспалительного ремоделирования

[41]. Анализ гликозаминогликанов в биоптатах сухожилий,

полученных у пациентов с хроническим тендинитом (n=53),

выявил острое воспаление и фиброз, в отличие от биоптатов,

взятых post mortem в отсутствие патологии сухожилий [42].

Избыточный апоптоз фибробластов связок является од-

ной из основных причин тендинопатий. Ингибирование рецеп-

тора CD44 индуцирует апоптоз, воспаление и избыточную

экспрессию ММП, приводящую к деградации соединитель-

ной ткани при тендинопатии. В клиническом исследовании,

включавшем пациентов с тендинопатией длинных головок

бицепсов, количество апоптотических клеток в сухожильной

ткани положительно коррелировало с тяжестью тендинопа-

тии. Блокирование сигнальных путей CD44 в первичных те-

ноцитах крысы вызывало апоптоз, повышение уровней ме-

диаторов воспаления ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα, ЦОГ2 и фосфори-

лированного NF-κB, MMP1, ММП3, ММП9, ММП13, раз-

рушающих соединительную ткань сухожилий и связок [43].

И наоборот, как было отмечено выше, активация сиг-

нального пути рецептора CD44 посредством ХС/ГС оказы-

вает антиапоптотическое и противовоспалительное дейст-

вие на фибробласты и теноциты. Активируя рецептор CD44,

экзогенные ХС/ГС стимулируют деградацию экзогенных и

эндогенных хондроитинсульфатных протеогликанов и об-

новление соединительнотканной основы различных тканей.

Например, расщепление ХС-протеогликанов посредством

генной терапии хондроитиназой АВС, сопровождаемое мо-

дуляцией фенотипа макрофагов, приводило к улучшению

реабилитации животных при ушибе спинного мозга [44].

Поддерживая регенерацию структуры соединительной

ткани, ХС/ГС способствуют снижению хронического воспале-

ния. В случае ГС данный эффект связан с модуляцией функ-

ции нейтрофилов. ГС ингибирует высвобождение гранули-

рованного фермента лизоцима из фагоцитирующих нейтро-

филов, подавляет нейтрофильный хемотаксис [45]. При

этом ГС тормозит синтез белка-адгезина ICAM1, который

синтезируется под действием провоспалительных цитоки-

нов, и уменьшает адгезию нейтрофилов к клеткам. Сниже-

ние синтеза ICAM1 посредством ГС происходило через ин-

гибирование активации и внутриядерной транслокации

NF-κB [46, 47], а также через подавление фосфорилирова-

ния белка STAT1 в сигнальном каскаде ИЛ1β [48].

Интересно, что в эксперименте была установлена воз-

можность существования эпигенетических эффектов ГС, что

соответствует долговременному влиянию ГС на процессы

воспаления. ГС в 4 раза снижал экспрессию ИЛ1β в культу-

ре хондроцитов человека. Средний процент эпигенетиче-

ского метилирования сайта «-256 CpG» в промоторе ИЛ1β
составил 65% в интактном контроле и уменьшался до 36%

при воздействии на клетки ИЛ1β. При использовании ГС

уровни метилирования повышались до 44% и приближа-

лись к таковым в контроле [49].

К сожалению, до настоящего времени не было прове-

дено рандомизированных клинических или неинтервенци-

онных исследований эффектов ХС/ГС у пациентов с тендо-

вагинитом и коморбидными заболеваниями. Однако систе-

матический обзор нутрицевтиков при лечении тендинопа-

тий показал, что в доклинических исследованиях ГС и ХС

проявляли обезболивающие свойства, уменьшали хрониче-

ское воспаление, отек, улучшали вызревание коллагеновых

пучков и, следовательно, механические свойства соедини-

тельной ткани сухожилий и связок [50].

Заключение. Ингибирование провоспалительных про-

цессов с помощью хондропротекторов ХС/ГС не ограничива-

ется контролем воспаления только в хондроцитах или только

в синовиоцитах. Поэтому комплексное противовоспалитель-

ное действие ХС/ГС важно при лечении не только ОА, но и

тендовагинита. Компьютерный анализ 15 097 публикаций

позволил описать 15 молекулярных механизмов патофизио-

логии тендовагинита. ХС/ГС могут воздействовать по мень-

шей мере на 5 из этих 15 механизмов (воспалительный бе-

лок макрофагов MCP1, инфламмасома NLRP3, сигнальные

пути NF-κB и JAK/STAT, О-глюкозаминирование белков

протеома), тормозя эффекты провоспалительных цитоки-

нов ИЛ1, ИЛ8 и ФНОα.

Таким образом, в настоящей работе показана перспек-

тивность дальнейшего изучения и возможности использова-

ния ХС/ГС при тендовагините. Курсы лечения хондропроте-

кторами весьма длительны и могут проводиться на протяже-

нии нескольких лет. В условиях столь продолжительной

фармакотерапии весьма важно использовать хондропротек-

торы, полученные из качественного сырья с высокой степе-

нью очистки и стандартизации. Примером препаратов на

основе таких субстанций являются Хондрогард (99,9% чис-

тоты, на основе микрокристаллического ХС, фармацевтиче-

ская субстанция Биоиберика, С.А.У. Испания, Европейский

сертификат качества) и Сустагард Артро (на основе фарма-

цевтической микрокристаллической субстанции ГС, 99,9%

чистоты, производство Биоиберика, С.А.У. Испания, Евро-

пейский сертификат качества) [51]. Результаты всех проци-

тированных в настоящей статье работ были получены в экс-

периментальных исследованиях со стандартизированными

субстанциями ХС/ГС (более 99% ХС/ГС).
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Представлено описание трех клинических случаев ишемического инсульта (ИИ) на фоне открытого овального окна (ООО) у моло-

дых женщин. Первая пациентка перенесла два эпизода очагового неврологического дефицита, связанных с физической нагрузкой.

Очаг инфаркта мозжечка визуализирован при магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга. У второй пациентки,

страдающей мигренью с аурой, во время эмоционального стресса развилась транзиторная слабость в правых конечностях, вери-

фицирован очаг инфаркта левой теменной доли. У третьей больной утром после пробуждения внезапно возникли асимметрия ли-

ца и онемение левой руки. Больной проведен внутривенный тромболизис, при контрольной МРТ выявлен инфаркт правой теменной

доли головного мозга. У всех пациенток при стандартном обследовании причина ИИ не была установлена. При транскраниальной

допплерографии с пузырьковой пробой и последующей чреспищеводной эхокардиографии выявлено ООО, расцененное как клинически

значимое. Всем пациенткам успешно выполнена эндоваскулярная окклюзия. Обсуждаются проблемы вторичной профилактики

ООО-ассоциированного инсульта, предложен лечебно-диагностический алгоритм при этом заболевании. 

Ключевые слова: открытое овальное окно; криптогенный инсульт; парадоксальная эмболия; эндоваскулярная окклюзия; профила-

ктика.
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Patent foramen ovale-related stroke: diagnostic approaches and the possibility of endovascular prophylaxis 
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The paper describes three clinical cases of ischemic stroke (IS) in the presence of patent foramen ovale (PFO) in young women. The first patient

has experienced two episodes of focal neurological deficit related to physical exercise. A cerebellar stroke focus was visualized by brain mag-

netic resonance imaging (MRI). During emotional stress, the second patient having migraine with aura developed transient weakness in the

right extremities, and a stroke focus was verified in the left parietal lobe. The third patient suddenly had facial asymmetry and left arm numb-

ness after awakening in the morning. The patient underwent intravenous thrombolysis; control brain MRI revealed a right parietal lobe stroke.

Standard examinations of all the patients established no cause of IS. Transcranial Doppler with a bubble test and subsequent transesophageal

echocardiography revealed PFO that was regarded as clinically significant. Endovascular occlusion was successfully accomplished in all the

patients. The paper discusses the problems of secondary prevention of PFO-related stroke and proposes an algorithm for the diagnosis and treat-

ment of this disease.

Keywords: patent foramen ovale; cryptogenic stroke; paradoxical embolism; endovascular occlusion; prevention.
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Открытое овальное окно (ООО) является распростра-

ненной кардиальной аномалией, встречающейся у 20–34%

взрослого населения [1]. У большинства пациентов ООО

остается безобидной диагностической находкой, однако в

некоторых случаях этой аномалии реализуется механизм

парадоксальной эмболии, что приводит к развитию ишеми-

ческого инсульта (ИИ) и системной эмболии. ООО-ассоци-

ированный ИИ характеризуется рядом клинических осо-

бенностей: возникновением симптоматики после периода

иммобилизации, при пробуждении или при активности,

аналогичной маневру Вальсальвы; наличием в анамнезе

тромбозов глубоких вен, тромбоэмболии легочной артерии,

а также мигрени с аурой [2, 3]. При магнитно-резонансной

томографии (МРТ) часто определяется поражение вертебро-

базилярного бассейна [4], при массивном праволевом шунте

(ПЛШ) могут наблюдаться мелкие рассеянные по несколь-

ким сосудистым бассейнам кортикальные инфаркты [5]. 

Диагностический алгоритм при подозрении на ООО-

ассоциированный ИИ включает транскраниальную допп-

лерографию (ТКДГ) с пузырьковой

пробой (ТКДГ-ПП) и чреспищевод-

ную эхокардиографию (ЧП-ЭхоКГ)

[6]. Особую сложность для диагности-

ки представляет доказательство при-

чинной роли аномалии сердца в раз-

витии инсульта в сочетании с исклю-

чением других причин криптогенного

инсульта [7]. Несовершенство данного

этапа диагностики, вероятно, объяс-

няется противоречивостью роли ООО

в развитии инсульта, что констатиро-

валось в течение нескольких десятиле-

тий и наряду с техническими недос-

татками окклюзирующих устройств

определяло неуспех первых попыток

эндоваскулярной окклюзии ООО для

вторичной профилактики ИИ [8–14].

Недавние рандомизированные иссле-

дования, основанные на тщательном

отборе пациентов с криптогенным ин-

сультом, показали, что эндоваскуляр-

ное закрытие ООО по сравнению с ан-

титромботической терапией приводит

к снижению частоты рецидивов моз-

говой катастрофы [13, 15–17]. Несмотря на имеющиеся ус-

пехи, повсеместное внедрение эндоваскулярной окклюзии

ООО в клиническую практику сталкивается с рядом трудно-

стей, основными среди которых являются: низкая осведом-

ленность специалистов (неврологов, кардиологов, кардио-

хирургов, рентгенхирургов и врачей ультразвуковой диагно-

стики) о роли данной патологии в развитии острого нару-

шения мозгового кровообращения; отсутствие в России об-

щепринятого протокола УЗИ при подозрении на ООО, а

также несовершенство подходов к поиску потенциальных

причин криптогенного инсульта. Кроме того, технические

возможности для проведения эндоваскулярной окклюзии

ООО появились в нашей стране сравнительно недавно. 

Представляем три клинических случая ООО-ассоции-

рованного ИИ, в которых успешно проведена эндоваску-

лярная окклюзия аномалии. Приводим также обсуждение

оптимального диагностического и лечебного алгоритма при

данной патологии.

Клинический случай №1 
Пациентка Б., 22 лет, до возникновения настоящего забо-

левания считала себя здоровой. После поднятия 5-литровой ем-

кости с водой 06.10.2018 г. почувствовала головную боль в левой

лобной области и онемение левой руки, которые сохранялись око-

ло 10 мин. В последующие 3 нед самочувствие было хорошим, за

медицинской помощью не обращалась. Повторное ухудшение со-

стояния возникло после кратковременной экстраординарной

физической нагрузки, когда на протяжении 30 мин пациентка

ощущала слабость в правой руке и трудность при подборе слов. 

С этими жалобами 02.11. обратилась к неврологу по месту жи-

тельства. При МРТ головного мозга 09.11 обнаружены признаки

перенесенного инфаркта левого полушария мозжечка (рис. 1, а).

Пациентка в экстренном порядке госпитализирована в невроло-

гическое отделение регионального сосудистого центра № 4 

г. Перми для поиска причин развития инсульта, определения про-

граммы вторичной профилактики. По данным дуплексного ска-

нирования брахиоцефальных артерий, трансторакальной 

Эхо-КГ, 24-часового холтеровского мониторирования электро-

кардиограммы (ЭКГ) отклонений не выявлено. 

Выполнена ТКДГ-ПП с введением аэрированного физио-

логического раствора (NaCl 0,9% 9 мл + 3% H2O2 1 мл), при

проведении пробы Вальсальвы в режиме импульсно-волнового

допплера в средней мозговой артерии на фоне кровотока с нор-

мальным спектром зарегистрированы множественные (более

25) сигналы (high intensity transient signals, HITS; рис. 1, б). Вви-

ду положительного результата пробы выполнена ЧП-ЭхоКГ,

при которой визуализировано ООО диаметром 2 мм, убеди-

тельных данных о наличии сброса при цветовом допплеровском

картировании не получено. 
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Рис. 1. Результаты обследования пациентки Б., 22 лет: а – МРТ головного мозга в

режиме Т2, стрелкой показана киста, являющаяся последствием перенесенного эм-

болического инфаркта левого полушария мозжечка; б – ТКДГ-ПП, 3-я степень вы-

раженности ПЛШ; в – ЧП-ЭхоКГ до процедуры, бикавальная проекция. Четкого

сброса через ООО не выявлено. Правое (1), левое (2) предсердия, ООО (3), верхняя по-

лая вена (4); г – ЧП-ЭхоКГ с контрастированием, бикавальная проекция. ООО (1),

пузырьки воздуха (2) в полости левого предсердия (более 10 в кадре – средний шунт);

д – ЧП-ЭхоКГ сразу после эндоваскулярного закрытия ООО. Правое (1), левое (2)

предсердия, окклюдер в ООО (3)1

а                                                 б                                            в  

г                                            д

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



На основании проведенного обследования установлен ди-

агноз рецидивирующего острого нарушения мозгового кровооб-

ращения с формированием инфаркта левого полушария моз-

жечка по механизму парадоксальной эмболии на фоне ООО.

Оценка по шкале риска парадоксальной эмболии (Risk of

Paradoxical Embolism Score, RoPE) – 10 баллов, что свиде-

тельствовало о максимальной этиологической значимости

выявленной аномалии. Пациентка направлена на эндоваску-

лярную окклюзию в Национальный медицинский исследова-

тельский центр кардиологии Минздрава России (НМИЦ кар-

диологии). 

С целью определения показаний для имплантации окклю-

дера, подбора его размера повторно выполнена ЧП-ЭхоКГ.

Подтверждено наличие ООО, данных о наличии сброса в покое

и при пробе Вальсальвы также не получено (рис. 1, в). Для по-

вышения чувствительности ЧП-ЭхоКГ введен аэрированный

физиологический раствор. В покое поступления микропузырь-

ков воздуха через ООО не зафиксировано, однако после пробы

Вальсальвы наблюдалось проникновение более 10 микропузырь-

ков в полость левого предсердия (рис. 1, г).

Пациентке в условиях рентгеноперационной под местной

анестезией и легкой седацией раствором диазепама 5 мг внут-

ривенно выполнено эндоваскулярное закрытие ООО. Имплан-

тирован окклюдер OOO 16/18 мм. При контрольной ЧП-ЭхоКГ

и рентгенографии устройство плотно фиксировано, рефлюкс

по периметру и через устройство отсутствовал (рис. 1, д).

Пациентка выписана на 2-е сутки после операции, ре-

комендован прием двойной антиагрегантной терапии (100

мг ацетилсалициловой кислоты – АСК – и 75 мг клопидогре-

ла) утром в течение 6 мес с последующим длительным ис-

пользованием одного из препаратов.

Через 1 мес после операции пациентка

осмотрена неврологом и кардиологом в

консультативно-диагностическом

центре по месту жительства. При

контрольной ТКДГ-ПП признаков

ПЛШ не выявлено. 

Клинический случай №2 
Пациентка М., 43 лет, в детстве

перенесла миокардит, гистологическая

верификация не проводилась. С 30 лет

страдает мигренью без ауры.

20.03.2018 г. в 9 утра на фоне эмоцио-

нального стресса внезапно развилась

слабость в правых конечностях. Через

2 ч после появления симптомов брига-

дой скорой помощи экстренно достав-

лена в неврологическое отделение регио-

нального сосудистого центра № 4 

г. Перми. На момент поступления от-

клонений в неврологическом статусе

не зафиксировано (0 баллов по National

Institutes of Health Stroke Scale,

NIHSS), показаний для проведения

внутривенной тромболитической те-

рапии не установлено. При поступле-

нии выполнена компьютерная томо-

графия (КТ) головного мозга, очагов

поражения мозга не визуализировано.

Как и в первом клиническом примере,

проведено стандартное обследование, направленное на поиск

причин острого нарушения мозгового кровообращения, от-

клонений не выявлено. На 5-й день стационарного лечения

при МРТ головного мозга в глубинных отделах левой темен-

ной доли визуализирован очаг с ограниченной диффузией раз-

мером 6 мм (рис. 2, а). 

С целью поиска причины криптогенного инсульта прове-

дена ТКДГ-ПП, которая оказалась положительной, при этом

зарегистрировано более 25 HITS (рис. 2, б). При ЧП-ЭхоКГ ви-

зуализировано ООО размером 2 мм со сбросом слева направо,

оценка по шкале RoPE – 8 баллов. 

Таким образом, у пациентки диагностирован ООО-ассо-

циированный ИИ, и она направлена на консультацию в НМИЦ

кардиологии, где при повторной ЧП-ЭхоКГ подтвердждено

наличие ООО и сброса крови слева направо (рис. 2, в). При кон-

трастировании правых камер сердца аэрированным физиоло-

гическим раствором во время проведения пробы Вальсальвы за-

регистрировано поступление большого числа микропузырьков в

полость правого предсердия (рис. 2, г).

Пациентке успешно выполнена имплантация окклюдера

ООО 23/25 мм, при контрольной рентгенографии устройство

плотно фиксировано (рис. 2, д). В процессе контрастирования

аэрированным физиологическим раствором отмечено поступ-

ление нескольких микропузырьков воздуха через окклюдер при

пробе Вальсальвы, рефлюкс по периметру и через устройство

отсутствовал (рис. 2, е).

При выписке пациентке назначена двойная антитром-

боцитарная терапия (АСК + клопидогрел) длительностью 

6 мес. При ТКДГ-ПП, выполенной через 1 мес, признаков ПЛШ

не выявлено. 
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Рис. 2. Результаты обследования пациентки М., 43 лет: а – МРТ головного мозга в

режиме диффузионно-взвешенного изображения. Виден очаг острого инфаркта в

глубинных отделах левой теменной доли; б –ТКДГ-ПП, 3-я степень выраженности

ПЛШ; в – ЧП-ЭхоКГ до вмешательства, бикавальная проекция. Правое (1), левое (2)

предсердия, МПП (3), верхняя полая вена (4); г – ЧП-ЭхоКГ с контрастированием

до вмешательства, бикавальная проекция. Правое предсердие (1), «туго» заполне-

нное пузырьками воздуха. Левое предсердие (2), наблюдается поступление большого

числа микропузырьков в его полость (обведено красной линией); д – ангиография в

прямой проекции. Окклюдер в межпредсердной перегородке (МПП; 1); 

е – ЧП-ЭхоКГ сразу после имплантации окклюдера с контрастированием, бика-

вальная проекция. Поступление нескольких пузырьков воздуха (выделено красной ли-

нией). Левое предсердие (1), окклюдер в МПП (2), правое предсердие (3), 

верхняя полая вена (4)

а                               б                                                      в  

г                                                     д е
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Клинический случай №3 
Пациентка Н., 35 лет, в анамнезе –

редкие приступы мигренозной головной

боли без ауры. 05.11.2018 г., около 6 ч 30

мин утра, после пробуждения возникли

асимметрия лица, покалывание и оне-

мение в левой руке. В связи с указанной

симптоматикой госпитализирована

бригадой скорой помощи в неврологиче-

ское отделение больницы № 4 г. Перми.

На момент осмотра определялись лег-

кий левосторонний гемипарез, гемиги-

пестезия и центральный парез мимиче-

ских мышц (3 балла по NIHSS). Экс-

тренно выполнена МРТ головного моз-

га, очагового поражения не выявлено.

Так как пациентка находилась в «тера-

певтическом окне», проведен внутри-

венный тромболизис, по завершении ко-

торого отмечен полный регресс сим-

птоматики. Через 5 дней по данным

контрольной МРТ головного мозга с

контрастированием визуализирован

малых размеров кортикальный инфаркт в правой теменной

доле (рис. 3, а). Нарушения проходимости церебральных арте-

рий не наблюдалось.

Стандартное обследование причину ИИ не выявило. Од-

нако при трансторакальной Эхо-КГ визуализирована аневриз-

ма МПП R-типа без достоверного сброса при цветовом допп-

леровском картировании. При ТКДГ-ПП определялись множе-

ственные HITS с эффектом «занавеса» (рис. 3, б). 

Проведена ЧП-ЭхоКГ, при которой диагностировано

ООО размером 2,5 мм со сбросом слева направо, подтвержде-

на аневризма МПП R-типа (основание 16 мм, глубина 10 мм;

рис. 3, в). 

Диагностирован кардиоэмболический инсульт по меха-

низму парадоксальной эмболии на фоне ООО, оценка по шка-

ле RoPE – 8 баллов. Пациентка направлена на эндоваскулярное

лечение, выполнена имплантация окклюдера ООО 23/25 мм.

При контрольной рентгенографии устройство плотно фик-

сировано (рис. 3, г). При контрастировании аэрированным

физиологическим раствором отмечено поступление несколь-

ких микропузырьков воздуха через окклюдер при пробе Валь-

сальвы, рефлюкс по периметру и через устройство отсутст-

вовал (рис. 3, д).

Для профилактики тромбоэмболических осложнений в

течение периода эпителизации окклюдера этой пациентке,

как и в двух предыдущих случаях, назначена двойная антиагре-

гантная терапия длительностью 6 мес. 

О б с у ж д е н и е  
В статье представлены современные возможности

диагностики и вторичной профилактики при ИИ, ассо-

циированном с ООО. Описанные случаи схожи молодым

возрастом пациенток, малым неврологическим дефици-

том в дебюте заболевания и возможностью верификации

ИИ только с помощью МРТ. У всех больных клиническая

картина оказалась не столь очевидной, что характерно

для ИИ в молодом возрасте, и могла быть расценена как

одна из «масок» инсульта, к которым в данных случаях

относятся доброкачественное позиционное головокру-

жение, мигренозная аура и тревожное расстройство

[18–21]. 

Вместе в тем при подозрении на инсульт сам возраст

пациентов может служить подсказкой для определения его

этиологии. У больных с криптогенным ИИ молодого и

среднего возраста вероятность выявления ООО в 3 раза

выше, чем у пациентов с установленной причиной инсуль-

та, и в 73% наблюдений аномалия значима в развитии моз-

говой катастрофы [22, 23]. Мигрень не должна служить по-

водом для отклонения предположения о парадоксальной

эмболии, так как у пациентов 18–60 лет с криптогенным

ИИ и мигренью вероятность обнаружения ООО составля-

ет 79%, а при мигрени с аурой достигает 93% [24]. Наличие

напряжения, аналогичного маневру Вальсальвы (подъем

тяжестей, натуживание при дефекации, половой акт, ка-

шель, чиханье, смех и рвота), в дебюте развития симпто-

мов инсульта также может указывать на парадоксальную

эмболию. Однако физическая нагрузка часто играет роль

механического триггера и при ИИ вследствие диссекции

артерии [3, 25]. Возникновение симптомов при пробужде-

нии у пациентов с ООО может быть связано с наличием

синдрома ночного апноэ [26].

Так как рассмотренные клинические подсказки,

имевшиеся и в наших наблюдениях, обладают низкой спе-

цифичностью, мы полагаем, что все пациенты с ИИ или

транзиторной ишемической атакой молодого и среднего

возраста должны пройти скрининг на наличие механизма

парадоксальной эмболии. Согласно Европейскому консен-

сусу по ведению пациентов с ООО, контрастная ТКДГ рас-

сматривается в качестве диагностической методики выбора

при определении ПЛШ [6]. ЧП-ЭхоКГ, используемая на

втором этапе диагностики, обладает примерно 90% чувст-

вительностью и 95% специфичностью при сопоставлении с

данными аутопсии [27] и позволяет принять решение о ле-

чебной тактике на основании следующих параметров: мор-

фология ООО (размер, расположение, длина тоннеля);

пространственное соотношение и расстояние между ООО

и корнем аорты, полой веной, клапанами и свободными
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Рис. 3. Результаты обследования пациентки Н., 35 лет: а – МРТ головного мозга в

режиме диффузионно-взвешенного изображения. Милиарный кортикальный ин-

фаркт в правой теменной доле; б – ТКДГ-ПП, 4-я степень выраженности ПЛШ; 

в – ЧП-ЭхоКГ до вмешательства, аортальная проекция. Правое предсердие (1),

ООО с аневризмой МПП (2), левое предсердие (3); г – ангиография после установле-

ния окклюдера, левая боковая проекция; д – ЧП-ЭхоКГ после вмешательства. Пра-

вое предсердие (1), окклюдер в МПП (2), левое предсердие (3), верхняя полая вена (4)

а                                                 б                                            в  

г д



стенками предсердия; наличие аневризмы МПП, особен-

ности ее движения, а также другие дефекты и аномалии

развития сердца; наличие евстахиева клапана и сети Хиари;

толщина septum primum и secundum; функционирование

шунта в покое и после маневра Вальсальвы [6]. Оптимален,

на наш взгляд, диагностический алгоритм, представлен-

ный на рис. 4. 

Важно отметить, что ввиду достаточно низкого риска

повторного ИИ у пациентов с ООО (1,2% в год) на фоне

консервативной терапии решение о направлении на эндо-

васкулярное лечение должно приниматься коллегиально, с

обязательным участием самого пациента. Ключевым усло-

вием направления на операцию является уверенность в том,

что ООО послужило причиной ИИ. Исследование RoPE,

результаты которого опубликованы в 2013 г., представляет

собой метаанализ, включавший данные более 3000 пациен-

тов с криптогенным инсультом. На основании анализа

предложена одноименная шкала, содержащая такие факто-

ры, как наличие гипертонической болезни, сахарного диа-

бета, курения, перенесенных инсультов или транзиторных

ишемических атак, возраст пациента, а также корковая ло-

кализация очага инфаркта мозга [28]. У наших пациенток

результат RoPE превысил 7 баллов, что свидетельствовало о

71% вероятности наличия связи между ИИ и ООО. При

этом результат шкалы RoPE не должен служить решающим

аргументом при диагностике, так как этиологическая зна-

чимость ООО по данной шкале в большой степени опреде-

ляется возрастом, и пациенты старших возрастных групп

заведомо получают низкий балл. В то же время вероятность

причинно-следственной связи между ООО и криптогенным

ИИ повышают такие факторы, как венозные тромбозы

и/или тромбоэмболия легочной артерии в анамнезе, а также

характеристики ООО: выраженность ПЛШ и его наличие в

покое, сопутствующая аневризма (обнаружена у пациент-

ки Н.) или гипермобильность МПП [27]. R. Nakayama и со-

авт. [29] предложили эхокардиографическую шкалу для

оценки риска криптогенного ИИ, связанного с ООО. Со-

гласно данной шкале, факторами риска служат: размер тон-

неля ≥10 мм, гипермобильность МПП, наличие евстахиева

клапана или сети Хиари, большой ПЛШ в процессе манев-

ра Вальсальвы и угол, образованный ООО и нижней полой

веной ≤10°. Наличие двух и более из указанных факторов

ассоциировано с криптогенным инсультом. 

В соответствии с европейским положением по веде-

нию пациентов с ООО чрескожная окклюзия ООО показана

тщательно отобранным пациентам 18–65 лет с подтвержден-

ным криптогенным инсультом, транзиторной ишемической

атакой или системной эмболией и предполагаемой высокой

вероятностью причинной роли ООО по клиническим, ана-

томическим и нейровизуализационным данным. На инди-

видуальной основе решение в пользу эндоваскулярного ле-

чения может быть принято и у пациентов младше 18 или

старше 65 лет. При отказе от операции пациенту пожизнен-

но показана антитромботическая терапия, выбор между 
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Рис. 4. Лечебно-диагностический алгоритм при подозрении на ООО-ассоциированный ИИ у пациентов моложе 65 лет: 

ЭКИ – эмболический криптогенный инсульт; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; АМПП – аневризма межпредсердной 

перегородки; ТГВ – тромбоз глубоких вен
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антиагрегантами и оральным антикоагулянтом (варфарин)

должен быть индивидуальным. После эндоваскулярной окк-

люзии ООО целесообразна двойная антиагрегантная тера-

пия длительностью от 1 до 6 мес с последующим приемом

антиагреганта в течение по меньшей мере 5 лет [6]. 

Возникает закономерный вопрос о профилактической

роли антиагреганта у пациентов с низким сердечно-сосуди-

стым риском после эндоваскулярной окклюзии ООО. 

В этом отношении интересны результаты исследования 

J. Wintzer-Wehekind и соавт. [30]. Изучив данные 453 паци-

ентов (средний возраст 48 лет), перенесших окклюзию ООО

и наблюдавшихся в среднем 8 лет (от 4 до 11 лет), авторы

продемонстрировали, что при отмене антитромботической

терапии в течение первого года (у 82 пациентов) не наблю-

далось ни одного острого нарушения мозгового кровообра-

щения. В целом частота повторных ИИ и транзиторных

ишемических атак за время наблюдения составила 0,9 и

2,6% соответственно, тогда как частота кровотечений –

6,0% (в том числе у 4 пациентов развилось внутримозговое

кровоизлияние). Необходимо уточнить, что все случаи кро-

вотечений возникли на фоне приема АСК. Поэтому при вы-

полнении эндоваскулярной окклюзии ООО назначение

двойной терапии, а в последующем монотерапии антиагре-

гантом, вероятно, не имеет смысла спустя год с момента

операции при отсутствии других показаний. Этими же авто-

рами проанализирован долгосрочный прогноз у пациентов

после окклюзии ООО. Установлено, что при среднем пери-

оде наблюдения 12 лет острые нарушения мозгового крово-

обращения возникли у 8 из 201 пациента (2 неинвалидизи-

рующих ИИ и 6 транзиторных ишемических атак), что оп-

ределило величину риска повторного ИИ <1%. Примеча-

тельно, что у 3 из 7 пациентов с повторным острым наруше-

нием мозгового кровообращения имела место тромбофилия

[31]. Наличие тромбофилии (врожденной или приобретен-

ной) ассоциировано с повышенным риском рецидива ИИ у

пациентов с ООО, который сохраняется и после окклюзии

ООО, что оправдывает необходимость пожизненной анти-

агрегантной, а при наличии дополнительных специфиче-

ских показаний – антикоагулянтной терапии [32]. 

Как показывает наш опыт, целесообразно послеопера-

ционное наблюдение пациентов через 1, 3, 6 и 12 мес с вы-

полнением ТКДГ-ПП. В случае отсутствия ПЛШ через 1 мес

мы рекомендуем через 6 мес провести ЧП-ЭхоКГ для визу-

ализации окклюдера. 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, ООО является важной причиной раз-

вития ИИ у пациентов, особенно молодого и среднего воз-

раста; необходимость поиска ООО и доказательства его этио-

логической значимости требует внедрения в неврологиче-

ских отделениях для больных с острым нарушением мозгово-

го кровообращения стандартизированного диагностического

алгоритма, включающего МРТ головного мозга, ТКДГ-ПП и

ЧП-ЭхоКГ; эндоваскулярная окклюзия ООО представляет

собой эффективную и безопасную технологию вторичной

профилактики для пациентов, у которых значимость ООО

убедительно доказана; решение о направлении на операцию

принимается мультидисциплинарной бригадой специали-

стов с активным участием пациента; после проведения окк-

люзии пациент нуждается в динамическом наблюдении. 

Важность проблемы ООО-ассоциированного крипто-

генного ИИ, на наш взгляд, требует регламентации подхо-

дов к его диагностике и лечению в отечественных клиниче-

ских рекомендациях.
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К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Евзиков Г.Ю.1,2, Башлачев М.Г.2, Шашкова Е.В.2, Белозерских К.А.2, Гребенев Ф.В.2

1Кафедра нервных болезней и нейрохирургии и 2Клиника нервных болезней Института клинической медицины 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 

Минздрава России (Сеченовский университет), Москва
1,2Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1

Представлено описание пациентки с нейрокожным меланозом (НКМ) в сочетании с аномалией Денди–Уокера и спинальной арах-
ноидальной кистой, находившейся на лечении в Клинике нервных болезней им. А.Я. Кожевникова. В течение года у больной 
нарастала неврологическая симптоматика в виде центрального нижнего парапареза и координаторных расстройств, консерва-
тивное лечение было неэффективно. При нейровизуализации выявлены аномалия Денди–Уокера и спинальная арахноидальная кис-
та. Проведено хирургическое вмешательство – фенестрация верхнего и нижнего полюсов арахноидальной кисты на уровне СVI–VII и
ТIX–X. В cвязи с отсутствием клинического результата через 1 мес выполнена повторная операция – иссечение спайки в полости
арахноидальной кисты на уровне ТV–VI; имплантация кистоперитонеального шунта. После операции отмечен регресс неврологиче-
ских расстройств.
Описанный клинический случай является уникальным, поскольку НКМ – крайне редкая патология, особенно при сочетании анома-
лии Денди–Уокера и арахноидальной кисты. Помимо этого, представляет интерес то, что манифестация неврологических симпто-
мов и верификация диагноза произошли уже во взрослом возрасте, хотя наиболее часто НКМ диагностируется у детей. 
Настоящее наблюдение показывает, что операция, направленная на улучшение ликвородинамики у пациентов с арахноидальными
кистами и комплексом Денди–Уокера на фоне НКМ, может приводить к значительному регрессу неврологической симптомати-
ки и улучшению качества жизни, несмотря на грубые структурные изменения мозга, выявляемые при магнитно-резонансной то-
мографии.
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Neurocutaneous melanosis concurrent with a posterior cranial fossa cyst (Dandy–Walker complex) 
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The paper describes a female patient with neurocutaneous melanosis (NCM) concurrent with Dandy–Walker malformation and a spinal
arachnoid cyst, who has been treated in the A.Ya. Kozhevnikov Clinic of Nervous System Diseases. Over the course of one year, the patient had
progressive neurological symptoms as central lower paraparesis and coordination disorders; her medical treatment was ineffective.
Neuroimaging revealed Dandy–Walker malformation and a spinal arachnoid cyst. Surgical intervention (fenestration of the upper and lower
poles of the arachnoid cyst at the CVI-VII and TIX-X level) was performed. After one month, reoperation (commissure resection in the arachnoid cyst
cavity at the TV-VI level; implantation of a cystoperitoneal shunt) was made because of the absence of a clinical result. Reversal of neurological
disorders was noted postoperatively.
The described clinical case is unique, since NCM is an extremely rare abnormality, especially when concurrent with Dandy–Walker malfor-
mation and an arachnoid cyst. In addition, it is of interest that the manifestation of neurological symptoms and verification of the diagnosis
occurred just in adulthood, although NCM is most commonly diagnosed in children.
The present case shows that an operation aimed at improving cerebrospinal fluid dynamics in patients with arachnoid cysts and Dandy–Walker
complex in the presence of NCM can lead to a significant reversal of neurological symptoms and improvement in the quality of life despite gross
brain structural changes detected by magnetic resonance imaging.
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Нейрокожный меланоз (НКМ) – врожденное заболе-

вание из группы гиперпигментозов, характеризующееся на-

личием на коже меланоцитарных невусов различных разме-

ров, меланоцитарной инфильтрацией лептоменингеальных

оболочек, а также высокой вероятностью развития мелано-

мы кожи или меланомы ЦНС [1, 2]. С 1861 г., когда НКМ

впервые был описан К. Рокитанским, опубликовано около

200 случаев болезни, что указывает на ее крайне редкую

встречаемость. Однако в последнее время диагноз НКМ

стал верифицироваться чаще в связи с совершенствованием

диагностики [1, 3]. 

Прогноз заболевания в большинстве случаев неблаго-

приятный, около половины симптоматических пациентов с

НКМ умирает, не дожив до 5-летнего возраста [4]. Пробле-

мы  диагностики и лечения  данного заболевания связаны с

тем, что пациентов с НКМ наблюдают не только невролог и

нейрохирург, но и педиатр, дерматовенеролог, онколог, а в

ряде случаев психиатр и другие специалисты. Лечебный

протокол для таких больных вырабатывается индивидуаль-

но в связи с многообразием морфологических  изменений

кожи и ЦНС, а также широким спектром клинических про-

явлений заболевания. Патогенетическая терапия НКМ до

настоящего времени невозможна, но паллиативное лечение

с проведением различных нейрохирургических вмеша-

тельств в отдельных случаях может приводить к значитель-

ному улучшению качества жизни.

Приводим описание клинического случая. 

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е
Пациентка А., 26 лет, в 2018 г. находилась на лечении в

нейрохирургическом отделении Клиники нервных болезней

им. А.Я. Кожевникова Первого Московского государственного

медицинского университета им. И.М. Сеченова по поводу

НКМ. Уже при рождении у нее имелись крупные пигментные

пятна на коже, при этом какого-либо неврологического дефи-

цита не отмечалось. В детстве магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) головного и спинного мозга не проводилась в свя-

зи с отсутствием клинических проявлений. Росла и развива-

лась нормально. Имеет двоих детей. До 25 лет крупные пиг-

ментные пятна на коже являлись для пациентки только кос-

метической проблемой. В июне 2017 г. начала отмечать сни-

жение силы в ногах и шаткость походки, но за медицинской

помощью не обращалась. В январе 2018 г. появились болезнен-

ные спазмы в мышцах ног. После этого  обратилась к невроло-

гу. Больной были назначены миорелаксанты, но консерватив-

ное лечение оказалось неэффективным. В марте того же года

выполнена МРТ краниовертебрального перехода, шейного и груд-

ного отделов позвоночника. Обнаружены аномалия Денди–Уоке-

ра и  двухкамерная арахноидальная киста, расположенная в зад-

нем ликвороносном пространстве позвоночного канала, фикса-

ция спинного мозга на уровне нижнего полюса кисты, отек спин-

ного мозга ниже уровня фиксации (рис. 1–3). После консульта-

ции нейрохирурга пациентка была госпитализирована в нейрохи-

рургическое отделение нашей клиники с диагнозом НКМ.

В момент госпитализации при осмотре кожных покро-

вов наблюдались множественные солитарные и сливные мела-

ноцитарные невусы (рис. 4), гигантский меланоцитарный не-

вус в поясничной области.

В неврологическом статусе обнаружены: парез в руках

до 4 баллов, в ногах  до 3 баллов; оживление сухожильных реф-

лексов с верхних и нижних конечностей; положительные симпто-

мы Бабинского, Тремнера, Россолимо с двух сторон; повыше-

ние тонуса в ногах по спастическому типу; утрата глубокой

чувствительности в ногах; неустойчивость в пробе Ромберга и

при ходьбе, усиливающаяся при закрывании глаз; легкая атак-

сия в левой руке и значительная в ногах при выполнении пяточ-

но-коленной пробы; спастико-атаксическая походка. Данные

расстройства глубокой чувствительности (поражение задних

столбов) и спастический тетрапарез (поражение боковых ка-

натиков) нетипичны для  аномалии Денди–Уокера. 

В качестве первого этапа лечения было решено выпол-

нить фенестрацию верхнего и нижнего полюсов арахноидаль-
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Рис. 1. МР-томограммы краниовертебрального перехода 

в сагиттальной проекции в режимах Т2 (а) и Т1 (б). Визуа-

лизируются гипоплазия мозжечка и больших размеров киста

в задней черепной ямке

Рис. 2. МР-томограммы шейного и верхнегрудного отделов

позвоночника в сагиттальной проекции в режимах Т2 (а) 

и Т1 (б). Стрелкой обозначена верхняя граница арахноидаль-

ной кисты

Рис. 3. МР-томограммы грудного отдела позвоночника в са-

гиттальной проекции в режимах Т2 (а) и Т1 (б). 

Стрелками показаны нижняя граница арахноидальной кис-

ты (нижняя стрелка) и спайка, делящая кисту на две 

камеры (верхняя стрелка)

а б

а б

а б



ной кисты позвоночного канала для декомпрессии спинного

мозга и при неэффективности фенестрации  провести ее дре-

нирование. В качестве второго этапа, при отсутствии клини-

ческого эффекта, планировалось провести дренирование кис-

ты задней черепной ямки. 

В ходе фенестрации верхнего и нижнего полюсов спи-

нальной арахноидальной кисты на уровне СVI–VII и ТIX–X была об-

нажена и иссечена арахноидальная оболочка, которая оказа-

лась резко уплотнена и имела черный цвет в результате нако-

пления миелина (рис. 5, 6). 

На 2-й день после операции была проведена МРТ шейно-

го и грудного отделов позвоночника (рис. 7). Обнаружено, что

воздушный пузырь, сформировавшейся в

полости нижней части кисты после ис-

течения цереброспинальной жидкости

(ЦСЖ) в результате фенестрации, не

проходит вверх, что позволило предпо-

ложить полное разобщение  верхней и

нижней камер арахноидальной кисты

септой, расположенной на уровне ТVI.

После операции отмечались час-

тичный регресс болезненных судорог в ногах и уменьшение верх-

него парапареза без изменений нижнего спастического парапа-

реза и сенситивной атаксии. Послеоперационный период про-

текал без осложнений, рана зажила первичным натяжением.

Через 2 нед после операции больная была выписана для амбула-

торного лечения. 

Через 1 мес клиническая картина оставалась неизмен-

ной. В связи с отсутствием положительной динамики паци-

ентка вновь госпитализирована в нейрохирургическое отделе-

ние нашей клиники. Учитывая наличие перегородки в арахнои-

дальной кисте, расположенной на уровне ТVI, с возможным

полным разобщением верхней и нижней камер кисты, для оцен-
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Рис. 4. Пациентка А., 26 лет. Видны множественные невусы Рис. 5. Микрофотографии (шейный

отдел), выполненные в момент вме-

шательства на верхнем полюсе кис-

ты: а – визуализирована арахнои-

дальная оболочка заднего ликворонос-

ного пространства и задней поверх-

ности кисты, пигментированная ме-

ланином; б – частично иссечена арах-

ноидальная оболочка заднего ликворо-

носного пространства над кистой; 

в – иссечена арахноидальная оболоч-

ка, которая формировала верхний по-

люс кисты. Полость верхней камеры

кисты соединена с задним ликворо-

носным пространством спинного моз-

га, расположенным над ней

Рис. 6. Микрофотографии (грудной отдел), выполненные в момент вмешательства

на нижнем полюсе кисты: а – визуализирована арахноидальная оболочка ликворонос-

ного пространства и задней поверхности кисты, пигментированная меланином; 

б – частично иссечена арахноидальная оболочка задней поверхности кисты и заднего

ликвороносного пространства под кистой, хорошо видна перемычка между ними; 

в – перемычка частично иссечена; г – перемычка иссечена полностью. Нижняя каме-

ра кисты объединена с задним ликвороносным пространством, расположенным ниже

а

б

в

а б

в г



ки проходимости спинального субарах-

ноидального пространства выполнена

рентгеновская компьютерная томогра-

фия (КТ) – миелография. Обнаружено,

что контрастный препарат  не подни-

мается выше спайки в полости кисты

на уровне ТVI (рис. 8). Дренирование

нижних отделов кисты  при проведении

фенестрации признано неадекватным,

так как декомпрессия нижних отделов

спинного мозга не  достигнута.

Пациентке выполнена повторная

операция: иссечение спайки в полости

арахноидальной кисты на уровне ТV–VI и

имплантация кистоперитонеального

шунта.

Уже в первые 2 нед после операции

отмечены частичный регресс нижнего

спастического парапареза и сенситив-

ной атаксии, улучшение походки. Паци-

ентка выписана под наблюдение невро-

лога и онколога через 2 нед после хирур-

гического вмешательства. Через 6 мес

констатированы полный регресс рас-

стройств глубокой чувствительности,

значительное уменьшение спастично-

сти и нижнего парапареза; сила в ногах

составила 4 балла. 

Учитывая отсутствие грубых клинических проявлений

аномалии Денди–Уокера и изменений размера кисты задней

черепной ямки при повторных МРТ-исследованиях, от дрени-

рования этой кисты было решено воздержаться.

О б с у ж д е н и е
В последнее время НКМ стал выявляться несколько

чаще у пациентов с гигантскими врожденными меланоци-

тарными невусами (ВМН). Это объясняется как увеличени-

ем доли пациентов, которым в неонатальном периоде была

проведена МРТ, так и более ранним направлением пациен-

тов к детскому неврологу [1, 3]. Этиология данного заболе-

вания точно неизвестна, однако появляются сообщения о

выявлении в пораженных тканях кожи и ЦНС мутаций в 61-м

кодоне гена NRAS, а также мутаций в гене BRAF, которые

связывают с развитием как НКМ, так и больших/гигант-

ских ВМН [5–9].

К особой группе риска развития НКМ относятся па-

циенты с гигантскими невусами (у взрослых более 20 см в

диаметре или занимающими всю анатомическую область,

у новорожденных более 5 см в диаметре на коже головы

или более 10 см на теле), которые встречаются с частотой

1:20 тыс. новорожденных [9–11]. Особенно важно нали-

чие больших или гигантских ВМН в области головы, по-

звоночника и крестца. Так, в исследовании R.D. Foster и

соавт. [12], у 23% бессимптомных детей с описанными

ВМН при МРТ головного и спинного мозга были выявле-

ны изменения, характерные для НКМ. Согласно другим

исследованиям, возможность верификации диагноза

НКМ у пациентов с подобными невусами варьируется от 

1 до 12% [13]. Эти данные также подтверждает исследова-

ние, в котором 26 (6,9%) из 379 пациентов с гигантскими

невусами был поставлен диагноз НКМ [14].

Патогенез заболевания до конца

не изучен. Предполагается, что в ос-

нове его развития лежит нарушение

миграции меланобластов в результате

дизрегуляции сигнального пути цито-

кина HGF/SF, в норме связывающего-

ся с тирозинкиназными рецепторами

Met, что было подтверждено в иссле-

довании H. Takayama и соавт. [15] на

модели животных. По мере развития

заболевания меланобласты мигриру-

ют вдоль нервов и сосудистых струк-

тур в кожу и лептоменингеальные обо-

лочки, что объясняет наличие крайне

характерной для НКМ меланоцитар-

ной инфильтрации в пространствах

Вирхова–Робина. Предполагается,

что описанные нарушения сигнально-

го пути и меланоцитарная инфильтра-

ция лептоменингеальных оболочек

являются препятствием к развитию

мозжечка и IV желудочка, а это служит

одним из факторов, способствующих

развитию комплекса Денди–Уокера

(КДУ), который выявляется у 10%

больных с НКМ [11, 16–18].

Клинические проявления НКМ

можно разделить на кожные и неврологические. При осмо-

тре тела больных выявляются возвышающиеся над поверх-

ностью кожи пятнистые неравномерно пигментированные

образования различного размера с неправильными очерта-

ниями. Их окраска варьируется от темно-коричневой до си-

невато-черной [1]. По данным J.N. Kadonaga и I.J. Frieden

[19], у 66% пациентов с НКМ имелись гигантские ВМН, в

то время как у остальных 34% они были множественными 

(3 и более) и меньших размеров. Наиболее распространен-

ной локализацией меланоцитарных невусов была пояснич-

но-крестцовая область, несколько реже они встречались в

области головы. Наличие кожных проявлений обязательно

для НКМ; согласно диагностическим критериям, невусы не

должны иметь признаков кожной меланомы, а при наличии
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Рис. 7. МР-томограммы шейного и грудного отделов позво-

ночника в сагиттальной проекции в режиме Т2 в 1-е сутки

после операции: а – контроль состояния ликвороносных про-

странств после вмешательства на верхнем полюсе кисты; 

б – на нижнем полюсе кисты. Стрелкой обозначена спайка,

делящая кисту на две камеры; видно, что воздух, попавший

в полость нижней камеры кисты в момент операции, не

проходит выше уровня спайки

Рис. 8. КТ-миелограмма грудного от-

дела в сагиттальной проекции.

Стрелкой показан уровень спайки

внутри кисты, выше которой не про-

ходит контрастное вещество



кожной меланомы зоны поражения ЦНС не должны иметь

признаков злокачественного перерождения, что позволяет

разграничить больных с НКМ и больных с кожной мелано-

мой и метастатическим поражением ЦНС без НКМ [2, 19]. 

У 60–70% пациентов с НКМ на момент осмотра име-

ются клинические проявления поражения ЦНС [3, 12–14].

Чаще всего неврологические симптомы появляются уже в

первые 2 года жизни: примерно у 50% пациентов они мани-

фестируют на 1-м году жизни. В более редких случаях нев-

рологические симптомы возникают во 2-м или 3-м десяти-

летиях жизни, что демонстрирует наше клиническое на-

блюдение [2, 20]. Основные симптомы чаще всего связаны с

повышенным внутричерепным давлением, что является

следствием как обструкции ликворопроводящих путей, так

и снижения абсорбции ЦСЖ инфильтрированными пахио-

новыми грануляциями паутинной оболочки [11]. При этом

отек диска зрительного нерва отмечается только в 10% слу-

чаев, а менингеальные знаки – в 3%. Поскольку основной

контингент пациентов – дети, наиболее часто в клиниче-

ской картине наблюдаются генерализованные судороги

(48–50%), рвота (42%). Жалобы на головную боль встреча-

ются реже (35%), не все пациенты на момент клинической

манифестации гипертензионного синдрома умеют разгова-

ривать. У грудных детей также может отмечаться выбухание

большого родничка. 

По мере прогрессирования заболевания у ряда паци-

ентов развивается атаксия, которая в большинстве случаев

связана с поражением мозжечка, но в отдельных наблюде-

ниях может быть следствием поражения задних столбов

спинного мозга, как у нашей пациентки [1–3, 11, 20, 21].

Помимо этого, в литературе описаны случаи возникнове-

ния у пациентов острых и хронических психозов и отстава-

ния в психическом развитии [19, 20, 22]. Как уже указыва-

лось, наиболее часто НКМ сочетается с КДУ. У пациентов

также могут обнаруживаться: нейрофиброматоз, арахнои-

дальные кисты спинного мозга, энцефалокраниокожный

липоматоз и некоторые другие виды патологии [3, 11, 23,

24]. Наличие такого большого спектра сопутствующих забо-

леваний значительно расширяет круг симптомов.

Наиболее важными для нашего клинического наблю-

дения являются КДУ и спинальные арахноидальные кисты,

поэтому мы опишем их подробнее. 

Современная морфологическая классификация спи-

нальных арахноидальных кист, предложенная в 1998 г. 

M.W. Nabors [25], включает следующие варианты: 1-й тип –

экстрадуральные кисты, лишенные нервных волокон (1А –

экстрадуральные арахноидальные кисты, 1Б – крестцовое

менингоцеле); 2-й тип – экстрадуральные кисты, содержа-

щие нервные волокна: периневральные кисты (кисты Тар-

лова) и менингеальные дивертикулы; 3-й тип – интраду-

ральные кисты. Для пациентов с НКМ типичен третий тип

кист. Эти кисты формируются в результате нарушения про-

ходимости спинальных субарахноидальных пространств на

фоне поражения арахноидальной оболочки при сохранно-

сти структуры твердой мозговой оболочки.

Понятие «комплекс Денди–Уокера» введено A.J.Barko-

vich и соавт. [26], оно объединяет следующие нозологии:

мальформацию Денди–Уокера и вариант Денди–Уокера,

кисту кармана Блейка и mega cisterna magna. Все эти наруше-

ния формируются внутриутробно в результате аномалий де-

ления крыши IV желудочка (plica choroidea) [27, 28]. Во мно-

гих случаях синдром внутричерепной гипертензии при

НКМ связан с КДУ [29–32]. Обсуждается также связь меж-

ду уменьшением массы червя мозжечка и развитием психи-

ческих нарушений у пациентов детского возраста, однако

для подтверждения данной гипотезы необходимы дальней-

шие исследования [33].

Исследование поражений ЦНС при НКМ включает в

себя проведение МРТ головного мозга и при необходимо-

сти позвоночника и спинного мозга, электроэнцефалогра-

фию с целью выявления эпилептогенных очагов, лабора-

торное исследование ЦСЖ, а также биопсию и гистологи-

ческое исследование мозга и его оболочек (при верифика-

ции диагноза в сомнительных случаях). В большинстве на-

блюдений МРТ головного мозга играет ключевую роль в ди-

агностике. На МР-томограммах меланоцитарная инфильт-

рация лептоменингеальных оболочек проявляется гиперин-

тенсивностью на T1-взвешенном изображении и гипоин-

тенсивностью на T2-взвешенном изображении [11, 17, 20].

Наиболее характерными локализациями меланоцитарной

инфильтрации являются переднемедиальная зона височной

доли, мозжечок, а в более редких случаях – таламус и ба-

зальная поверхность лобных долей [3,17]. Помимо этого,

при МРТ головного мозга могут быть выявлены КДУ и

арахноидальные кисты  позвоночного канала [12, 24]. Необ-

ходимо помнить, что по данным МРТ сложно дифференци-

ровать меланоцитарные отложения от нормального миели-

на или артефакта. Поэтому детям из группы риска рекомен-

дуется проводить МРТ головного мозга в первые 4 мес пос-

ле рождения, до завершения процесса миелинизации, так

как далее обнаружение меланоцитарных очагов может зна-

чительно затрудняться [3, 34, 35]. Отсутствие изменений

при МРТ не может полностью исключить диагноз НКМ

[17]. Изучение клинико-визуализационной корреляции по-

казывает расхождение между радиологической картиной

поражения ЦНС и клиническими проявлениями. Не у всех

пациентов с выявленным поражением ЦНС развиваются

неврологические симптомы [34]. Вместе с тем отсутствие

поражения ЦНС по данным МРТ не говорит об отсутствии

неврологических нарушений [34, 36, 37].

Люмбальная пункция не является основой диагности-

ки НКМ. Но если ее выполняют, то обнаруживают в ЦСЖ

повышение содержания белка, а также клеток и ксантохро-

мию в результате появления гранул меланина [19, 20].

Лечебная тактика при НКМ во многом индивидуальна

и зависит от наличия или отсутствия гидроцефалии, повы-

шения внутричерепного давления, наличия КДУ, арахнои-

дальных кист, меланомы кожи или ЦНС и т. д. Со времени

первого описания болезни Рокитанского было опробовано

много разных подходов к лечению. Этиологическая терапия

НКМ не разработана. Химиотерапия и лучевая терапия не

дают продолжительного результата [1, 11]. В настоящее вре-

мя в связи с прогрессом в изучении генетических основ

НКМ появилась надежда на успешное использование у час-

ти пациентов ингибиторов BRAF, но эффективность такого

лечения не имеет четкого подтверждения [6].

В отношении лечения судорожного синдрома отмече-

но, что существует возможность как спонтанного регресса

эпилептических припадков, так и хорошего ответа на тера-

пию антиконвульсантами [3]. В то же время в литературе

встречаются сообщения лишь о кратковременном эффекте

данной терапии [1].
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При повышенном внутричерепном давлении, гидро-

цефалии, особенно на фоне КДУ, улучшить состояние боль-

ного способны шунтирующие операции. Могут быть выпол-

нены вентрикулоперитонеальное шунтирование (установка

проксимального конца шунта в боковой желудочек), кисто-

перитонеальное шунтирование (установка проксимального

конца шунта в кистозно расширенный IV желудочек) или их

комбинация [1, 28, 29, 31]. В связи со сложностью оценки

ликвородинамики у этих пациентов, а также прогрессирова-

нием спаечного процесса в ликвороносных пространствах и

брюшной полости подобные операции часто приходится

выполнять повторно. При наличии у пациента арахноидаль-

ных кист спинного мозга дренирующие операции также яв-

ляются методом выбора [38, 39]. В представленном наблюде-

нии в результате двух операций удалось добиться практиче-

ски полного регресса симптоматики, несмотря на грубые

морфологические изменения спинного мозга.

При ведении больных с НКМ большое внимание уде-

ляется профилактике развития и лечению меланомы кожи.

Для предупреждения меланомы ряд авторов предлагает ра-

дикальное иссечение невусов с последующей пластикой

[40–42]. Однако и здесь имеются противоречия. Так, неко-

торые исследователи сообщают, что хирургическая тактика

может ухудшить прогноз и течение заболевания [1]. Есть

мнение, что множественные иссечения невусов не имеют

большого значения, так как риск различных осложнений

заболевания со стороны ЦНС (в том числе развития мела-

номы ЦНС) выше, чем риск развития меланомы кожи [20].

В целом сегодня, несмотря на усилия врачей разных

специальностей, прогноз при НКМ неблагоприятный.

Только 10% пациентов, у которых в детском возрасте разви-

лись неврологические осложнения, доживают до 25 лет [1].

Согласно другим исследованиям, около 70% пациентов с

НКМ умирают, не достигнув 10 лет [19]. В исследовании 

M. DeDavid и соавт. [4] половина пациентов с НКМ умерли

в возрасте до 5 лет. Больные с поздним дебютом клиниче-

ских проявлений поражения ЦНС имеют более благоприят-

ный прогноз, что подтверждает наше наблюдение.

З а к л ю ч е н и е
Современная тактика лечения НКМ – купирование

различных симптомов заболевания без четко обоснованной

патогенетической терапии. Часто грубые структурные изме-

нения в ЦНС, выявляемые при МРТ, и неблагоприятный в

целом прогноз приводят к отказу от любой формы паллиа-

тивной помощи таким пациентам. Однако наше наблюде-

ние показывает, что выполнение операций, направленных

на улучшение ликвородинамики у пациентов с арахнои-

дальными кистами и КДУ на фоне НКМ, может способст-

вовать значительному регрессу неврологической симптома-

тики и улучшению качества жизни, несмотря на грубые

структурные изменения мозга, выявляемые при МРТ.
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Болезнь Крейтцфельда–Якоба (БКЯ) является редким нейродегенеративным заболеванием, обусловленным накоплением патоло-

гической изоформы прионного белка. Классическая клиническая картина БКЯ характеризуется быстро прогрессирующей деменци-

ей, атаксией, миоклонией, а также акинетическим мутизмом в терминальной стадии заболевания. Из инструментальных мето-

дов исследования ведущая роль в клинической практике принадлежит магнитно-резонансной томографии головного мозга. 

С 2014 по 2019 г. в Республике Саха (Якутия) авторы наблюдали 4 пациентов с вероятной БКЯ. У всех пациентов были примерно

одинаковые возраст дебюта заболевания (50–60 лет) и начало с неспецифических церебральных симптомов. Однако последующее

развитие быстро прогрессирующей деменции и других характерных признаков позволило предположить БКЯ. У пациентов выяв-

лены показательные нейровизуализационные признаки в виде гиперинтенсивности хвостатых ядер и подушек таламуса в режимах

FLAIR и DWI с образованием типичного сигнала «хоккейных клюшек», а также гиперинтенсивность серого вещества в режиме

DWI (симптом «ожерелья Венеры»). У 3 пациентов заболевание закончилось фатально в течение года после его дебюта. Четвер-

тая пациентка находится под домашним наблюдением (длительность заболевания 6 мес). 

Авторы полагают, что в настоящее время уровень диагностики БКЯ недостаточен из-за схожести ее клинических симптомов в

дебюте с другими расстройствами, включая цереброваскулярные и нейродегенеративные заболевания. 

Ключевые слова: прионные болезни; болезнь Крейтцфельда–Якоба; деменция; миоклонии; губчатые энцефалопатии.
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Creutzfeldt–Jakob disease in the Republic of Sakha (Yakutia) 
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Creutzfeldt–Jakob disease (CJD) is a rare neurodegenerative disease caused by the accumulation of the pathological isoform of prion protein.

The classic clinical presentation of CJD is characterized by rapidly progressive dementia, ataxia, myoclonus, and akinetic mutism at the ter-

minal stage of the disease. Of the instrumental techniques, brain magnetic resonance imaging plays a leading role in clinical practice. 

The authors followed up 4 patients with probable CJD in the Republic of Sakha (Yakutia) in 2014 to 2019. All the patients had approximately the

same age (50–60 years) at disease onset and onset with non-specific cerebral symptoms. However, the subsequent development of rapidly pro-

gressive dementia and other characteristic features might suggest CJD. The patients were found to have characteristic neuroimaging signs as hyper-

intensity of the caudate nuclei and pulvinars in the fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) and diffusion weighted imaging (DWI) modes to

form the typical signal of hockey sticks, as well as hyperintensity of the gray matter in the DWI mode (the symptom of the «Venus necklace»). In 3

patients, the disease ended fatally within a year of its onset. The fourth patient with a disease duration of 6 months is being supervised at home.

The authors reason that the diagnosis of CJD is now insufficient due to the similarity of its clinical symptoms at the onset with other disorders,

including cerebrovascular and neurodegenerative diseases.

Keywords: prion diseases; Creutzfeldt–Jakob disease; dementia; myoclonus; spongiform encephalopathies.
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Болезнь Крейтцфельда–Якоба в Республике Саха (Якутия)

Болезнь Крейтцфельда–Якоба (БКЯ) является ред-

ким нейродегенеративным заболеванием, которое относит-

ся к группе трансмиссивных губчатых энцефалопатий, вы-

званных патологической изоформой прионного белка

PrPSc [1, 2]. Общая распространенность ее составляет око-

ло 1–2 случая на 1 млн населения [3, 4]. Классическая кли-

ническая картина БКЯ представлена быстро прогрессирую-

щей деменцией, атаксией, миоклонией, а также акинетиче-

ским мутизмом в терминальной стадии заболевания [5].

Последние диагностические критерии БКЯ предложены в

2015 г. (см.таблицу) [6].

На долю БКЯ приходится около 85% случаев всех при-

онных энцефалопатий, заболевание встречается во всех эт-

нических, гендерных и возрастных группах и характеризует-



ся высокой контагиозностью и неизбежным летальным ис-

ходом [1, 7]. В зависимости от клинических проявлений и

причины развития выделяют следующие формы БКЯ: спо-

радическая – сБКЯ (85%), семейная (10–15%), ятрогенная

(<1%) и новый вариант БКЯ (<1%) [1, 8].

Поскольку сБКЯ чаще возникает в пожилом возрасте

(67 лет), случаи заболевания могут быть скрыты среди более

распространенных, но так же быстро прогрессирующих

неврологических заболеваний, которые наблюдаются у дан-

ной категории пациентов. В литературе имеются многочис-

ленные сообщения о сБКЯ, имитирующей инсульт [9], ост-

рую периферическую невропатию [10], гиперпаратиреоз

[11], различные формы первичных деменций [12, 13], энце-

фалит [13], первичные афазии [14], психические заболева-

ния [15] и двигательные расстройства [13, 16].

В связи с этим представляют интерес клинические на-

блюдения вероятной БКЯ, которая была диагностирована

нами в 2014 по 2019 г. в Республике Саха (Якутия).

Клиническое наблюдение 1
Пациентка Г., саха, 53 года, поступила в неврологическое

отделение 10.02.2014 г. из Вилюйского района. Из анамнеза из-

вестно, что с начала ноября 2013 г. отмечала эпизоды сильного

головокружения с нарушением походки. Была осмотрена фельд-

шером, получала сосудистую и ноотропную терапию без 

эффекта. В декабре того же года присоединились замедлен-

ность мышления, снижение мотивации, нарушение речи (диз-

артрия), выраженная шаткость походки, слабость в конечно-

стях, из-за чего могла передвигаться только с посторонней

поддержкой. Параллельно развились тяжелые когнитивные

нарушения прогрессирующего характера, перестала узнавать

родных, появились тазовые расстройства по типу недержания

мочи и кала. В неврологическом отделении на 16-е сутки гос-

питализации впервые развился генерализованный тонико-кло-

нический судорожный приступ. На 17-е сутки переведена в

отделение реанимации ввиду появления дыхательной недоста-

точности. 

Семейный анамнез не отягощен по неврологической па-

тологии. В последние годы нигде не работала, жила с дочерью.

В 1992 г. перенесла гемотрансфузию из-за послеродовых ос-

ложнений. После этого постоянно чувствовала себя ослаблен-

ной, жаловалась на головную боль. 

В неврологическом статусе определяется парез взора

влево, за молоточком не следит. Положительные симптомы

орального автоматизма. Активных движений в нижних ко-

нечностях нет, миоклонии от уровня плечевых суставов. Мы-

шечный тонус повышен в конечностях по смешанному (пира-

мидный и экстрапирамидный) типу. Симптом Бабинского сле-

ва. Выраженная атаксия. Положительные менингеальные

симптомы. Акинетический мутизм. 

При МРТ головного мозга выявлялись симметричное по-

ражение базальных ядер (скорлупы, головки хвостатого ядра,

таламуса, бледного шара, ножек мозга с обеих сторон), пара-

сагиттальных корковых отделов (преимущественно лобных),

медиальных областей височных долей, атрофические измене-

ния мозжечка. С учетом клинических данных можно было

предположить БКЯ. 

По данным видео-ЭЭГ-мониторинга имелись грубые ор-

ганические изменения биоэлектрической активности головно-

го мозга, выраженное замедление корковой ритмики; периоди-

ческая билатерально-синхронная активность в виде комплек-

сов острых волн. 

В общем анализе крови – лейкоцитоз до 20,6⋅109/л, ЦСЖ

без изменений. 

На 21-е сутки пребывания в стационаре произошла

внезапная остановка сердечной деятельности. Аутопсия не

проводилась.

Клиническое наблюдение 2
Пациент П., саха, 59 лет, из Чурапчинского района, госпи-

тализирован в неврологическое отделение 26.01.2016 г. С 2012 г.

страдал артериальной гипертензией, часто жаловался на голов-

ную боль. В сентябре 2013 г. из-за резкой потери зрения (был во-

дителем) попал в дорожно-транспортное происшествие, ударил-
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Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  Б К Я  [ 6 ]

A                                                     B                                                                                  C                                                       D

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография; ЭЭГ – электроэнцефалограмма; ЦСЖ – цереброспинальная жидкость.
Достоверная БКЯ диагностируется при неврологическом осмотре, и/или подтверждении наличия белка PrP с помощью 
иммуноанализа, и/или обнаружении белка PrPSc в ЦСЖ или носовой слизи. 
Вероятная БКЯ диагностируется при наличии критерия А + по крайней мере 2 признаков (из 1–4) критерия В + по крайней мере одного
положительного исследования из критериев С + D.
Возможная БКЯ диагностируется при наличии критерия А + по крайней мере 2 признаков из критерия В + отсутствие критерия С + 
отсутствие критерия D.

Быстро прогрессирующая 1. Миоклонии 1. Периодические острые Регулярные исследования,
деменция 2. Зрительные или мозжечковые симптомы волны на ЭЭГ которые исключают другой

3. Пирамидные/экстрапирамидные знаки 2. Наличие в ЦСЖ диагноз
4. Акинетический мутизм белка 14-3-3
5. Генотип VV2 гена PRNP с превалированием 3. При МРТ – гиперинтенсив-
атаксии без миоклонии на ранней стадии ный сигнал от хвостатых ядер 
6. Генотип MV2 гена PRNP с длительным и/или скорлупы в режиме DWI
течением болезни (>12 мес) или FLAIR

и превалирование атаксии на 
ранней стадии
7. Генотип MM2 гена PRNP и изменения 
височных долей на МРТ без повреждения 
базальных ганглиев
8. Генотип VV1 гена PRNP и раннее 
начало (<50 лет), медленное прогрессирование
с лобно-височной деменцией



ся головой, отмечалась кратковременная потеря сознания. После

этого появились головокружение и шаткость при ходьбе, стал

медлительным, малоразговорчивым, апатичным, безынициатив-

ным, забывчивым, жаловался на бессонницу, потерю интереса к

любимому хобби – охоте. С конца сентября 2015 г. усилились на-

рушения сна, беспокоили ночные эпизоды гипергидроза с чувством

жара. В конце ноября был госпитализирован в районную больницу

в связи с нарастанием шаткости и изменениями речи (дизарт-

рия). Во время стационарного лечения появились нарушения гло-

тания, перестал разговаривать, присоединились тазовые рас-

стройства. Службой санитарной авиации доставлен в Якутск. 

При поступлении состояние крайне тяжелое. Оглуше-

ние. Артериальное давление (АД) – 123/92 мм рт. ст. Часто-

та сердечных сокращений – 92 в минуту. Выполняет простые

команды. Контакт затруднен из-за речевых нарушений. Тонус

мышц повышен по экстрапирамидному типу. Тетрапарез.

Анизорефлексия, S>D. Положительные менингеальные 

симптомы. Миоклонии в конечностях. 

Состояние прогрессивно ухудшалось, на 6-е сутки пере-

веден на искусственную вентиляцию легких, установлены

трахеостомическая трубка и назогастральный зонд. 

На МР-томограммах головного мозга выявлены призна-

ки поражения базальных ядер (головки хвостатого ядра, скор-

лупы) и коркового вещества лобно-теменных долей справа,

отложение гемосидерина в правой височной доле, кальцинаты

головки хвостатого ядра справа, кистозно-глиозные измене-

ния в островке справа. 

При видео-ЭЭГ-мониторинге обнаружены выраженные

диффузные изменения, фокальная активность в передневисоч-

ной области справа (TIRDA). 

В общем анализе крови – лейкоцитоз, ЦСЖ без изменений. 

После выписки наступил фатальный исход. Аутопсия не

проводилась.

Клиническое наблюдение 3
Пациент Е., саха, 58 лет, из Сунтарского района, госпи-

тализирован в неврологическое отделение 12.01.2017 г. Около 

5 лет беспокоило приступообразное головокружение, в основ-

ном в межсезонье, с продолжительными ремиссиями. Несколь-

ко раз поступал в терапевтическое отделение с приступами

головокружения, тошнотой, рвотой. На фоне сосудистой те-

рапии отмечался полный регресс симптомов. Ухудшение про-

изошло с осени 2016 г., когда головокружение стало постоян-

ным с приступообразным усилением, сопровождалось тошно-

той и повторной рвотой. Параллельно появились нарушения

сна по типу инверсии. Со слов жены, в ноябре пациент в не-

больших количествах употреблял алкогольные напитки. В на-

чале декабря того же года усилились головокружение, шат-

кость, что сопровождалось многократной рвотой, в связи с

чем лечился стационарно в терапевтическом отделении рай-

онной больницы. С 17.12 возникли тревожность, беспокойст-

во, говорил невпопад, периодами был неадекватным, развилась

психотическая реакция: на фоне крайнего возбуждения кри-

чал, что «был взрыв». Впоследствии жаловался на ощущение

нереальности происходящего либо ощущение уже виденного и

слышанного, был крайне тревожным и беспокойным. Высказы-

вал мысль, что «в моем организме замкнули нейроны, аксоны»,

внезапно становился раздражительным, агрессивным, начи-

нал собирать вещи, одеваться и пытался уйти из стационара,

говорил, что персонал «отравляет его психотропными веще-

ствами». На фоне нейролептической терапии эпизоды психоза

не повторялись. Позже возникли апатия, аспонтанность, дез-

ориентация, перестал узнавать знакомых, наблюдались мы-

шечная ригидность, постуральная неустойчивость, передвигал-

ся только с посторонней поддержкой. В начале января 2017 г.

в течение недели полностью потерял навыки самообслужива-

ния: перестал ходить, самостоятельно принимать пищу и го-

ворить. 04.01 осмотрен психиатром на дому, установлен диаг-

ноз: смешанная энцефалопатия с выраженными когнитивны-

ми нарушениями. С 12.01 присоединились миоклонии головы и

левой руки. Был доставлен в Якутск и госпитализирован в нев-

рологическое отделение.

При поступлении состояние тяжелое. Лежит с закры-

тыми глазами в позе лягушки. Продуктивного контакта нет.

Задания не выполняет, на вопросы не отвечает. Гримаса боли

на лице. Блефароспазм. За молоточком не следит. Сглажена

правая носогубная складка. Тризм жевательных мышц. Вызы-

ваются хватательный, хоботковый рефлексы, отмечаются

причмокивания, облизывание губ. Рефлексы с рук повышены, с

ног живые, равные. Брюшные рефлексы снижены. Четких па-

резов нет. Миоклонии в левых конечностях. Диффузная мы-

шечная ригидность. Чувствительность проверить не пред-

ставляется возможным. Координаторные пробы не выполня-

ет. Ригидность шейных мышц. Симптом Кернига 70° с обеих

сторон, скуловой симптом Бехтерева с обеих сторон. Сим-

птом Бабинского спонтанный с обеих сторон. Положитель-

ные симптомы Шеффера, Гордона с обеих сторон. 

На ЭЭГ зарегистрированы патологические феномены

типа фокальных периодических FIRDA-комплексов. ЦСЖ без

изменений. 

На МР-томограммах головного мозга – ограничение ко-

эффициента диффузии серого вещества в лобно-височных от-

делах с обеих сторон, головки хвостатого ядра и скорлупы с

обеих сторон, умеренная гиперинтенсивность на TIRM в меди-

альных отделах обеих таламусов. Заключение: избирательное

поражение серого вещества головного мозга. Создается впе-

чатление о дебюте нейродегенеративного заболевания (БКЯ),

меньше данных в пользу метаболических нарушений (рис. 1).

Проведена заочная телемедицинская консультация с сотруд-

никами Научного центра неврологии (Москва), которые согла-

сились с предполагаемым диагнозом. На дому после выписки –

фатальный исход. Аутопсия не проводилась. 

Клиническое наблюдение 4
Пациентка Б., русская, 65 лет, поступила в неврологи-

ческое отделение 05.09.2019 г. из Олекминского района. В ию-
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Рис. 1. МР-томограммы головного мозга пациента Е. Гипер-

интенсивность хвостатых ядер (в режимах FLAIR, DWI) и

подушек таламуса (в режиме FLAIR) с образованием ти-

пичного сигнала «хоккейных клюшек». В режиме DWI визуа-

лизируется гиперинтенсивность серого вещества правого

полушария (симптом «ожерелья Венеры»)



ле 2019 г. родственники стали замечать у нее забывчивость и

рассеянность: не помнила, зачем приходила на кухню, пропус-

кала приемы лекарств и т. д. Осмотрена неврологом, устано-

влен диагноз: дисциркуляторная энцефалопатия 2–3 степени,

назначено амбулаторное лечение сосудистыми и ноотропными

препаратами. Снижение памяти прогрессировало: стала за-

бывать, что делала вчера, несколько дней назад. Примерно че-

рез неделю резко появились головокружение несистемного ха-

рактера, без тошноты, рвоты, шаткость при ходьбе, стала

вялой и сонливой. Экстренно госпитализирована в терапевти-

ческое отделение районной больницы с подозрением на инсульт

на фоне повышения АД до 190/100 мм рт. ст. За время лечения

АД стабилизировалось до 130/80 мм рт. ст., но сохранялись го-

ловокружение, неустойчивость и пошатывание при ходьбе.

Снижение памяти нарастало, появилась дезориентация в про-

странстве: не могла найти свою палату, туалетную комна-

ту, койку в палате. Перестала узнавать близких. В начале

сентября 2019 г. возникло недержание мочи, не могла самосто-

ятельно передвигаться. 

Со слов сына пациентки, в течение многих лет до 2017 г.

она держала скот, сырое мясо диких и домашних животных не

употребляла, падежа скота в хозяйстве не было. В 1986 г. пе-

ренесла внематочную беременность, проводилась гемотранс-

фузия. Наследственность по неврологической патологии не

отягощена. 

При поступлении состояние средней степени тяжести.

Недержание мочи. Поведение спокойное. При разговоре отво-

рачивается, вид растерянный. Ответы односложные: «да» –

«нет». В датах и местоположении не ориентируется. Конвер-

генция недостаточная с обеих сторон. Легкая дизартрия. Гло-

тание не нарушено. Положительные симптомы Марине-

ску–Радовичи, хоботковый и нижнечелюстной. Сила мышц

достаточная, парезов нет. Сухожильные и периостальные

рефлексы равные, высокие. Астазия. Абазия. Менингеальных

знаков нет. 

На 5-е сутки госпитализации присоединилась задержка

мочи с развитием уроинфекции. На 11-е сутки появилось ост-

рое нарушение глотания, стала поперхиваться жидкой пищей,

затем возникли децеребрационная ригидность с повышением

тонуса во всех конечностях и разгибателях шеи, миоклонии в

области передней брюшной стенки и левой руке, акинетиче-

ский мутизм. 

При МРТ головного мозга обнаружены признаки повыше-

ния МР-сигнала от коркового вещества правой теменной доли

и базальных ядер (более выраженные справа), что требовало

дифференциации с БКЯ (рис. 2). На ЭЭГ – диффузное замедле-

ние фоновой активности. Общий и биохимический анализы

ЦСЖ без изменений. 

Пациентка выписана для наблюдения по месту жи-

тельства.

О б с у ж д е н и е  
Представленные случаи являются первыми диагно-

стированными в крупном регионе России – Республике Са-

ха (Якутия). Вызывает интерес, что все пациенты прожива-

ли в центральных районах Якутии (Вилюйский, Сунтар-

ский, Олекминский и Чурапчинский). У всех пациентов

были примерно одинаковый возраст дебюта заболевания и

начало с неспецифических церебральных симптомов, кото-

рые связывали с цереброваскулярной патологией. Согласно

данным литературы, в большинстве случаев первым сим-

птомом БКЯ являются нарушения в познавательной сфере

(особенно расстройство памяти) и только у 9% пациентов –

двигательные расстройства, преимущественно экстрапира-

мидные [5]. Редко начальным симптомом БКЯ могут высту-

пать зрительные нарушения в виде прогрессирующего ухуд-

шения и развития дефектов полей зрения. Такие случаи из-

вестны как вариант Хайденхайна [17].

В анамнезе у женщин имелись указания на гемо-

трансфузии, что может навести на мысль о ятрогенной

БКЯ. Известно, что ятрогенная форма болезни может раз-

виться при введении внутримозговых электродов, транс-

плантации роговицы, трансплантации твердой мозговой

оболочки и инъекции гормона роста [6]. Случаи ятроген-

ной БКЯ, вызванной введением гормона роста в детстве,

были подробно описаны в 2015 г. группой ученых из Вели-

кобритании. Средний возраст пациентов составил 42,7 

года, наиболее частыми симптомами выступали атаксия и

дизестезия в нижних конечностях, кроме того, встреча-

лись пирамидная недостаточность и миоклонии при отно-

сительной сохранности когнитивных функций в дебюте

заболевания. Инкубационный период приближался к 

40 годам, продолжительность заболевания – от 5 до 32 мес

(в среднем 14 мес) [18].

У пациента П. (клинический случай №2), учитывая

увлечение охотой, заболевание могло быть спровоцировано

употреблением мяса зараженного животного. Однако в свя-

зи с продолжительным инкубационным периодом БКЯ, ко-

торый может длиться более 20 лет, пути заражения в боль-

шинстве случаев установить невозможно. 

Согласно клинической картине, в представленных

случаях, вероятнее всего, имеет место сБКЯ, которая харак-

теризуется быстро прогрессирующей деменцией, акинети-

ческим мутизмом, мозжечковыми нарушениями, экстрапи-

рамидной или пирамидной дисфункцией, миоклонусом.

Продолжительность заболевания в большинстве случаев –

менее 2 лет, в среднем – 3–6 мес. Возможно наличие психиат-

рических симптомов, включая депрессию, психоз и нару-

шения сна, которые в дебюте могут быть единственными

признаками заболевания и имитировать первичное психиа-

трическое расстройство [19, 20].

Семейная форма БКЯ ассоциирована с мутацией в

гене PRNP (кодирует прионный белок PrP) и, по некото-

рым данным, отличается ранним началом (в среднем в

возрасте 29–33 лет). Другие симптомы такие же, как и при

сБКЯ [21]. 
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Рис. 2. МР-томограммы головного мозга пациентки Б. 

Определяется гиперинтенсивность правого хвостатого ядра

и серого вещества правого полушария (в режиме DWI)



При МРТ головного мозга, особенно при сБКЯ, обна-

руживается гиперинтенсивный сигнал от базальных гангли-

ев и коры в режиме DWI и FLAIR (чувствительность 96%,

специфичность 93%) [22]. Аналогичная картина МРТ на-

блюдалась и у наших пациентов. 

На ЭЭГ при БКЯ, главным образом в поздних стади-

ях, выявляются типичные изменения в виде периодиче-

ских двух- и трехфазных комплексов острых волн с часто-

той 1–2 Гц [23], которые у наших пациентов также присут-

ствовали.

В общем анализе ЦСЖ при БКЯ патологии не отме-

чается, могут быть обнаружены такие биомаркеры, как бе-

лок 14-3-3, белок S100-бета, нейрон-специфическая ено-

лаза и тау-протеин. Однако данные белки не являются

прион-специфическими и считаются маркерами повреж-

дения нейрона [24]. У наших пациентов анализ ЦСЖ не

был изменен. Исследование на наличие белка 14-3-3 не

проводилось в связи с отсутствием реактивов. Представля-

ется перспективным обнаружение белка PrPSc в ЦСЖ ме-

тодом RT-QuIC (Real-time quaking-induced conversion –

индуцированная вибрацией конверсия в режиме реально-

го времени), чувствительность которого составляет 80%, а

специфичность – 100% [25].

Подтверждение диагноза возможно только по данным

биопсии или аутопсии головного мозга, что является пробле-

мой мирового уровня [26]. Например, в Великобритании ау-

топсия проводится только у половины всех умерших [27]. Ис-

ходя из этого, истинные эпидемиологические показатели

БКЯ могут быть занижены в связи с отсутствием патологоана-

томического исследования и сведением имеющихся симпто-

мов к течению другого нейродегенеративного заболевания.

Выявление БКЯ можно улучшить при надлежащем

эпидемиологическом надзоре, соответствующей осведом-

ленности медицинских работников о заболевании и доста-

точном количестве неврологов. Это подтверждают исследо-

вания, проведенные в Австралии: показано, что интенсив-

ность эпидемиологического надзора способна повлиять на

заболеваемость БКЯ [28, 29].

З а к л ю ч е н и е  
В заключение отметим, что по аналогии с США и ев-

ропейскими странами в России необходимо проведение мо-

ниторинга прионных энцефалопатий и при выявлении воз-

можных, вероятных или достоверных случаев БКЯ экстрен-

ное оповещение о них органов здравоохранения и эпиде-

миологического надзора.
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В о п р о с ы  к л а с с и ф и к а ц и и  и  д и а г н о с т и к и
Первоначально додементное когнитивное снижение

обозначалось как «умеренные когнитивные нарушения» –

УКН (англ. mild cognitive impairment) [1]. Последующее изуче-

ние позволило выделить стадию, предшествующую УКН, –

легкое когнитивное снижение (ЛКС) [1–6] – состояние, 

характеризующееся снижением когнитивных функций, ко-

торое находит отражение в жалобах пациента и проявляется

клинически при выполнении чувствительных нейропсихо-

логических тестов (показатели скрининговых шкал у таких
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Ведение пациентов с когнитивными нарушениями – одна из наиболее актуальных и значимых проблем неврологии. Выявление ког-

нитивных нарушений особенно важно на ранних (додементных) стадиях, когда при проведении соответствующих медицинских ме-

роприятий прогрессирование когнитивного снижения может быть замедлено или приостановлено. В пожилом и старческом воз-

расте доумеренное когнитивное снижение (ДУКС) может быть предиктором развития клинически значимых когнитивных нару-

шений вплоть до деменции. В большинстве западных работ ДУКС ассоциируется с субъективным когнитивным снижением (СКС),

но более правомерным было бы выделение среди ДУКС формы (стадии) легкого когнитивного снижения. Предполагается, что ДУКС

необязательно является предвестником более тяжелых когнитивных нарушений – оно может быть проявлением возрастных из-

менений, эмоционально-аффективных расстройств, неврологических и соматических заболеваний, хотя их наличие существенно

увеличивает риск возникновения умеренных и тяжелых когнитивных нарушений. 

В обзоре приводятся современные представления о начальных формах когнитивного снижения, а также данные нейровизуализации

у таких пациентов. Рассматривается влияние эмоционально-аффективных и сердечно-сосудистых факторов на развитие когни-

тивного дефицита. 
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Management of patients with cognitive impairment is one of the most relevant and important problems of neurology. It is especially important to

identify cognitive impairment at the early (pre-dementia) stages, when appropriate medical measures are implemented, the progression of cogni-

tive decline can be slowed down or stopped. Near-moderate cognitive decline (NMCD) at elderly and senile ages may be a predictor for the develop-

ment of clinically significant cognitive impairment up to dementia. In most Western works, NMCD is associated with subjective cognitive decline,

but it would be more legitimate to distinguish a form (a stage) of mild cognitive decline among NMCDs. It is assumed that NMCD is not necessarily

a precursor to more severe cognitive impairment – the former can be a manifestation of age-related changes, emotional-affective disorders, and

neurological and somatic diseases, although their presence substantially increases the risk of moderate and severe cognitive impairment. 

The review provides current ideas about the initial forms of cognitive decline, as well as neuroimaging data in these patients. It considers the

influence of emotional-affective and cardiovascular factors on the development of cognitive deficit.
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пациентов нормальные). На этой стадии когнитивное сни-

жение значимо не затрудняет обычную профессиональную

и социальную деятельность. Нами были предложены следу-

ющие критерии ЛКС [7]:

• снижение когнитивных способностей по сравнению

со средним возрастным и образовательным уровнем, кото-

рое может иметь отражение в жалобах пациента или не

осознаваться субъективно;

• отсутствие изменений интегральных показателей ког-

нитивных функций по данным общих скрининговых шкал,

например краткой шкалы оценки психического статуса;

• отсутствие объективных нарушений или трудностей

повседневного функционирования;

• выявление при расширенном нейропсихологиче-

ском исследовании легких изменений по ряду тестов, не вы-

ходящих за пределы различий более чем на 1,5 сигмы (сред-

неквадратичного отклонения), по сравнению с нормальны-

ми показателями.

В ряде зарубежных работ также выделяются группы

пациентов с доумеренным когнитивным снижением – ДУКС

(англ. subtle cognitive decline), у которых клинически значи-

мое снижение показателей при нейропсихологическом ис-

следовании не достигает уровня УКН [8–14]. В зарубежной

литературе любое ДУКС принято обозначать как «субъек-

тивное когнитивное снижение» – СКС (англ. subjective cog-

nitive decline) [8–14]. СКС диагностируется при наличии

жалоб пациентов на ухудшение когнитивных функций и от-

сутствии объективных признаков когнитивного снижения

– при обследовании показатели когнитивного тестирова-

ния не изменены. СКС было описано как возможный этап,

предшествующий УКН и деменции [10, 14]. Для определе-

ния когнитивного снижения, не достигающего степени

УКН, также используют термин «предумеренное когнитив-

ное снижение» (англ. premilde cognitive impairment) [14, 15].

Критерием разделения УКН и СКС предлагается считать

снижение показателей нейропсихологических тестов более

чем на 1,5 сигмы по сравнению с нормальными возрастны-

ми, гендерными, образовательными характеристиками

[2–4, 6, 14]. 

Наше представление о ДУКС отличается от западного.

Мы показали, что ДУКС следует разделять на СКС, в случае

которого при наличии жалоб пациентов на ухудшение па-

мяти или других когнитивных функций нейропсихологиче-

ское исследование не выявляет отклонений от среднестати-

стической нормы, и ЛКС, характеризующееся небольшим

(менее 1–1,5 сигмы) снижением нескольких показателей

при расширенном нейропсихологическом исследовании

[3–7]. Больные могут высказывать жалобы на повышенную

забывчивость, снижение концентрации внимания, повы-

шенную утомляемость при умственной работе, иногда на

трудности подбора нужного слова при разговоре. Указан-

ные жалобы представляют собой серьезную проблему для

пациента и служит поводом для обращения к врачу. Паци-

енты при этом полностью сохраняют независимость в по-

вседневной жизни. Субъективные и легкие когнитивные

симптомы имеют гетерогенное происхождение и могут раз-

виваться по различным направлениям: прогрессировать

вплоть до деменции или оставаться стабильными либо ко-

лебаться. ДУКС может отражать индивидуальный процесс

старения. Кроме того, ДУКС бывает вызвано другими фак-

торами, такими как соматические или эмоционально-аф-

фективные расстройства. Оно может отражать характероло-

гические черты пациентов, связанные с отрицательной са-

мооценкой и тревожными нарушениями. Сложная гетеро-

генность затрудняет интерпретацию этих нарушений. 

СКС было описано как возможный этап, предшеству-

ющий ЛКС, УКН и деменции. При изучении заболеваний,

сопровождающихся развитием деменции, естественно воз-

никает вопрос – какие симптомы являются начальными и

как можно их выявить и оценить? В этой ситуации СКС

рассматривается в континууме деменции. Шведскими ис-

следователями разработан опросник SASCI-Q (Sahlgrenska

Academy Self-reported Cognitive Impairment Questionnaire)

для пациентов с СКС, позволяющий дифференцировать

СКС от нормы [8]. Пациенты с СКС характеризовались от-

носительно молодым возрастом, высоким образовательным

уровнем, значительной представленностью депрессивных

симптомов и наследственного анамнеза деменции. При-

мерно у 40% пациентов с СКС наблюдалось когнитивное

снижение, из них у 25% развилась деменция более чем за

4±2,9 года [8]. 

В повседневной жизни СКС, часто упоминаемое как

«проблемы с памятью», широко распространено. Встречае-

мость «жалоб на нарушение памяти», по данным исследова-

ний, составляет 25–50% [8, 9], а различная методология

оценки СКС является, вероятно, причиной большого раз-

броса этого показателя. В крупном норвежском исследова-

нии установлено, что почти у половины участников отмеча-

лись незначительные субъективные проблемы с памятью,

увеличивающиеся с возрастом [9]. В португальском иссле-

довании сравнивались жалобы на нарушение памяти у здо-

ровых взрослых людей в зависимости от возраста. Обнару-

жено, что эти жалобы часто встречаются в разных возрас-

тных группах, но имеют особенности: например, более по-

жилые люди предъявляют жалобы общего характера, а бо-

лее молодые люди чаще отмечают забывчивость [10]. У лиц,

обращающихся за помощью в клиники памяти (обычно это

пациенты с СКС, УКН или дебютом деменции), распро-

страненность СКС составляет от 18 до 55% [9–15]. 

Международной группой исследователей предложена

концепция СКС [9]. Утверждается, что использование тер-

мина «субъективное когнитивное снижение» более умест-

но, так как он указывает на ухудшение когнитивных функ-

ций по сравнению с исходным уровнем. Акцентируется

внимание именно на снижении различных когнитивных

функций, а не памяти, так как первые проявления болезни

Альцгеймера (БА) могут не ограничиваться только наруше-

ниями памяти. Международная группа предлагает опреде-

лять СКС как ощущаемое пациентом снижение любой когни-

тивной функции по сравнению с исходным уровнем. Признает-

ся, что СКС не связано с каким-либо конкретным заболева-

нием. Эта же рабочая группа подготовила дополнительные

критерии – СКС-плюс для диагностики доклинического эта-

па БА, которые включают:

– субъективное снижение памяти (а не других когни-

тивных функций);

– развитие СКС в течение последних 5 лет;

– дебют СКС в возрасте ≥60 лет;

– субъективное ощущение проблемы, связанной с СКС;

– субъективное ощущение снижения производитель-

ности деятельности по сравнению с людьми того же воз-

раста. 
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Дополнительные критерии: 

– подтверждение когнитивного снижения информа-

тором (родственником);

– наличие генотипа аполипопротеина E ε4;

– положительные результаты исследования на биомар-

керы БА (что свидетельствует о доклиническом этапе БА). 

Критериями исключения являются УКН и деменция,

а также наличие психиатрических или неврологических за-

болеваний (кроме БА) либо злоупотребление психоактив-

ными веществами, которые могут объяснить имеющиеся

симптомы. Признаки депрессии или тревоги, которые не

достигают пороговых значений, не считаются критериями

исключения [9]. 

В принятых критериях СКС не указано, какие методы

рекомендованы для оценки конкретных симптомов СКС,

вероятно, это связано с тем, что множество различных ме-

тодов (от отдельных вопросов до всеобъемлющих анкет) уже

применяются в текущих исследованиях. В настоящее время

не существует «золотого стандарта» для оценки СКС [10,

15]. В специализированных учреждениях (клиники памяти)

у пациентов может диагностироваться СКС уже только по-

тому, что они обратились за помощью по поводу когнитив-

ных симптомов, хотя когнитивные нарушения не удалось

подтвердить при нейропсихологическом тестировании [13].

У специалистов нет рекомендаций по использованию кон-

кретных методов или вопросников для диагностики СКС. 

В 39% исследований субъективное ухудшение памяти опре-

деляли на основании положительного или отрицательного

ответа пациента на один вопрос: «есть ли у вас проблемы с

памятью?» (наиболее частый вариант). Ряд авторов крити-

ковал этот метод за его неспецифичность [14].

С в я з ь  Д У К С  с  д е п р е с с и в н о й  и  т р е в о ж н о й
с и м п т о м а т и к о й  
Ассоциация между отрицательной оценкой собствен-

ного когнитивного статуса и пониженным настроением по-

нятна. Депрессивное состояние приводит к негативному са-

мовосприятию, что, в свою очередь, может усиливать об-

щую тенденцию сообщать о различных проблемах. Связь

между депрессивной симптоматикой, чувством тревоги и

СКС подтверждается как в клинических, так и в популяцион-

ных исследованиях [16–24]. В нашей работе не обнаружено

значимой связи между наличием легких и умеренных тре-

вожно-депрессивных проявлений и когнитивным статусом

пациентов с ЛКС [5]. То, что эмоциональные расстройства

наиболее часто имелись у пациентов среднего возраста и

лишь у 13% больных старше 75 лет, говорит о вторичности

эмоциональных нарушений, естественной реакции тревоги

на снижение когнитивного статуса. В пользу этого предпо-

ложения свидетельствует доминирование женщин среди

пациентов с эмоциональными нарушениями [5]. Проведен-

ное нами сравнение подгрупп пациентов с СКС и легкими

эмоционально-аффективными расстройствами и без тако-

вых значимых различий в показателях когнитивных функ-

ций не обнаружило [6]. В крупном американском популя-

ционном исследовании установлено, что эта ассоциация

была сходной в разных возрастных группах у взрослых па-

циентов [18]. В датском исследовании выявлено, что у лиц

моложе 65 лет с аффективным расстройством имелись более

выраженные субъективные когнитивные симптомы, чем у

пациентов других групп с нарушениями памяти (деменция,

УКН, группа здоровых без когнитивных нарушений) [25].

M.B. Paradise и соавт. [26] показали, что СКС чаще ассоци-

ируется с психологическим расстройством, чем с сосуди-

стыми факторами риска. В исследовании, проведенном в

Осло, депрессивные симптомы обнаружены у 40% пациен-

тов с нарушениями памяти [27]. Однако авторы не нашли

связи между депрессивными симптомами и изменениями

головного мозга альцгеймеровского типа (аномальная кон-

центрация биомаркеров в цереброспинальной жидкости –

ЦСЖ – и структурно-функциональные маркеры нейрови-

зуализации головного мозга) ни у пациентов с СКС, ни у

пациентов с УКН [27]. R. Buckley и соавт. [17] показали, что

у здоровых добровольцев с высокими результатами когни-

тивных тестов по мере возникновения субъективных когни-

тивных симптомов проявлялись более выраженные депрес-

сивные симптомы по сравнению с испытуемыми с более

низкими баллами когнитивных тестов. Эти было особенно

характерно для лиц без изменения уровня бета-амилоида в

ЦСЖ [17]. 

Несмотря на наличие связи между ДУКС и аффектив-

ными расстройствами, выявленной в ряде исследований,

она не абсолютна и возможны разные причинно-следствен-

ные отношения между этими состояниями. 

Н е й р о в и з у а л и з а ц и о н н ы е  и з м е н е н и я  
п р и  Д У К С
При нейровизуализации у пациентов с деменцией оп-

ределяются как анатомические, так и функциональные из-

менения: уменьшение объема структур головного мозга,

важных для формирования памяти, таких как гиппокамп;

аномальный метаболизм глюкозы в областях мозга, отвеча-

ющих за обеспечение функции памяти; нарушение актива-

ции этих зон головного мозга при выполнении когнитив-

ных задач. Некоторые изменения головного мозга, связан-

ные с деменцией, были обнаружены и при СКС. Доказа-

тельства морфологических, функциональных и метаболиче-

ских изменений были получены как в клинических, так и в

популяционных исследованиях. В частности, по данным

некоторых авторов, СКС ассоциируется с уменьшением

объема гиппокампа [28–31] и энторинальной коры [28]; ат-

рофией коры головного мозга в других лобно-височных зо-

нах [29]; поражением белого вещества головного мозга в ви-

сочных отделах и подкорковых отделах теменно-затылоч-

ной области [32]; изменением метаболизма глюкозы в те-

менно-височных областях, особенно в медиальной области

височной доли, включающей гиппокампальные и парагип-

покампальные структуры, а также в области предклинья

[30]; уменьшением активации преимущественно правого

гиппокампа во время когнитивного теста на нагрузку эпи-

зодической памяти [33]. Было обнаружено, что схемы акти-

вации головного мозга (сниженная активация коры в меди-

альной зоне левой височной доли, в зрительных буграх с

двух сторон, задней поясной извилине и хвостатом ядре)

схожи у пациентов с СКС и УКН [34], а также у пациентов

с СКС и БА [35]. Однако в австралийском исследовании не

выявлено различий в объемах гиппокампа или миндалин у

пациентов с СКС и здоровых лиц [36]. Португальские авто-

ры не обнаружили связи между СКС и возрастными изме-

нениями белого вещества головного мозга [37].

В кросс-секционном исследовании RUN DMC

(Radboud University Nijmegen Diffusion tensor and Magnetic
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resonance imaging Cohort) [38], включавшем 503 пациента с

болезнью малых сосудов головного мозга, СКС было ассо-

циировано с наличием церебральных микрокровоизлияний

в независимости от наличия очагового поражения белого

вещества головного мозга и/или лакунарных инфарктов.

Аналогичные результаты получены и у пациентов с артери-

альной гипертензией (АГ) и СКС [39]. При использовании

диффузионно-тензорной магнитно-резонансной томогра-

фии у пациентов с СКС по сравнению с лицами без СКС от-

мечено снижение микроструктурной целостности в корти-

ко-спинальном тракте, верхнем и нижнем продольном пуч-

ке, гиппокампе, мозолистом теле [40], области медиальной

височной доли [41].

X. Li и соавт. [42] выявили ассоциацию СКС с умень-

шением фракционной анизотропии (ФА) в колене и валике

мозолистого тела, лучистом венце, верхнем продольном

пучке, при этом у лиц без СКС эти изменения отсутствова-

ли. Однако статистически значимых различий при сравне-

нии с пациентами с УКН получено не было. Противопо-

ложные результаты представлены в другой работе: у лиц с

СКС значения ФА в области медиальной височной доли

были статистически значимо выше, чем у пациентов с УКН

и БА, но не отличались от таковых в группе контроля [43].

Наконец, у пациентов с СКС, в отличие от пациентов с БА,

был более высокий общий церебральный кровоток (82±24

против 70±26 мл/100 г/мин; р<0,05) [44].

Описанные различия в оценке структурных измене-

ний при СКС могут быть связаны, по нашему мнению, с не-

одинаковыми критериями СКС, в том числе с расширен-

ным толкованием этого состояния.

Д У К С  и  с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы е  
ф а к т о р ы  р и с к а
Поскольку СКС изучалось в основном у пациентов с

БА, имеется лишь небольшое число публикаций о влиянии

различных сердечно-сосудистых заболеваний и факторов

риска на развитие и прогрессирование ДУКС. Отмечается

взаимосвязь СКС с различными сердечно-сосудистыми за-

болеваниями и инсультом [45, 46]. При этом риск развития

СКС увеличивается при наличии двух и более хронических

заболеваний [47]. В американском исследовании, проведен-

ным методом телефонного опроса, у 220 221 участника в воз-

расте 45 лет и старше с СКС отмечалось большее количество

сопутствующих заболеваний по сравнению с лицами без

СКС [48]. Наибольшее число пациентов с СКС имели ин-

сульт или заболевания сердца в анамнезе. Доля пациентов с

СКС среди респондентов 45–64 лет была в 3,4 раза выше в

группе лиц, перенесших инсульт и в 2,8 раза выше в группе

лиц с заболеваниями сердца. Доля пациентов с СКС среди

респондентов 65 лет и старше также была в 2,1 раза выше

среди лиц, перенесших инсульт, и в 1,8 раза выше среди лиц

с заболеваниями сердца. При этом СКС у пациентов, пере-

несших инсульт, было статистически значимо связано с ост-

рыми лакунарными инфарктами в области базальных ганг-

лиев [49]. В другой аналогичной работе (302 008 респонден-

тов в возрасте 45 лет и старше) сравнивалось влияние раз-

личных факторов (курение, высокий уровень холестерина,

наличие АГ и др.) на риск развития СКС и сердечно-сосуди-

стых заболеваний [50]. Авторы выяснили, что на высокий

популяционный риск СКС влияли только курение и мало-

подвижный образ жизни, а наличие АГ являлось фактором

риска только у участников, стардающих СКС и сердечно-со-

судистыми заболеваниями. Курение также было независимо

ассоциировано с СКС в Австралийском кросс-секционном

когортном исследовании 45 and Up Study (45 532 участника,

возраст 45 лет – 64 года, СКС у 12%) [26]. При этом наличие

АГ увеличивает риск развития СКС у молодых лиц (18–

39 лет) с низким уровнем образования в 4,1 раза [51]. В ко-

гортном исследовании 6327 участников в возрасте 50 лет и

старше было выявлено, что лица с СКС, высоким уровнем

артериального давления (АД) и наличием депрессии имели

высокий риск развития когнитивных нарушений в дальней-

шем [52]. В другой работе (280 участников с СКС, средний

возраст 78,3±6,3 года, 78,6% страдали АГ) риск прогрессиро-

вания СКС у пациентов с эпизодами снижения среднесуточ-

ного систолического АД <100 мм рт. ст. возрастал в 11 раз [53].

Имеются данные о взаимосвязи различных показате-

лей липидного спектра и СКС. В ранее упомянутом иссле-

довании 45 and Up Study [26] была выявлена ассоциация ме-

жду СКС и гиперхолестеринемией. В другой работе [54] вы-

сокий уровень липопротеинов высокой плотности был свя-

зан с прогрессированием СКС.

З а к л ю ч е н и е
В пожилом и старческом возрасте развитие ДУКС мо-

жет быть предиктором появления клинически значимых

когнитивных нарушений вплоть до деменции. В большин-

стве западных работ ДУКС приравнивается к СКС, но, на

наш взгляд, среди ДУКС правомерно выделение формы

(стадии) ЛКС. Предполагается, что ДУКС необязательно

является предвестником более тяжелых когнитивных нару-

шений, оно может быть проявлением возрастных измене-

ний, эмоционально-аффективных расстройств, неврологи-

ческих и соматических заболеваний, хотя их наличие дейст-

вительно значимо повышает риск развития умеренных и тя-

желых когнитивных нарушений.
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И с т о р и я  т е р м и н а  « а т и п и ч н а я  д е п р е с с и я » ,
о п р е д е л е н и е ,  э п и д е м и о л о г и я
Впервые термин «атипичная депрессия» (АтД) при-

менили в 1948 г. P.E. Huston и L.M. Locker [1] для описания

пациентов с депрессией, сопровождающейся возбуждени-

ем, психотическими эпизодами и более выраженным по-

ложительным реагированием на электросудорожную тера-

пию (ЭСТ) по сравнению с пациентами с типичной де-

прессией без психотических эпизодов. Вслед за ними 

Е.D. West и PJ Dally [2] стали называть «атипичными» ре-

зистентные к терапии депрессии с выраженной тревогой,

которые хорошо поддавались лечению ипрониазидом (не-

селективным ингибитором моноаминоксидазы, МАО) и

не сопровождались чувством вины, потерей массы тела и

нарушениями ночного сна. 

С тех пор в зарубежной литературе термин «атипичная

депрессия» претерпел ряд значительных трансформаций –

из депрессии с отдельными нетипичными чертами в син-

дром с очерченной по DSM-4 (Diagnostic and Statistical

Manual of mental disorders), а затем DSM-5 структурой, тре-

бующей обязательного критерия в виде реактивности на-

строения и по крайней мере двух из следующих симптомов:

повышенный аппетит (гиперфагия) и/или увеличение мас-

сы тела, гиперсомния, свинцовый паралич (тяжесть в руках
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Представлен обзор отечественной и зарубежной литературы, посвященной проблеме атипичной депрессии (АтД). Изложены ис-

торические аспекты выделения АтД в числе других депрессивных расстройств: прослежен путь от депрессии с отдельными нети-
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и DSM-5. Приведены эпидемиологические показатели, показана их разноплановость, обусловленная различными подходами к опре-
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и ногах) и повышенная чувствительность к происходящим

событиям и межличностному общению (сенситивность) [3]. 

Под реактивностью настроения понимается повы-

шенное реагирование на внешние факторы при сохранении

способности получать удовольствие и удовлетворение в от-

вет на позитивные события. Сопутствующее увеличение

массы тела как следствие переедания должно составлять не

менее 3–5 кг за последние 3 мес. Гиперсомния подразумева-

ет сон более 10 ч в сутки минимум 3 дня в неделю на протя-

жении не менее 3 мес. Свинцовым параличом называют

ощущение тяжести либо слабости в руках или ногах, про-

должающееся не менее 1 ч в день не менее 3 дней в неделю

в течение 3 мес. 

В отечественной психиатрии «атипичной» традицион-

но называли депрессию, которая отличается от типичной

меланхолической депрессии, характеризующейся депрес-

сивной триадой, отсутствием реактивности настроения, бо-

лее подавленным настроением в утренние часы, ранними

утренними пробуждениями, снижением аппетита и/или по-

терей массы тела. АтД более широко выходит за рамки клас-

сической депрессивной триады и сопровождается рядом до-

полнительных признаков: гиперсомнией, тревогой, различ-

ными алгиями и соматовегетативными проявлениями, де-

релизационно-деперсонализационным синдромом, обсес-

сивно-компульсивными и фобическими нарушениями,

ипохондрической симптоматикой [4–6]. Различное сочета-

ние этих и типичных симптомов отражает многообразие и

разновидности депрессивного синдрома и объясняет необ-

ходимость дополнительной классификации депрессий: ме-

ланхолическая, тревожная, апатическая, ипохондрическая,

маскированная, анестетическая, депрессия с идеями само-

обвинения и самоуничижения, депрессия с навязчивыми

сомнениями, размышлениями, действиями [7–10].

В МКБ-10 АтД не выделяется. Депрессии с нетипич-

ными чертами относятся к категориям: F32.8 Другие де-

прессивные эпизоды, F38 Другие расстройства настроения

и F39 Расстройство настроения неуточненное, а также к не-

которым из категорий F40–48 [11].

В связи с различными подходами к определению и ди-

агностике АтД показатели ее распространенности сильно

варьируются. Результаты эпидемиологических исследова-

ний с использованием критериев DSM-5 свидетельствуют о

том, что 15–29% пациентов с депрессией имеют АтД, по

данным клинических исследований распространенность

АтД составляет 18–36% [12]. При этом у большинства паци-

ентов наблюдаются смешанные признаки АтД и меланхоли-

ческой депрессии. Классические меланхолические депрес-

сии составляют только 25–30%, а АтД – 15–30% [13].

Н е й р о б и о л о г и ч е с к и е ,  к л и н и ч е с к и е  
и  г е н д е р н ы е  о с о б е н н о с т и  А т Д
Неоднозначность трактовки АтД постоянно повышает

интерес к изучению ее эпидемиологических, нейробиоло-

гических, генетических и клинических особенностей.

Биологические механизмы АтД, как и любой депрес-

сии, связаны с нарушением работы норадренергической,

серотонинергической и дофаминергической систем. Подав-

ленное настроение, двигательную заторможенность, анер-

гию, замедление мышления и нарушение концентрации

внимания, утомляемость и боль принято относить к дис-

функции норадренергической системы головного мозга.

Снижение настроения, тревога, фобии, приступы паники,

обсессии и компульсии, пищевой крейвинг и булимия, боль

являются следствием дефицита серотонина. Такие симпто-

мы, как ангедония, апатия, аспонтанность, эмоциональная

отгороженность, уплощенный аффект, затрудненное абст-

рактное мышление, нарушение плавности и содержатель-

ности мышления, отмечаются при дефиците дофамина [14]. 

За рубежом давно изучается роль лептина и грелина в

регуляции пищевого поведения и их влияние на формиро-

вание аффективной патологии. Известно, что лептин сни-

жает аппетит и синтезируется в жировой ткани, грелин же,

напротив, аппетит повышает и вырабатывается в желудке.

Оба эти вещества модулируют нейромедиацию серотонина

и дофамина, таким образом принимая непосредственное

участие в формировании механизмов депрессии [15, 16].

Данные клинических исследований свидетельствуют о

том, что АтД чаще ассоциируется с женским полом [17–20],

более молодым возрастом начала, большей частотой и выра-

женностью соматовегетативных симптомов, большим чис-

лом эпизодов депрессии [21–24] и главным образом – с не-

благоприятными жизненными событиями [17, 25].

Также АтД сочетается с тревогой, различными зависи-

мостями, перееданием и психотическими расстройствами

[26, 27]. У таких пациентов более высокие индекс массы те-

ла [28], показатели биологических коррелятов (уровни ком-

понентов метаболического синдрома, маркеров воспаления

и дизрегуляции лептина) [29–31] и большая частота наслед-

ственной предрасположенности к аффективным расстрой-

ствам, чем у больных типичной (меланхолической депрес-

сией). У пациентов с АтД в преморбиде чаще встречается

циклотимный темперамент, который предположительно

является диатезом не только для АтД, но и для биполярного

аффективного расстройства (БАР), тревожных расстройств

и пограничного расстройства личности [32]. У лиц с АтД

выявлена высокая коморбидность с нарцисcическим, исте-

рическим, пограничным и зависимым расстройствами лич-

ности [33]. Частота личностных нарушений при АтД дости-

гает 90%, что может быть расценено как проявление самой

АтД [27]. У пациентов с АтД преобладают такие качества,

как импульсивность, гневливая агрессивность и снижен-

ный самоконтроль [34]. 

У женщин депрессии в целом возникают в 2 раза чаще,

чем у мужчин [20]. АтД и соматические проявления депрес-

сии у них также наблюдаются чаще [35], что подтверждает-

ся при исследовании близнецов и сестер. При оценке пси-

хического состояния 94 пар женщин-близнецов были выде-

лены типичные депрессии и АтД [35]. АтД сопровождалась

повышением аппетита, гиперсомнией, ее эпизоды были бо-

лее частыми, но короткими. Однако отсутствие сравнения с

мужскими парами близнецов не позволило сделать выводы

об очевидности различий депрессивных симптомов у жен-

щин и мужчин. Такое исследование было проведено Канад-

ским эпидемиологическим сообществом: проанализирова-

ны проявления рекуррентной депрессии у 650 пациентов.

Авторы сообщили о существовании атипичных симптомов

в 11% случаев. И в группе типичной депрессии, и в группе

АтД женщины составляли большинство – 77 и 75% соответ-

ственно [36].

При исследовании близнецовых пар установлена

большая частота атипичных симптомов (повышение аппе-

тита, увеличение массы тела, гиперсомния, усталость) у
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женщин. У них также отмечались плаксивость, идеи винов-

ности, суточные колебания самочувствия с ухудшением в

утренние часы, заторможенность. У сестер по сравнению с

братьями имелись более раннее начало болезни и более

длительный депрессивный эпизод [37].

Важным социальным аспектом, заслуживающим вни-

мания, является суицидальный риск, которому могут быть

подвержены пациенты с АтД. В ряде исследований у паци-

ентов с АтД в рамках рекуррентной депрессии и БАР II ти-

па (БАР II) выявлен более высокий суицидальный риск по

сравнению с пациентами с типичной клинической карти-

ной депрессии [17]. Причем атипичная депрессия у таких

пациентов чаще связана с расстройствами личности, тре-

вожными расстройствами, женским полом, смешанными

состояниями и наследственной аффективной патологией

[23, 32]. Кроме того, в ряде исследований больший риск су-

ицида (12–60%) отмечен при БАР II [23, 32, 38–41], чем при

рекуррентной депрессии [38–41]. Суицидальный риск при

АтД в рамках БАР I типа (БАР I) на сегодняшний день тре-

бует дальнейших исследований и не имеет достаточной до-

казательной базы.

А т Д  в  р а м к а х  Б А Р
Концепция АтД, связанной с биполярным расстрой-

ством, была выдвинута группой Питтсбургского универси-

тета на рубеже XX–XXI вв. Исследователями было заявлено,

что АтД имеет общие черты с БАР II [38–41]. Эта идея была

подтверждена результатами польского кросс-секционного

исследования, в котором у пациентов с депрессией в рамках

БАР была обнаружена значительно более высокая частота

атипичных депрессивных симптомов (гиперсомнии и гипер-

фагии), чем у пациентов с рекуррентной депрессией [42]. 

Во многих исследованиях также показано, что для АтД

в рамках БАР более характерны высокий уровень психомо-

торной заторможенности и свинцового паралича (ощуще-

ние тяжести в руках или ногах) [35, 36], лабильность эмо-

ций, гиперфагия, сопровождающаяся увеличением массы

тела, и гиперсомния [37, 40, 43]. При БАР чаще развивают-

ся депрессии с психотическими симптомами и суицидаль-

ным поведением [44]. Раздражительность, даже без выра-

женного снижения настроения, сочетается с депрессивны-

ми идеями, особенно у подростков и пожилых пациентов

[43]. Депрессия при БАР чаще отличается отягощенным

психическими заболеваниями семейным анамнезом и более

ранним началом (до 25 лет) [45].

По данным эпидемиологического исследования, про-

веденного в 2012 г. в США [24], в общей популяции больных

депрессией у пациентов с АтД имелись значительно более

высокие показатели сродства с депрессией в рамках БАР I

по сравнению с пациентами с депрессией без атипичных

симптомов. Пациенты с АтД и диагнозом БАР отличались

от пациентов с рекуррентной депрессией большей частотой

сопутствующих психических расстройств, более молодым

возрастом начала заболевания, большим количеством эпи-

зодов, более высокими показателями депрессий в семейном

анамнезе, тревожностью и сенситивностью, а также более

частыми суицидальными мыслями и попытками самоубий-

ства. Критерии атипичного депрессивного синдрома, хотя и

являются общими для обоих расстройств, более демонстра-

тивны при БАР, чем при рекуррентном расстройстве с ати-

пичными признаками [24].

Пациенты с АтД имеют значительную сопутствую-

щую патологию в виде различных тревожных расстройств

(панические атаки, социальная фобия), нарушений пище-

вого поведения [46], страдают так называемыми сезонны-

ми депрессиями. Гиперсомния, гиперфагия и анергия, в

свою очередь, чаще регистрируются при сезонном депрес-

сивном расстройстве. Однако только 10% пациентов с АтД

сообщают о сезонном характере аффективных эпизодов, а

различия между АтД и сезонной депрессией с точки зре-

ния симптомов позволяют предположить, что они образу-

ют отдельные подтипы депрессии с перекрывающейся

симптоматикой [47, 48].

А т Д  в  р а м к а х  р е к у р р е н т н о г о  д е п р е с с и в н о г о
р а с с т р о й с т в а
Первоначально АтД рассматривалась исключительно

в рамках униполярной депрессии [22], хотя C.U. Pae и соавт.

[46], T. Detre и соавт. [49] указывали, что такие атипичные

симптомы, как гиперсомния и гиперфагия, чаще встреча-

ются при депрессии в структуре биполярной патологии.

H.S. Akiskal и F. Benazzi [50] описывали атипичную депрес-

сию либо в рамках БАР II, либо как переходный синдром,

своеобразный «мост» от монополярной депрессии к БАР II.

По данным отечественных исследователей, АтД 

выявлена у 20% пациентов с монополярной эндогенной

депрессией, преимущественно у женщин (95%) [51]. Наи-

более часто отмечались повышение аппетита и увеличе-

ние массы тела, гиперсомния, реже – реактивность на-

строения и свинцовый паралич. У большинства пациен-

тов с АтД были выявлены алгии и сенестопатии, атипич-

ное паническое расстройство с включением конверсион-

ной симптоматики.

Исследование отдельных симптомов и типологии АтД

при монополярном  аффективном расстройстве и БАР [52]

позволило авторам выделить три ее варианта с преоблада-

нием: 1) реактивности настроения; 2) инвертированных ве-

гетативных симптомов (гиперфагия, гиперсомния); 3) чув-

ствительности к неприятию. При этом 1-й и 3-й варианты

были более характерны для рекуррентной депрессии, а 2-й –

для депрессии в рамках БАР. Эти данные лишний раз под-

тверждают предположение о гетерогенности АтД, требую-

щей уточнения ее места в классификации аффективных

расстройств.

А т и п и ч н ы й  д е п р е с с и в н ы й  с и н д р о м  
в  р а м к а х  п с и х о г е н н ы х  д е п р е с с и й
Как известно, психогенная депрессия возникает

после сильного эмоционально потрясения в результате

потери близких, работы, имущества, лишения родитель-

ской любви, морального притеснения, издевательства,

ущемления прав и т. д. По тяжести такую депрессию под-

разделяют на невротическую и реактивную [53]. Клини-

ческая картина реактивной депрессии характеризуется

обычно коротким периодом оцепенения, нарушением

сна, снижением аппетита и массы тела с последующим

нарастанием аффективных расстройств, чувства вины и

раскаяния в конкретной ситуации, вызвавшей депрес-

сию. Когда острота переживаний стихает, больные могут

переключаться с психогенной ситуации на свое здоро-

вье, что зачастую приводит к развитию ипохондрической

симптоматики. 
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При невротической депрессии эмоциональные нару-

шения менее выражены, не достигают состояния ступора,

мрачной безысходности и бесперспективности, доходящей

до нежелания жить. Суицидальные мысли при невротиче-

ской депрессии представлены обычно на вербальном уров-

не и вызваны пессимистической оценкой будущего и вре-

менным отсутствием утешающей перспективы. У таких

больных часто нарушено засыпание из-за постоянных вос-

поминаний, связанных с травмирующей ситуацией, сон по-

верхностный, с пробуждениями. 

Психогенная депрессия у женщин в период климакте-

рия часто сопровождается тревогой, перееданием и прибав-

кой веса, климактерическими соматовегетативными сим-

птомами [53], что соответствует клинике АтД.

В зарубежной литературе встречается информация о

том, что симптомы АтД могут появляться после сильного

стресса и это может быть оценено как значимый реактив-

ный компонент в генезе АтД [54]. Существует мнение, что

АтД возникает как реакция декомпенсации в ответ на дей-

ствие стрессогенных факторов [17, 30, 35, 42, 52]. Поэтому

такие признаки АтД, как реактивность настроения и повы-

шенная чувствительность к межличностным проблемам,

требуют дальнейшего изучения и уточнения их роли в гене-

зе АтД, особенно в составе психогенных депрессий.

Л е ч е н и е  А т Д
Хотя изначально к АтД относили те случаи, которые

лучше поддавались ЭСТ [1], эффективность ее применения

оценивалась неоднозначно, так как не проводились мас-

штабные сравнительные исследования в этой области. 

В 2008 г. M.M. Husain и соавт. [55] изучили результаты лече-

ния с применением билатеральной ЭСТ у пациентов с боль-

шим депрессивным расстройством (диагноз по DSM-5),

разделенных на типичную (n=453) и атипичную (n=36)

группы.  Ремиссия была получена у 67,1% пациентов с ти-

пичной депрессией и у 80,6% с АтД, что подтверждает эф-

фективность применения ЭСТ при АтД. 

Как упоминалось ранее, АтД отличалась положи-

тельным ответом на терапию ингибиторами МАО, в част-

ности ипрониазидом [2]. Однако в настоящее время эта

группа препаратов практически не применяется в нашей

стране в связи с большим перечнем ограничений и высо-

ким риском побочных эффектов. В отличие от них, хоро-

шо себя зарекомендовала группа антидепрессантов – се-

лективных ингибиторов обратного захвата серотонина

(СИОЗС). Эффективность флуоксетина при АтД состав-

ляет 51–60% [56, 57]. В открытом сравнительном исследо-

вании продемонстрирована почти одинаковая эффектив-

ность флуоксетина и фенелзина при АтД [58]. При сравне-

нии эффективности флуоксетина и моклобемида в лече-

нии АтД положительная динамика отмечалась у 60% боль-

ных, получавших флуоксетин, и 71% леченных моклобе-

мидом [59]. 

Данные об обоснованной эффективности СИОЗС

при АтД подтверждаются результатами исследования

громкости слуховых вызванных потенциалов (Loudness

Dependence of Auditory Evoked Potentials, LDAEP), которые

регистрировались на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) и бы-

ли сильнее у пациентов с АтД, чем у пациентов без ее сим-

птомов. А поскольку LDAEP считается биомаркером ак-

тивности серотонина, эти результаты свидетельствуют об

относительно недостаточной серотонинергической актив-

ности у пациентов с АтД, что объясняет, в свою очередь,

наличие реактивности настроения [60], а также тревожно-

фобических расстройств, гиперфагии и различных алгий в

клинической картине АтД. 

Такие симптомы АтД, как переедание и сонливость, а

также «вялость» (усталость), характерные также для сезон-

ного аффективного расстройства (диагноз по DSM-5), пы-

тались лечить с использованием световой терапии, но ре-

зультаты оказались отрицательными [61].

Положительный эффект получен при увеличении

уровня физической нагрузки на фоне психофармакотера-

пии у пацентов с депрессией, что сопровождалось посте-

пенным уменьшением гиперсомнии и индекса массы тела, в

большей степени при АтД, чем при меланхолической де-

прессии [62]. 

Психотерапия, особенно когнитивно-поведенческая

терапия (КПТ), широко используется при АтД. Ее позитив-

ное влияние у таких пациентов было показано в сравни-

тельном исследовании психотерапии и антидепрессантов –

фенелзина [63], сертралина [64–66]. J.C. Fournier и соавт.

[67] изучали динамику симптомов депрессии на протяже-

нии 16-недельного курса лечения пароксетином или КПТ.

Оба метода уменьшали когнитивные и суицидальные 

симптомы, однако КПТ в большей степени влияла на ати-

пично-вегетативные симптомы, чем антидепрессанты.

Лечение АтД у пациентов с различными нозологиями

требует персонализированного подхода с учетом клиниче-

ской картины, нейробиологического субстрата, личност-

ных особенностей, а также гендерной и возрастной при-

надлежности. Поскольку пациенты с АтД чаще страдают

ожирением [68] и имеют резистентность к лептину, им сле-

дует назначать препараты, которые не влияют на аппетит и

массу тела [69].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, несмотря на многочисленные иссле-

дования АтД, до сих пор не существует единых критериев

ее выделения в самостоятельную клиническую форму. Раз-

ные диагностические подходы влекут за собой значитель-

ные расхождения в результатах эпидемиологических ис-

следований, классификации аффективных нарушений.

Недостаточно изучены нейробиологические механизмы

АтД, гендерные особенности, связь с биологическими рит-

мами (суточными, сезонными) и полярностью в течении

аффективных расстройств. Дальнейшие исследования в

этом направлении будут способствовать совершенствова-

нию диагностики и лечения депрессивных расстройств, а

также их профилактики.
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Систематизирована история изучения нейрохимической активности миансерина и миртазапина. Показано, что единогласное

признание получила концепция развития антидепрессивного эффекта этих препаратов за счет стимуляции высвобождения в си-

наптическую щель норадреналина. Данные о проявлении их тимолептического действия вследствии стимуляции высвобождения в

синаптическую щель серотонина оспаривались. Другие нейрохимические теории развития антидепрессивной активности миансе-

рина и миртазапина не доказаны или отвергнуты. Обобщена история определения положения миансерина и миртазапина в клас-

сификации антидепрессантов. Показана неоднозначность подходов к данному вопросу. Как оказалось, правомерность использова-

ния термина «норадреналинергический и специфический серотонинергический антидепрессант» подвергалась критике. На основа-

нии анализа исторических фактов определена рациональность отнесения миансерина и миртазапина в одну нейрохимическую

группу и ее обозначение термином «стимуляторы высвобождения норадреналина и (предположительно) серотонина – блокаторы

α2-адренорецепторов и серотониновых 5НТ2-рецепторов».
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Миансерин был синтезирован в 1966 г. в нидерланд-

ской фармацевтической компании Organon и в 1974 г. заре-

гистрирован в качестве антидепрессанта в Европе. Для при-

менения в США он одобрен не был. Появление миансерина

пошатнуло существовавшую в 50-е – 70-е гг. концепцию, в

соответствии с которой антидепрессивное действие разви-

вается исключительно за счет блокирования захвата моно-

аминов или ингибирования моноаминоксидазы, так как

было установлено, что он не обладает такими эффектами.

Начиная с середины 70-х гг. стали поступать сообще-

ния о том, что миансерин блокирует пресинаптические 

α-адренорецепторы в периферических тканях, а с начала

80-х гг. –  о таком же его эффекте в головном мозге. Одним

из основных доказательств того, что миансерин обладает

этой активностью, послужили данные о его способности

подавлять эффекты клонидина. Подчеркивалось, что в от-

ношении пресинаптических α-адренорецепторов миансе-

рин в десятки и даже сотни раз активнее, чем трицикличе-

ские антидепрессанты (ТЦА). На стыке 70-х и 80-х гг. даже

высказывалось предположение, что такое различие может

определять большую эффективность лечения пациентов с

депрессией миансерином по сравнению с ТЦА.

В первой половине 70-х гг. S.Z. Langer и его коллеги

доказали, что блокада пресинаптических α-адренорецепто-

ров приводит к усилению высвобождения норадреналина в

синаптическую щель, это послужило лучшему пониманию

механизма развития антидепрессивного эффекта миансери-

на. Сложилось представление о том, что вызванная миансе-

рином блокада пресинаптических α-адренорецепторов

приводит к повышению концентрации норадреналина в си-

наптической щели за счет активации его выброса. С начале

80-х гг., т. е. после разделения α-адренорецепторов на под-

типы, механизм развития антидепрессивного действия миан-

серина стали объяснять его способностью блокировать пре-

синаптические α2-адренорецепторы [1].

Хотя исследования, проведенные в начале 70-х гг., не

выявили способности миансерина влиять на обратный за-

хват норадреналина, во второй половине 70-х – в 80-е гг. в

ряде работ все-таки было установлено, что он угнетает за-

хват норадреналина. Однако тогда считалось, что у миансе-

рина этот эффект выражен гораздо слабее, чем у ТЦА. Поз-

же – в конце XX в. – приводились данные о том, что актив-

ность миансерина в отношении белка – переносчика норад-

реналина всего лишь в 2 раза слабее, чем активность ими-

прамина, амитриптилина и кломипрамина, и примерно со-

поставима с таковой милнаципрана [2]. Однако, несмотря

на довольно высокую оценку силы этого нейрохимического

эффекта, при описании механизма действия миансерина

внимание на нем обычно не акцентировалось.

В начале 80-х гг. J. Maj [3] предположил, что серотони-

новые рецепторы, расположенные на терминалях норадрена-

линергических нейронов, ответственны за регулирование вы-

свобождения норадреналина в синаптическую щель. Тогда же

окончательно оформилось понимание того, что миансерин

является антагонистом серотониновых 5-НТ2-рецепторов и

что, блокируя эти рецепторы, он усиливает выделение норад-

реналина в синаптическую щель. Таким образом, в это время

способность миансерина усиливать норадреналинергическую

передачу стала объясняться двумя механизмами – блокадой

α2-адренорецепторов и блокадой серотониновых рецепторов,

расположенных на терминалях норадреналинергических ней-

ронов. Однако в середине 80-х гг. были получены противопо-

ложные данные о том, что блокада миансерином пресинапти-

ческих серотониновых рецепторов не влияет на активность

высвобождения серотонина в синаптическую щель [4].

В 1973 г. K. Starke и его коллеги предположили, что

стимуляция норадреналином α2-адренорецепторов, распо-

ложенных на терминалях серотонинергических нейронов,

приводит к угнетению высвобождения в синаптическую

щель серотонина. Позже эта гипотеза была доказана экспе-

риментально. На ней основывались опубликованные в 1983 г.

данные о том, что миансерин подавляет процесс ингибиро-

вания высвобождения серотонина, вызванный введением

экзогенного норадреналина [5]. Иными словами, представ-

ленные данные могли свидетельствовать о том, что блокада

миансерином α2-адренорецепторов, расположенных на

пресинаптических серотонинергических нейронах, вызыва-

ет усиление выброса серотонина в синаптическую щель.

Новый виток исследований, посвященных оценке

способности миансерина влиять на высвобождение серото-

нина во внеклеточное пространство за счет блокады α2-ад-

ренорецепторов, относится к середине 90-х гг. Однако дан-

ные, полученные в этот период, оказались противоречивы-

ми. Результаты одних исследований свидетельствовали о

том, что миансерин усиливает высвобождение серотонина,

других – что он не влияет на этот процесс. В 1996 г. сотруд-

ники Organon продемонстрировали, что миансерин, соз-

данный ими в 60-е гг., в отличие от миртазапина, созданно-

го ими же в 70-е гг., не воздействует на уровень внеклеточ-

ного серотонина [6]. После этого изучение способности ми-

ансерина активировать серотонинергическую нейротранс-

миссию прекратилось на многие годы. Лишь в 2013 г. япон-

ские исследователи вновь показали, что введение миансе-

рина (как и введение миртазапина) не влияет на концентра-

цию внеклеточного серотонина [7].

В 70-е гг. специалисты Organon синтезировали мирта-

запин, молекула которого представляла собой видоизменен-

ную молекулу миансерина – 6-азамиансерин. В 1994 г. мир-

тазапин был разрешен для лечения больных депрессией в

Европе, а в 1996 г. он стал доступен для применения в США.

Нейрохимический механизм действия миртазапина

был изучен быстрее, чем миансерина. Во второй половине

80-х гг. предполагалось, что его антидепрессивный эффект

развивается благодаря блокаде α2-адренорецепторов [8].

Считалось, что антагонизм миртазапина к α2-адренорецеп-

торам, расположенным на терминалях норадреналинерги-

ческих нейронов, приводит к усилению выброса норадрена-

лина в синаптическую щель.

В середине 90-х гг. была высказана точка зрения, под-

крепленная результатами экспериментальных исследова-

ний, что блокада миртазапином пресинаптических α2-адре-

норецепторов, расположенных на терминалях серотонинер-

гических нейронов, способствует усилению высвобождения

в синаптическую щель серотонина [9]. Эти данные легли в

основу широко распространившегося в дальнейшем мне-

ния о том, что антидепрессивное действие миртазапина раз-

вивается благодаря не только стимуляции норадреналинер-

гической системы, но и активации серотонинергической

нейротрансмиссии.

В середине 90-х гг. активно изучалась способность

миртазапина воздействовать на серотониновые рецепторы.

Было показано, что он является сильным антагонистом се-
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ротониновых 5-НТ2-рецепторов [10]. Во второй половине

90-х гг. внимание многих исследователей сосредоточилось

на оценке способности миртазапина влиять на серотони-

новые 5НТ1А-рецепторы. Такой интерес был связан с вы-

двинутой в тот период гипотезой об участии этого типа ре-

цепторов в реализации антидепрессивной активности ти-

молептиков. Было установлено, что миртазапин обладает

аффинитетом к 5НТ1А-рецепторам. Однако в дальнейшем

оказалось, что такая его активность очень слаба [11] и поэ-

тому клинически незначима.

Результаты, полученные в XXI в., изменили представ-

ление о миртазапине как об антидепрессанте, активирую-

щем серотонинергическую нейротрансмиссию. В 2000 г.

M.J. Millan и соавт. [12]  выяснили, что ни кратковременное,

ни длительное применение миртазапина не сопровождаются

развитием такого эффекта. В 1999–2000 гг. H.J. Bengtsson и

соавт. [13] писали: «…неожиданно, но работа в нашей лабо-

ратории не смогла подтвердить способность миртазапина

усиливать высвобождение серотонина». Таким образом, ре-

зультаты этих исследований опровергли данные, получен-

ные в середине 90-х гг. сотрудниками Organon. После появ-

ления сообщений M.J. Millan и H.J. Bengtsson изучение воз-

действия миртазапина на высвобождение серотонина было

приостановлено. В 2013 г. японские ученые вновь сообщи-

ли, что введение миртазапина и миансерина не влияет на

концентрацию внеклеточного серотонина [7].

Эволюцию определения положения миансерина и

миртазапина в нейрохимической классификации антиде-

прессантов трудно описать как стройную хронологическую

последовательность событий. В течение всего периода их

существования каждый из этих препаратов причисляли то к

одной, то к другой классификационной единице, вместе их

относили то к разным нейрохимическим систематическим

категориям (гораздо чаще), то к антидепрессантам одной

нейрохимической группы (реже). Вероятно, такие разно-

гласия были связаны не столько с объективными данными

об особенностях нейрохимического действия миансерина и

миртазапина на различных этапах его изучения, сколько с

недостаточной осведомленностью о нем специалистов или

даже, возможно, с их заинтересованностью в большей попу-

ляризации эффектов одного из этих тимолептиков. Такие

разногласия сохраняются до сих пор (хотя анализ истории

изучения нейрохимической активности миансерина и мир-

тазапина свидетельствует больше о схожести их нейрохими-

ческой активности, чем о ее различии).

В 1995 г. T. de Boer [10] впервые назвал миртазапин но-

радреналинергическим и специфическим серотонинерги-

ческим антидепрессантом. В дальнейшем такая характери-

стика миртазапина получила очень широкое распростране-

ние. Этот термин общепринят до сих пор для обозначения

отдельной группы антидепрессантов, первым и единствен-

ным представителем которой обычно называют миртаза-

пин. Несмотря на то, что история изучения способности

миртазапина активировать серотонинергическую нейро-

трансмиссию фактически повторила историю оценки этого

эффекта у миансерина, в отличие от миртазапина, термин

«норадреналинергический и специфический серотонинер-

гический антидепрессант» применительно к миансерину

почти не использовался. В литературе нам удалось найти

лишь несколько источников, в которых миансерин (вместе

с миртазапином) обозначался бы этим понятием.

В XXI в. было высказано мнение, что широко исполь-

зуемое обозначение миртазапина как «норадреналинерги-

ческого и специфического серотонинергического антиде-

прессанта» неоправданно, так как не существует убедитель-

ных доказательств его (как и миансерина) способности из-

менять концентрацию серотонина в синаптической щели

[14, 15]. Эта точка зрения была обоснована тем, что перво-

начальные данные о подобной активности миртазапина,

полученные специалистами Organon, в дальнейшем не были

подтверждены независимыми исследователями. 

Во второй половине 90-х гг., учитывая способность мир-

тазапина одновременно воздействовать на норадреналинерги-

ческую и серотонинергическую системы, сотрудники Organon

и другие исследователи стали называть его антидепрессантом

«двойного действия». Они приравнивали профиль его нейро-

химической активности к профилю нейрохимической актив-

ности венлафаксина [16]. Отношение к миртазапину как к ан-

тидепрессанту двойного действия сохранилось и в XXI в.: при

классификации антидепрессантов его иногда рассматривают в

одной группе с антидепрессантами двойного действия – вен-

лафаксином, милнаципраном и дулоксетином.

В 1998 г. J.P. Feighner [17] назвал миртазапин «мульти-

рецепторным антидепрессантом», поставив его в один ряд с

тразодоном, нефазодоном и, вероятно ошибочно, с бупро-

пионом и венлафаксином. Он подчеркнул, что такая клас-

сификация отражает способность перечисленных антиде-

прессантов прямо воздействовать на рецепторы моноами-

нов, участвующих в развитии антидепрессивного эффекта.

Характеристика миртазапина как «мультирецепторного ан-

тидепрессанта» распространения не получила, хотя в наши

дни иногда выделяется смешанная классификационная

единица «антидепрессанты, действующие на рецепторные

мишени», в которой миртазапин объединяется, например, с

тразодоном и агомелатином [18].

Положение миансерина в нейрохимической класси-

фикации тимолептиков на всем протяжении его существо-

вания было более определенным, чем миртазапина. Акцент

(с некоторыми вариациями) делался только на его норадре-

налинергическую активность. Миансерин причисляли к

группам: «антидепрессанты со специфическим норадрена-

линергическим действием» (наряду с вилоксазином и мета-

прамином, но не с мапротилином); «селективные ингиби-

торы обратного захвата норадреналина» (наряду с мапроти-

лином), вероятно не вполне обоснованно, или «селектив-

ные ингибиторы обратного захвата норадреналина/антаго-

нисты норадреналина» (наряду с мапротилином); «блокато-

ры α2-адренорецепторов» (наряду с сетиптилином).

Хотя при классификации антидепрессантов большин-

ство исследователей не объединяли миансерин и миртаза-

пин в одну нейрохимическую группу, некоторые специали-

сты все-таки рассматривали их как соединения, схожие по

нейрохимической активности. Ряд исследователей даже вы-

сказывал мнение об отсутствии различий в профиле и силе

нейрохимической активности миансерина и миртазапина,

которые могли бы иметь клиническое значение [14].

Начиная с 80-х – 90-х гг., учитывая представление о том,

что антидепрессивный эффект миансерина и миртазапина

развивается благодаря их способности блокировать α2-адрено-

рецепторы, каждый из них нередко обозначали термином

«блокатор α2-адренорецепторов». Не раз α2-адреноблокирую-

щая активность миансерина и миртазапина становилась
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критерием, по которому их относили к одной группе и отде-

ляли от других групп тимолептиков при планировании экс-

периментальных исследований [6]. Однако обнаружить ис-

точники, в которых бы при классификации антидепрессан-

тов миансерин и миртазапин строго объединялись в группу

«блокаторы α2-адренорецепторов», не удалось.

В 1995 г. С.Н. Мосолов [19] охарактеризовал миансе-

рин и миртазапин как тимолептики рецепторного действия

с одинаковым профилем нейрохимической активности (хо-

тя ошибочно причислял их к «блокаторам пресинаптиче-

ского захвата» наряду с ТЦА и селективными ингибиторами

обратного захвата серотонина). В 1999 г. Ф.Д. Яничак и его

американские коллеги [20] описывали два этих препарата в

одном подразделе – «миртазапин и миансерин», тем самым

фактически объединяя их в единую группу. В 2001 г. Р. Бал-

дессарини [2] и в 2005 г. S. Montgomery [21] включили миан-

серин и миртазапин в группу блокаторов α2-, 5НТ2- и 5НТ3-

рецепторов. В 2001 г. К.С. Раевский [22] и в 2005 г. М.П. Ан-

друсенко [23] рассматривали миансерин и миртазапин в

группе «антидепрессанты преимущественно с рецепторным

действием», подчеркивая, что миансерин стал ее родона-

чальником. В 2010 г. С.Н. Мосолов [24] относил миансерин

и миртазапин к группе «антагонисты серотониновых и α2-

адренорецепторов», хотя и к разным ее подгруппам. 

В 2018 г. авторы российского национального руковод-

ства «Психиатрия» объединили миансерин и миртазапин в

группу «антагонисты серотониновых и α2-адренорецепто-

ров», хотя разнесли их в разные подгруппы [25]. Наконец, в

этом же году В.Л. Козловский [26] объединил миансерин и

миртазапин в группу «антагонисты рецепторов – либерато-

ры высвобождения моноаминов». В конце 2019 г. на сайте

Российского общества психиатров был размещен проект

клинических рекомендаций «Депрессивный эпизод, рекур-

рентное депрессивное расстройство» [27]. В нем миансерин

и миртазапин, вероятно, впервые в российской истории бы-

ли отнесены к одной группе – «норадреналинергические и

специфические серотонинергические антидепрессанты».

Факт объединения в 2019 г. в проекте клинических ре-

комендаций «Депрессивный эпизод, рекуррентное депрес-

сивное расстройство» миансерина и миртазапина в единую

группу свидетельствует об осознании психиатрами значи-

тельного сходства нейрохимической активности обоих тимо-

лептиков. Однако, учитывая спорность данных об их способ-

ности стимулировать серотонинергическую систему, такое

название не является оптимальным. По всей видимости, по-

ка наиболее удачным остается определение, предложенное в

2018 г. В.Л. Козловским, поскольку оно наиболее полно и

правильно описывает механизм действия обоих антидепрес-

сантов, а также схожесть их нейрохимической активности.

Таким образом, проведенный анализ свидетельствует

о том, что история изучения нейрохимической активности

миансерина и миртазапина богата событиями. Это связано

с многокомпонентностью и неоднозначностью их нейро-

химического действия. Обсуждались различные механизмы

развития их тимолептического эффекта: первичная блока-

да пресинаптических α-адренорецепторов с последующим

усилением выброса норадреналина в синаптическую щель;

первичная блокада пресинаптических α-адренорецепторов

с последующим усилением выброса серотонина в синапти-

ческую щель; первичная блокада пресинаптических серо-

тониновых 5НТ2-рецепторов с последующим усилением

выброса норадреналина в синаптическую щель и др. Одна-

ко общее признание получил только эффект первичной

блокады пресинаптических α-адренорецепторов с последу-

ющим усилением выброса норадреналина в синаптическую

щель. Остальные нейрохимические эффекты оспариваются

или отвергнуты.

Процесс определения положения миансерина и мирта-

запина в нейрохимической классификации антидепрессантов

не был последовательным. Разные авторы относили каждый

из них к различным группам антидепрессантов: «блокаторы

α2-адренорецепторов», «антидепрессанты со специфическим

норадреналинергическим действием», «селективные ингиби-

торы обратного захвата норадреналина», «селективные инги-

биторы обратного захвата норадреналина/антагонисты но-

радреналина», «норадреналинергические и специфические

серотонинергические антидепрессанты», «антидепрессанты

двойного действия», «мультирецепторные антидепрессанты».

Порой такое подразделение не было обоснованным с нейро-

химических позиций. Миансерин и миртазапин почти нико-

гда не объединяли в одну нейрохимическую группу.

Анализ исторических фактов свидетельствует о рацио-

нальности причисления миансерина и миртазапина к одной

нейрохимической группе и обозначения ее термином «ан-

тидепрессанты – стимуляторы высвобождения норадрена-

лина и (предположительно) серотонина – блокаторы α2-ад-

ренорецепторов и серотониновых 5НТ2-рецепторов». Такое

обозначение подчеркивает: 1) сходство механизма развития

тимолептической активности этих средств и антидепрес-

сантов других групп – увеличение концентрации моноами-

нов в синаптической щели [вынесение словосочетания

«стимуляторы высвобождения норадреналина и (предполо-

жительно) серотонина» на первое место в названии]; 2) про-

тиворечивость мнений о способности этих средств повы-

шать концентрацию серотонина в синаптической щели

(употребление в названии слова «предположительно»); 

3) «пусковую», но не определяющую роль в реализации ти-

молептического действия и других клинических эффектов

этих средств блокады α2-адренорецепторов и серотонино-

вых 5НТ2-рецепторов (постановка словосочетания «блока-

торы α2-адренорецепторов и серотониновых 5НТ2-рецепто-

ров» на второе место в названии).
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Современный человек не желает мириться с ограниче-

ниями, связанными с возрастом и болезнями. Даже при на-

личии хронических заболеваний или последствий травм по-

давляющее большинство жителей развитых стран настрое-

ны на сохранение высокого качества жизни и социальной

активности. Такая позиция определяет непримиримое от-

ношение медицины и общества к боли – самому тягостно-

му проявлению любой патологии, вызывающему основные
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страдания, ограничение трудоспособности, нарушение

психического и физического благополучия. Боль, независи-

мо от ее природы и характера, необходимо устранять макси-

мально полно, анальгетическая терапия должна считаться

одним из главных элементов медицинской помощи, а не-

адекватный или неполный контроль боли следует рассмат-

ривать как ущемление естественных прав человека [1–3].

Этот подход привел к широкому использованию анальгети-

ков как в клинической практике, так и в повседневной жиз-

ни и сделал обезболивающие средства одним из наиболее

востребованных классов лекарственных препаратов. 

К сожалению, анальгетические средства, как и любые

другие медикаменты, способны провоцировать различные

нежелательные реакции (НР), в том числе угрожающие

жизни и здоровью пациентов. В последние десятилетия

число НР, связанных с использованием обезболивающих

препаратов, неуклонно росло, что не могло не вызвать серь-

езного беспокойства у мирового медицинского сообщества

и организаторов здравоохранения. Одной из наиболее обсу-

ждаемых тем в медицинской литературе стала так называе-

мая опиоидная эпидемия – проблема значительного увели-

чения потребления наркотических анальгетиков среди не-

онкологических больных, а, следовательно, и серьезных НР,

обусловленных этими препаратами [4, 5]. С 2000 по 2016 г.

число летальных исходов, связанных с приемом опиоидов,

выросло в США на 345%, в Великобритании – на 12%, во

Франции – на 146% [6]. 

Несколько ранее пристальное внимание руководите-

лей здравоохранения привлекла проблема осложнений, вы-

званных применением нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП) [7]. Этот класс анальгетиков, несо-

мненно, является самым популярным в мире. Так, в США с

2000 по 2007 г. ежегодно регистрировалось 143,3 млн назна-

чений НПВП [8]. С 2006 по 2015 г. число назначений «не-

опиоидных анальгетиков» амбулаторным пациентам (от об-

щего числа любых выписанных врачами препаратов) увели-

чилось в этой стране с 9,7 до 13,7% [9]. По данным европей-

ских и американских ученых, НПВП регулярно используют

более половины пациентов с остеоартритом и хронической

неспецифической болью в спине – это основная группа лиц

с хронической болью в современной

популяции [8, 10]. 

Как известно, применение

НПВП ассоциируется с широким

спектром осложнений, прежде всего

со стороны желудочно-кишечного

тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой

системы (ССС) [7]. Повсеместное ис-

пользование НПВП сделало эти НР

глобальной медицинской и социаль-

ной проблемой. Поэтому решение во-

просов оптимизации применения

НПВП и контроля связанных с ними

осложнений и вышло на государст-

венный и даже надгосударственный

уровень. 

Так, в ходе Седьмой рамочной

программы Европейского союза по

развитию научных исследований и

технологий (2007–2013 гг.) был пред-

ложен общеевропейский проект по

изучению популяционной частоты осложнений, ассоции-

рованных с приемом НПВП. Это исследование получило

«говорящее» название – SOS (Safety Of nonSteroidal anti-

inflammatory drugs – безопасность нестероидных противо-

воспалительных препаратов). Программа SOS предусматри-

вала оценку и последующий метаанализ всех доступных

эпидемиологических данных о частоте НР, связанных с

НПВП, в популяциях различных стран мира [11]. 

Программа SOS стартовала в 2008 г. с анализа риска

желудочно-кишечных кровотечений. Международная груп-

па ученых оценила данные 28 популяционных работ, вы-

полненных с 1991 по 2007 г., 3 из которых представляли со-

бой когортные исследования, 10 – сгруппированные иссле-

дования случай-контроль и 15 – исследования случай-кон-

троль. Охваченная метаанализом популяция суммарно

включала 23,8 млн жителей Австралии, Великобритании,

Венгрии, Дании, Испании, Италии, Канады, Новой Зелан-

дии, США, Тайваня, Финляндии, Франции, Швеции и

Японии. Относительный риск (ОР) желудочно-кишечных

кровотечений был рассчитан для 16 различных НПВП.

Опасность (ОР) развития этого серьезного осложнения су-

щественно варьировалась при использовании разных пре-

паратов: от 1,43 (95% доверительный интервал, ДИ

0,65–3,15) для ацеклофенака до 18,45 (95% ДИ 10,99–30,97)

для азапропазона [11]. ОР желудочно-кишечного кровоте-

чения для НПВП, которые используются в нашей стране,

представлен на рис. 1. В целом авторы данного исследова-

ния отметили 3 наиболее безопасных НПВП: ацеклофенак,

целекоксиб и ибупрофен: «Aceclofenac, celecoxib and ibuprofen

(analgesic and anti-inflammatory doses combined) were the

NSAIDs with the lowest RR». При этом, если риск желудоч-

но-кишечного кровотечения при использовании ацеклофе-

нака и целекоксиба оказался практически одинаковым –

ОР 1,43 (95% ДИ 0,65–3,15) и 1,45 (95% ДИ 1,17–1,81), то

для ибупрофена он был заметно выше – ОР 1,84 (95% ДИ

1,54–2,20) [11]. 

Следующим направлением в проекте SOS стало изуче-

ние частоты госпитализаций, связанных с сердечной недос-

таточностью (СН), одним из наиболее частых и тяжелых ос-

ложнений ССС. Источником информации для этой работы
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Рис. 1. Вероятность (ОР) развития желудочно-кишечного кровотечения при ис-

пользовании различных НПВП, по данным метаанализа 28 популяционных исследо-

ваний (адаптировано из [11])
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служили национальные базы данных

четырех европейских стран – Голлан-

дии (PHARMO), Италии (SISR и

OSSIFF), Германии (GePaRD) и Вели-

кобритании (THIN), включавшие све-

дения об осложнениях ССС в общей

популяции (37,4 млн человек), воз-

никших с 1999 по 2010 г. Всего было

отмечено 92 163 эпизода госпитализа-

ций вследствие развития или прогрес-

сирования СН, выбранный контроль

составили лица соответствующего

возраста и пола (n=8 246 403). Была

проведена оценка связи между прие-

мом 27 различных НПВП и развитием

данного осложнения с расчетом отно-

шения шансов (ОШ) [12]. 

Согласно полученным данным,

риск госпитализации по поводу СН

был повышен для 9 НПВП (диклофе-

нак, ибупрофен, индометацин, кето-

ролак, напроксен, нимесулид, пирок-

сикам, рофекоксиб и эторикоксиб),

причем в наименьшей степени – для

напроксена (ОШ 1,16; 95% ДИ

1,07–1,27) и в наибольшей – для кето-

ролака (ОШ 1,83; 95% ДИ 1,66–2,02).

Использование ацеклофенака не уве-

личивало риск развития СН (ОШ 1,03;

95% ДИ 0,91–1,15; рис. 2) [12]. 

В рамках программы SOS было

проведен также анализ влияния 32

различных НПВП на развитие ише-

мического инсульта (ИИ). Как и в

предыдущей работе, материалом для

анализа служили национальные базы

данных Голландии, Италии, Германии

и Великобритании. При этом к уже

указанным выше базам данных доба-

вилась еще одна голландская база данных – IPCI. Суммар-

но, исследование охватило популяцию из 32 млн жителей,

из них 4 593 778 получали НПВП. С 1999 по 2010 г. в этой по-

пуляции было зафиксировано 49 170 случаев ИИ [13]. 

Согласно проведенным расчетам, риск ИИ был стати-

стически значимо повышен при использовании 7 НПВП:

кеторолака, диклофенака, индометацина, рофекоксиба,

ибупрофена, нимесулида и мелоксикама. При этом самый

высокий риск был показан для кеторолака: ОШ 1,46 (95%

ДИ 1,19–1,78). На фоне приема ацеклофенака отмечалось

небольшое увеличение вероятности развития ИИ – ОШ

1,17 (95% ДИ 0,98–1,39), однако оно не было статистически

значимым по сравнению с популяционной частотой данно-

го осложнения [13]. 

Последней на сегодня частью проекта SOS стало изу-

чение связи между приемом НПВП и развитием наиболее

частого и опасного осложнения со стороны ССС – инфарк-

та миокарда (ИМ). В этом исследовании также были ис-

пользованы национальные базы данных Голландии, Ита-

лии, Германии и Великобритании, включавшие сведения

более чем о 32 млн человек; с 1999 по 2011 г. среди них зафи-

ксировано 8,5 млн пациентов, получавших 28 различных

НПВП. Суммарно на фоне приема этих препаратов было

отмечено 79 553 эпизода ИМ. Для определения риска ИМ

на каждый случай этого осложнения было подобрано не ме-

нее 100 контрольных случаев, соответствующих по возрасту

и полу [14]. 

По данным метаанализа, статистически значимое по-

вышение риска ИМ зафиксировано для 12 НПВП: кеторо-

лака, индометацина, эторикоксиба, рофекоксиба, диклофе-

нака, пироксикама, ибупрофена, напроксена, целекоксиба,

мелоксикама, нимесулида и кетопрофена. При этом наибо-

лее высокий риск ИМ отмечен при использовании кеторо-

лака – ОШ 2,06 (95% ДИ 1,83–2,32). В то же время, как по-

казали результаты исследования, рофекоксиб, который пе-

рестал применяться именно из-за высокого риска развития

кардиоваскулярных катастроф, ассоциировался с относи-

тельно умеренным повышением вероятности ИМ: ОШ 1,26

(95% ДИ 1,17–1,36). Прием ацеклофенака не сопровождал-

ся увеличением риска ИМ: ОШ 1,04 (95% ДИ 0,90–1,19;

рис. 3) [14]. 

Анализ большого массива данных, полученных в ходе

серии популяционных исследований, позволяет сделать вы-

вод, что минимальный уровень серьезных НР отмечался на
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Рис. 2. Вероятность (ОР) госпитализации по поводу СН при использовании различ-

ных НПВП, по данным метаанализа 5 популяционных исследований 

(адаптировано из [12])
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по данным метаанализа 6 популяционных исследований (адаптировано из [14])
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фоне использования ацеклофенака. Этот препарат характе-

ризовался самым низким риском развития желудочно-ки-

шечных кровотечений; при его использовании фактически

не отмечалось увеличения частоты ИМ и госпитализаций

по поводу СН. Повышение риска развития ИИ на фоне

приема ацеклофенака было недостоверным по сравнению с

популяционным уровнем данного осложнения.

Важно отметить, что речь идет о весьма веских резуль-

татах, представленных международной группой экспертов и

поддержанных Европейским медицинским агентством.

Уровень доказательности данных, полученных в ходе мета-

анализа серии исследований, очень высок и превышает зна-

чимость результатов какого-либо одного популяционного

или клинического исследования. 

Важно напомнить, что ацеклофенак, имеющий, по

данным проекта SOS, столь удачный профиль безопасно-

сти, является одним из наиболее популярных в мире

НПВП. Он был создан исследовательским отделом испан-

ской фирмы Almirall Prodespharma S.A. в 1983 г. и использу-

ется в клинической практике с 1993 г. Сегодня ацеклофенак

зарегистрирован в 18 государствах Европейского союза –

Болгарии, Бельгии, Великобритании, Венгрии, Голландии,

Германии, Греции, Испании, Италии, Латвии, Литве, Пор-

тугалии, Словакии, Румынии, Франции, Швеции, Эстонии

и на Кипре [15]. Кроме того, он активно применяется в

странах СНГ, а также в Индии, Южной Корее, Китае и Бра-

зилии. Согласно данным, размещенным на сайте

www.drugs.com, в мире зарегистрирован 591 (!) коммерче-

ский препарат, содержащий ацеклофенак, в том числе в

комбинации с парацетамолом, диацереином, различными

миорелаксантами и ингибиторами протонной помпы [16]. 

Эффективность ацеклофенака была подтверждена ре-

зультатами большого числа рандомизированных контроли-

руемых исследований (РКИ) и наблюдательных клинических

работ, в которых оценивалось его применение в реальной

клинической практике. Это продемонстрировано M. Dolley и

соавт. [17] в метаанализе 13 РКИ с активным контролем

(n=3574), а также в ряде наблюдательных, когортных и не-

рандомизированных исследований (n=142 746). Было пока-

зано, что ацеклофенак эффективно купирует боль у пациен-

тов с ревматическими и неревматическими заболеваниями

и способствует улучшению функции пораженных суставов и

позвоночника. По анальгетическому и противовоспали-

тельному действию при наиболее распространенных ревма-

тических заболеваниях (остеоартрите, ревматоидном артри-

те и анкилозирующем спондилите) он не уступал таким

НПВП, как диклофенак, кетопрофен, ибупрофен и напро-

ксен, или превосходил их. Важно отметить, что число НР

при использовании ацеклофенака, особенно со стороны

ЖКТ, было достоверно меньше, чем при приеме других тра-

диционных НПВП. Эффективность и относительная безо-

пасность ацеклофенака подтверждена и в недавно опубли-

кованном метаанализе 9 РКИ длительностью от 6 до 12 нед

(n=2422), в которых ацеклофенак 200 мг/сут сравнивали с

диклофенаком 150 мг, напроксеном 1000 мг, пироксикамом

20 мг и парацетамолом 3 г/сут у больных остеоартритом [18]. 

Выводы о преимуществах ацеклофенака особенно важ-

ны для нашей страны, где он широко назначается в клиниче-

ской практике, прежде всего, для лечения остеоартрита и не-

специфической боли в спине [19]. Успешный опыт использо-

вания этого препарата в России подтверждает серия из 14 кли-

нических исследований ацеклофенака (Аэртал), проводив-

шихся нашими учеными с 2005 г. Анализ этих работ, вклю-

чавших 4096 больных, показал хороший анальгетический

эффект и благоприятный профиль безопасности ацеклофе-

нака. Так, в среднем снижение интенсивности боли на фоне

его приема составило 52.9±15,9%, а число НР – 8,8% (при ис-

пользовании препаратов контроля – 20,2%) [20]. 

Таким образом, европейская программа изучения ос-

ложнений со стороны ЖКТ и ССС при лечении НПВП –

SOS, инициированная правительством Европейского сою-

за, продемонстрировала, что одним из наиболее безопас-

ных НПВП является ацеклофенак. Данные программы

SOS наряду с результатами многочисленных РКИ и на-

блюдательных исследований, установивших хороший

обезболивающий и противовоспалительный эффект

ацеклофенака, позволяют говорить о целесообразности

его широкого применения как препарата «первой линии»

при наиболее распространенных заболеваниях суставов и

позвоночника.

112 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(2):109–113

О Б З О Р Ы

1. De Lima L, Radbruch L. The International

Association for Hospice and Palliative Care:

Advancing Hospice and Palliative Care

Worldwide. J Pain Symptom Manage. 2018

Feb;55(2S):S96-S103. doi: 10.1016/j.jpainsym-

man.2017.03.023. Epub 2017 Aug 8.

2. Brennan F, Carr D, Cousins M. Access to

Pain Management-Still Very Much a Human

Right. Pain Med. 2016 Oct;17(10):1785-1789.

3. Lohman D, Schleifer R, Amon JJ. Access to

pain treatment as a human right. BMC Med.

2010 Jan 20;8:8. doi: 10.1186/1741-7015-8-8.

4. Abbasi AB, Salisbury-Afshar E, Berberet CE,

et al. Opioid Prescribing Patterns Before Fatal

Opioid Overdose. Am J Prev Med. 2020 Feb;

58(2):250-253. doi: 10.1016/j.amepre.

2019.09.022.

5. Shipton EA, Shipton EE, Shipton AJ. 

A Review of the Opioid Epidemic: What Do We

Do About It? Pain Ther. 2018 Jun;7(1):23-36.

doi: 10.1007/s40122-018-0096-7. 

Epub 2018 Apr 6.

6. Trouvin AP, Berenbaum F, Perrot S. The opioid

epidemic: helping rheumatologists prevent a crisis.

RMD Open. 2019 Aug 6;5(2):e001029. doi: 10.1136/

rmdopen-2019-001029. eCollection 2019.

7. Cooper C, Chapurlat R, Al-Daghri N, et al.

Safety of Oral Non-Selective Non-Steroidal

Anti-Inflammatory Drugs in Osteoarthritis:

What Does the Literature Say? Drugs Aging.

2019 Apr;36(Suppl 1):15-24. doi: 10.1007/

s40266-019-00660-1.

8. Rasu RS, Vouthy K, Crowl AN, et al. Cost of

pain medication to treat adult patients with

nonmalignant chronic pain in the United

States. J Manag Care Spec Pharm. 2014 Sep;

20(9):921-8.

9. Vijay A, Rhee TG, Ross JS. U.S. prescribing

trends of fentanyl, opioids, and other pain medica-

tions in outpatient and emergency department

visits from 2006 to 2015. Prev Med. 2019 Jun;

123:123-129. doi: 10.1016/j.ypmed.2019.

03.022. Epub 2019 Mar 17.

10. Gore M, Tai KS, Sadosky A, et al. Use and

costs of prescription medications and alternative

treatments in patients with osteoarthritis and

chronic low back pain in community-based set-

tings. Pain Pract. 2012 Sep;12(7):550-60. 

doi: 10.1111/j.1533-2500.2012.00532.x. 

Epub 2012 Feb 5.

11. Castellsague J, Riera-Guardia N, 

Calingaert B, et al. Individual NSAIDs and upper

gastrointestinal complications: a systematic review

and meta-analysis of observational studies (the

SOS project). Drug Saf. 2012 Dec 1;35(12):

1127-46. doi: 10.2165/11633470000000000-

00000.

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



113Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(2):109–113

О Б З О Р Ы

Поступила/отрецензирована/принята к печати

Received/Reviewed/Accepted

13.02.2020/10.03.2020/16.03.2020

Заявление о конфликте интересов/Conflict of Interest Statement
Статья спонсируется компанией ООО «Гедеон Рихтер Фарма». Спонсор участвовал в разработке проекта исследования

и поддержке исследовательской программы, а также принятии решения о представлении статьи для публикации. Конфликт

интересов не повлиял на результаты исследования.

This article has been supported by Gedeon Richter. The sponsor has participated in the development of the investigation project

and supported the investigation program, as well as in the decision to submit the article for publication. The conflict of interest has not

affected the results of the investigation.

Каратеев А.Е. https://orcid.org/0000-0002-1391-0711

12. Arfe A, Scotti L, Varas-Lorenzo C, et al.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs and risk

of heart failure in four European countries:

nested case-control study. BMJ. 2016 Sep 28;

354:i4857. doi: 10.1136/bmj.i4857.

13. Schink T, Kollhorst B, Varas Lorenzo C,

et al. Risk of ischemic stroke and the use of

individual non-steroidal anti-inflammatory

drugs: A multi-country European database

study within the SOS Project. PLoS One. 2018

Sep 19;13(9):e0203362. doi: 10.1371/

journal.pone.0203362. eCollection 2018.

14. Masclee GMC, Straatman H, Arfe A, et al.

Risk of acute myocardial infarction during use

of individual NSAIDs: A nested case-control

study from the SOS project. PLoS One. 2018

Nov 1;13(11):e0204746. doi: 10.1371/journal.

pone.0204746. eCollection 2018.

15. List of nationally authorised medicinal

products. Active substance(s): aceclofenac. 

30 November 2017 EMA/787572/2017 Human

Medicines Evaluation Division. https://www.ema.

europa.eu 

16. https://www.drugs.com/international/

aceclofenac.html

17. Dooley M, Spencer C, Dunn C.

Aceclofenac: a reappraisal of its use in the man-

agement of pain and rheumatic disease. Drugs.

2001;61(9):1351-78.

18. Patel PB, Patel TK. Efficacy and safety of

aceclofenac in osteoarthritis: A meta-analysis of

randomized controlled trials. Eur J Rheumatol.

2017 Mar;4(1):11-18. doi: 10.5152/eurjrheum.

2017.160080. Epub 2017 Mar 1.

19. Иголкина ЕВ, Чичасова НВ, Имаметди-

нова ГР. Ацеклофенак в лечении патологии

опорно-двигательного аппарата. Современ-

ная ревматология. 2017;11(3):99-105. 

[Igolkina EV, Chichasova NV, Imametdinova GR.

Aceclofenac in the treatment of diseases of the

locomotor apparatus. Sovremennaya revma-

tologiya = Modern Rheumatology Journal.

2017;11(3):99-105. (In Russ.)]. doi: 10.14412/

1996-7012-2017-3-99-105 

20. Каратеев АЕ, Цурган АВ. Ацеклофенак:

опыт российских исследований. Современ-

ная ревматология. 2017;11(4):89-94.

[Karateev AE, Tsurgan AV. Aceclofenac: 

the experience of Russian studies.

Sovremennaya revmatologiya = Modern Rheumato-

logy Journal. 2017;11(4):89-94. (In Russ.)]. 

doi: 10.14412/1996-7012-2017-4-89-94



Э п и д е м и о л о г и я ,  ф а к т о р ы  р и с к а ,  п а т о г е н е з
Периферическая невропатия является широко рас-

пространенным патологическим состоянием, затрагиваю-

щим 2–7% населения [1]. Полиневропатия (ПНП) – забо-

левание периферической нервной системы, развивающееся

в результате диффузного поражения периферических нер-

вов (их аксонов либо миелиновой оболочки), которое при-

водит к инвалидности и оказывает негативное влияние на

качество жизни больного [2]. К настоящему времени уста-

новлено более 100 причин ПНП [3–5]. ПНП, вероятно, яв-

ляется многофакторным заболеванием. Его возникнове-

нию, по-видимому, способствуют множественные (извест-

ные и неизвестные) причины [6]. Например, не у всех паци-

ентов с сахарным диабетом или алкоголизмом разовьется

ПНП, в то же время в клинической практике часто один фа-

ктор или заболевание, например сахарный диабет или зло-

употребление алкоголем, рассматривается как основная

(достаточная) причина ПНП.

В настоящее время трудно оценить истинную рас-

пространенность ПНП среди злоупотребляющих алкого-

лем. Так, в нескольких работах, включавших 2590 таких

лиц, по данным клинического обследования, анамнеза

и/или электрофизиологического исследования суммарная

распространенность ПНП составила 44,2% (доверитель-

ный интервал 35,9–53%) [7]. Результаты российских ис-

следований показали, что латентные бессимптомные фор-

мы ПНП обнаруживаются у 97–100% больных алкоголиз-

мом [8]. В Тайване среди 520 лиц с периферическими нев-

ропатиями у 8,7% была выявлена невропатия алкогольной

этиологии [9]. 
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В статье рассматриваются аспекты клинических проявлений, диагностики и терапевтических подходов при алкогольной поли-

невропатии (ПНП). Представлены данные литературы о распространенности этого заболевания в разных странах, а также его

частота у мужчин и женщин, злоупотребляющих алкоголем. Описаны основные факторы риска развития алкогольной ПНП, та-

кие как недоедание, дефицит тиамина, прямая токсичность алкоголя и наличие алкоголизма в семье. Охарактеризованы важней-

шие патогенетические механизмы развития ПНП. Особое внимание уделено клинической картине и диагностике основных форм

ПНП – токсической алкогольной (результат прямого воздействия токсических метаболитов алкоголя) и тиамин-дефицитной

алкогольной. Представлена тактика ведения пациентов с различными формами алкогольной ПНП, которая включает комплекс-

ное лечение и предусматривает воздействие на этиологический фактор заболевания – отказ от употребления алкоголя, сбалан-

сированное питание с добавлением различных препаратов. С учетом имеющейся доказательной базы необходимо назначение та-

ким пациентам витаминов группы В. Отдельное место в лечении занимают препараты альфа-липоевой кислоты, оказывающие

действие на периферическую и центральную нервную системы.
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Алкогольная ПНП связана с несколькими факторами

риска, среди которых недоедание, дефицит тиамина, пря-

мая токсичность алкоголя и алкоголизм в семье [10–12], но

неясно, что превалирует в развитии невропатии [13]. Алко-

гольная ПНП чаще встречается у часто и постоянно пью-

щих пациентов по сравнению с эпизодически пьющими

[14]. В исследовании T. Wetterling [15], посвященном рас-

пространенности периферической невропатии у хрониче-

ских алкоголиков (n=242), продемонстрирована ее более

высокая частота у постоянно и часто пьющих (29,6 и 29,9%

соответственно) по сравнению с эпизодически пьющими

(11,3%). G. Vittadini [16] на основании изучения 296 пациен-

тов было установлено, что длительность злоупотребления

алкоголем является одним из наиболее важных факторов

риска периферической ПНП: ее субъективные симптомы

развиваются относительно быстро – уже через 1–5 лет, а тя-

желые – после более 10 лет злоупотребления алкоголем. Од-

ни авторы полагают, что частота алкогольной ПНП выше у

женщин, [17], другие, наоборот, считают, что она чаще раз-

вивается у мужчин [16, 18].

В ряде исследований отмечено, что семейный анамнез

злоупотребления алкоголем может быть одним из факторов

риска возникновения алкогольной ПНП. A. Ammendola и

соавт. [19] установили, что большая доля лиц, злоупотребля-

ющих алкоголем и страдающих ПНП, имели семейную ис-

торию алкоголизма, в отличие от тех, у кого не было ПНП. 

Отмечена связь между хронической печеночной дис-

функцией и невропатией [20]. Предполагается, что дис-

функция печени, чаще всего цирроз, может иметь большое

значение в патогенезе алкогольной ПНП. T. Zambelis и со-

авт. [12], наблюдавшие 99 пациентов, злоупотребляющих

алкоголем, обнаружили выраженную корреляцию между

ПНП и дисфункцией печени. В то же время ряд авторов не

выявил существенной связи между печеночной дисфункци-

ей и ПНП [21, 22].

Считается, что еще одним фактором риска развития

алкогольной ПНП является недостаточное питание. Одна-

ко алкогольная ПНП может возникать и при отсутствии де-

фицита питательных веществ. Есть мнение, что ни распро-

страненность, ни серьезность алкогольной ПНП не связаны

с состоянием питания [10, 12, 19, 23, 24]. Некоторые авторы

определенную роль в развитии алкогольной ПНП отводят

дефициту тиамина [17, 25]. 

К основным патогенетическим механизмам развития

алкогольной ПНП относят прямое токсическое действие

этанола и его метаболитов, а также дефицит витаминов

группы В, связанный с недостаточным питанием и/или на-

рушениями всасывания (синдромом мальабсорбции)

[26–28]. Вызванная алкоголем периферическая невропатия

исторически рассматривается как невропатия с поражени-

ем толстых волокон из-за дефицита тиамина [29–31]. В то

же время имеются данные о том, что алкогольная ПНП мо-

жет развиваться даже при нормальном уровне тиамина [32]

и что уже на ранней ее стадии выявляются болезненные па-

рестезии [10]. Это позволило сделать вывод, что алкоголь и

его метаболиты оказывают прямое нейротоксическое дей-

ствие на тонкие С-волокна [33]. Точный механизм, лежа-

щий в основе алкогольной ПНП, еще предстоит полностью

прояснить. Обсуждаются прямое нейротоксическое дейст-

вие алкоголя или его метаболита ацетальдегида [26] через

активацию микроглии спинного мозга [34], вовлечение ме-

таболотропных глутаматных (mGlu5) и опиоидных рецепто-

ров [34, 35] спинного мозга, стимулирование окислительно-

го стресса за счет активности метаболизирующих спирт

ферментов в печени [36], высвобождение провоспалитель-

ных цитокинов в сочетании с фосфорилированием проте-

инкиназы C [37] и внеклеточных сигнальных киназ [38]. 

В целом эти различные процессы могут в итоге привести к

фрагментации ДНК и нейрональному апоптозу [39].

П р о я в л е н и я  и  д и а г н о с т и к а  
В зависимости от основного патофизиологического

механизма выделяют токсическую алкогольную (результат

прямого действия токсических метаболитов алкоголя) и ти-

амин-дефицитную алкогольную ПНП.

Для токсической (собственно алкогольная) ПНП хара-

ктерны преимущественное поражение тонких волокон,

хроническое прогрессирование. Происходит избирательная

потеря болевой или температурной чувствительности. Ток-

сическая ПНП начинается со жгучей боли или парестезий в

стопах и голенях в условии отсутствия парезов и при нор-

мальных сухожильных рефлексах [10, 12, 40]. При осмотре

наблюдаются гипералгезия, гиперпатия, дизестезия. При-

косновение к коже резко усиливает боль. Нарушения чувст-

вительности (гипо- или гиперестезия), как правило, сим-

метричны и выявляются на начальных этапах в области ла-

доней и стоп, а по мере прогрессирования болезни распро-

страняются на проксимальные отделы конечностей. В даль-

нейшем отмечается снижение или выпадение ахилловых

рефлексов, примерно в половине случаев ослабляются и

выпадают коленные рефлексы и реже – сухожильные реф-

лексы с верхних конечностей. При длительном течении

ПНП присоединяются слабость и атрофия проксимальных

отделов ног и мышц кистей. Чувствительные расстройства

часто сочетаются с вегетативно-сосудистыми: нарушением

зрачковых реакций, гипергидрозом, акроцианозом, мра-

морностью, синюшностью, отечностью и гиперпигмента-

цией кожи ладоней и стоп, дистрофическими изменениями

ногтей. Возможны затруднение мочеиспускания, импотен-

ция, дисфункция желудочно-кишечного тракта, ортостати-

ческая гипотензия, тахикардия покоя [41–43].

При тиамин-дефицитной ПНП чаще отмечается ост-

рое или подострое развитие неврологических симптомов 

(в течение 1 мес), но не исключено и длительное прогресси-

рование (более 1 года). Нижние конечности поражаются

практически в 100% случаев, а верхние – более чем в 50%.

Начальными проявлениями могут быть не только онемение

дистальных отделов ног, но и их слабость. Двигательные на-

рушения часто доминируют над сенсорными и представле-

ны периферическим нижним парапарезом или тетрапаре-

зом, характерно снижение или выпадение сухожильных и

периостальных рефлексов. У пациентов с тиамин-дефицит-

ной формой алкогольной ПНП нарушается не только по-

верхностная, но и глубокая чувствительность, развивается

синдром сенситивной атаксии. Вегетативные расстройства

часто отсутствуют или выражены легко. В части случаев в

патологический процесс могут вовлекаться черепные нер-

вы, что проявляется легкими бульбарными и глазодвига-

тельными нарушениями [7, 28, 41, 44].

Возможна и смешанная форма алкогольной ПНП, когда

коморбидный дефицит питательных веществ на фоне алко-

гольной ПНП может увеличить риск ее развития, либо ПНП,
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связанная с дефицитом тиамина, часто «накладывается» на

ПНП, вызванную токсическим действием алкоголя или его

метаболитов. Такая форма ПНП характеризуется сочетанием

двигательных и чувствительных нарушений. Диффузно пора-

жаются верхние и нижние конечности. Характерно развитие

симметричного вялого тетрапареза, при вовлечении отдельно

нижних конечностей клиническая картина такая же, как и при

двигательной форме заболевания, а при поражении только

верхних конечностей страдают в основном разгибатели. В зо-

не парезов также обнаруживаются различные расстройства

чувствительности по полиневритическому типу [45].

При биопсии икроножного нерва или кожи у пациен-

тов с алкогольной ПНП в основном выявляется дегенера-

ция аксонов, реже – демиелинизация и ремиелинизация

[10, 32, 40, 46–48].

Диагноз «алкогольная полиневропатия» устанавлива-

ют на основании данных анамнеза, неврологического и со-

матического осмотра, лабораторного исследования (оцени-

вают степень поражения печеночной ткани, концентрацию

тиамина и других витаминов группы В в сыворотке крови), а

также результатов инструментальных методов исследования

(электронейромиография – ЭНМГ), количественного сен-

сорного и автономного тестирования. В ряде работ, в кото-

рых изучались результаты ЭНМГ у пациентов с ПНП, выяв-

лены нарушения только в чувствительных нервах [49, 50], а 

в других – изменения как в чувствительных, так и в двига-

тельных нервах [10, 19, 40, 51, 52]. При ЭНМГ у больных с

различными вариантами алкогольной ПНП обнаружены

признаки аксонального повреждения. При игольчатой элек-

тромиографии регистрировались проявления денервации и

реиннервации мышц, особенно нижних конечностей. Как

показывают результаты ЭНМГ, при ПНП нервы нижних ко-

нечностей поражены в большей степени, чем нервны верх-

них конечностей. Амплитуда М-ответа и потенциалов дейст-

вия сенсорных волокон снижена преимущественно с ног.

При тиамин-дефицитной ПНП обычно наблюдается более

выраженное снижение амплитуды М-ответа, чем при токси-

ческой ее форме [10, 17, 19, 53]. Для диагностики поражения

тонких волокон периферических нервов при хронической

алкогольной ПНП разработаны новые методики: количест-

венное сенсорное тестирование, длиннолатентные вызван-

ные потенциалы на термическую стимуляцию кожи [54].

Л е ч е н и е
Лечение алкогольной ПНП должно быть комплекс-

ным и включать воздействие на этиологический фактор за-

болевания – отказ от употребления алкоголя, а также сба-

лансированное питание с добавлением всех витаминов

группы В и реабилитацию [27].

Пациентам с алкогольной ПНП целесообразно назна-

чать в первую очередь препараты витаминов группы В, осо-

бенно тиамин. T.J. Peters и соавт. [55] в многоцентровом

рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируе-

мом исследовании (n=253) показали эффективность вита-

минов В по сравнению с плацебо. В других работах также

отмечено положительное влияние витаминов группы В и

бенфотиамина по сравнению с плацебо при алкогольной

ПНП [56, 57].

Альфа-липоевая кислота (АЛК) – наиболее хорошо

изученное вещество для лечения периферической невропа-

тии, применяемое на протяжении десятилетий [58]. АЛК,

известная также как тиоктовая кислота, впервые выделена

из печени быка L.J. Reed в 1950 г. [59]. Тиоктовая кислота –

эндогенное витаминоподобное вещество, вырабатывается в

организме здорового человека в печени и является мощным

естественным антиоксидантом [60]. 

В ряде экспериментальных исследований, посвящен-

ных изучению механизма АЛК у крыс с невропатией, выявле-

но уменьшение окислительного стресса, улучшение эндонев-

рального кровотока и повышение скорости распространения

возбуждения по периферическим нервам [61–63]. Помимо

того, что АЛК обладает выраженным антиоксидантным эф-

фектом, установлена ее способность повышать выживаемость

шванновских клеток, обеспечивающих восстановление обо-

лочки периферических нервов [64]. Наконец, в эксперименте

было продемонстрировано, что применение АЛК обеспечи-

вает угнетение процессов апоптоза вследствие ингибирова-

ния активности каспаз 3 и 9, благодаря чему в условиях повре-

ждения обеспечивается сохранность тел нейронов и миелино-

вой оболочки аксонов [65].

Препараты АЛК выпускаются как в инфузионной,

так и в таблетированной форме. Стандартный курс лече-

ния начинают с инфузионного введения препарата в дозе

600 мг/сут (внутривенно капельно на 250,0 мл 0,9% фи-

зиологического раствора) в течение 3 нед с последующим

пероральным приемом в той же дозе в течение 2–3 мес

[66]. Многие исследования и клинический опыт свиде-

тельствуют о том, что терапия АЛК ассоциируется с высо-

кой комплаентностью и низким риском побочных эффе-

ктов. Одним из первых препаратов АЛК, зарегистриро-

ванных в России, является Берлитион®. Его высокая эф-

фективность и безопасность доказаны многочисленными

клиническими исследованиями зарубежных и отечест-

венных авторов. Несомненное удобство нескольких форм

выпуска Берлитиона® позволяет подбирать индивиду-

альные схемы лечения в зависимости от тяжести состоя-

ния пациента, терапевтических и профилактических це-

лей. Берлитион® выпускается в форме концентрата для

приготовления раствора для инфузий (300 или 600 мг) и

таблеток (300 мг).

В российском исследовании оценивали клинические

эффекты Берлитиона® у 48 пациентов (31 мужчина и 17

женщин), злоупотребляющих алкоголем, при условии пол-

ной отмены алкоголя. Пациенты получали препарат парен-

терально в течение 2 нед, после чего переходили на его пе-

роральный прием. Наиболее заметное улучшение наблюда-

лось в отношении функции ходьбы, болевого синдрома и

онемения. При этом у 4 (8,3%) пациентов отмечалось вос-

становление поверхностной чувствительности в нижних ко-

нечностях [45]. 

Для симптоматической терапии боли рекомендован

ряд препаратов, эффективность которых доказана в контро-

лируемых исследованиях [58]:

– антиконвульсанты: прегабалин (уровень доказа-

тельности А), габапентин, вальпроаты (уровень доказатель-

ности В);

– антидепрессанты: амитриптилин, венлафаксин и

дулоксетин (уровень доказательности В);

– опиоиды: трамадол (уровень доказательности В);

– крем с капсаицином (уровень доказательности В).
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Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭП) – одно из

самых распространенных заболеваний у лиц старшей воз-

растной группы [1]. В российской медицине диагнозы «ди-

сциркуляторная энцефалопатия», «хроническая ишемия го-

ловного мозга» и «хроническое цереброваскулярное заболе-

вание» (ХЦВЗ) считаются синонимами [2] и относятся к ру-

брике I67 «Другие цереброваскулярные заболевания» [3].

ДЭП – это хроническое сосудистое заболевание головного

мозга, которое проявляется расстройством его функции [4].

Наиболее частые патоморфологические признаки ДЭП –

образование лакун и разрежение белого вещества головного

мозга (лейкоареоз), которые визуализируются с помощью

магнитно-резонансной томографии (МРТ) или рентгенов-

ской компьютерной томографии (КТ) [1]. Основное клини-

ческое проявление ДЭП – когнитивные расстройства [5].

В современной зарубежной литературе диагнозы «дис-

циркуляторная энцефалопатия», «хроническая ишемия го-

ловного мозга» и «хроническое цереброваскулярное заболе-

вание» практически не встречаются [2]. Это связано с тем,

что в зарубежной практике используют такие термины, как
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Сосудистые когнитивные нарушения (СКН) – основное проявление дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭП). По выраженности

когнитивных нарушений ДЭП I стадии соответствует легким (субъективным) когнитивным нарушениям, ДЭП II стадии – уме-

ренным когнитивным нарушениям, ДЭП III стадии – выраженным когнитивным нарушениям или сосудистой деменции. Диагно-

стика СКН основывается на наличии когнитивных нарушений, клинических и нейровизуализационных данных, подтверждающих

наличие цереброваскулярного заболевания, на результатах нейропсихологического исследования, указывающих на когнитивный де-

фект. Лечение СКН включает профилактику инсульта, предупреждение прогрессирования хронического цереброваскулярного за-

болевания (ХЦВЗ) и назначение препаратов, улучшающих когнитивные функции. 

Цитиколин – один из самых часто используемых ноотропных препаратов при цереброваскулярной патологии. Цитиколин был син-

тезирован в Японии для лечения инсульта, затем он стал широко применяться в разных странах у пациентов с ХЦВЗ и СКН. Дан-

ные клинических исследований и Кохрановского систематического обзора доказывают эффективность и безопасность цитиколи-

на у лиц пожилого и старческого возраста с СКН.
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«сосудистые когнитивные нарушения» (СКН), «сосудистая

деменция» [6, 7]. В отечественной медицине принято счи-

тать, что для ДЭП I стадии характерны легкие (субъектив-

ные) СКН, для ДЭП II стадии – умеренные СКН [5]. Легкие

(субъективные) и умеренные СКН относятся к категории

недементных когнитивных нарушений. ДЭП III стадии со-

ответствует выраженным СКН или сосудистой деменции. 

Сосудистое поражение головного мозга – вторая по

частоте (после болезни Альцгеймера) причина развития де-

менции [8]. Среди всех видов деменции в 15–20% случаев

определяется смешанный тип поражения головного мозга

(сочетание болезни Альцгеймера и цереброваскулярного за-

болевания) [9]. К факторам риска развития СКН относятся

инсульт, увеличение возраста, артериальная гипертензия,

сахарный диабет, фибрилляция предсердий, абдоминальное

ожирение, низкая физическая активность и низкий уровень

образования [10]. Клинически явный или «немой» (выявля-

емый только при КТ или МРТ головного мозга) инсульт –

основной фактор риска развития СКН [2, 11]. Выяснено,

что когнитивные нарушения развиваются у половины па-

циентов, перенесших инсульт, и у 6–32% пациентов дости-

гают степени деменции [9]. 

Своевременная диагностика недементных СКН поз-

воляет назначить рациональную терапию и предупредить

прогрессирование когнитивных нарушений до степени де-

менции [12]. Если сосудистая деменция уже развилась у па-

циента, то терапия будет направлена на замедление процес-

сов прогрессирования болезни. В многочисленных исследо-

ваниях продемонстрировано: чем раньше начато лечение,

тем оно эффективнее. Поэтому подчеркивается важность

диагностики и лечения СКН на ранних, недементных эта-

пах болезни [5].

Д и а г н о с т и к а  н е д е м е н т н ы х  С К Н  
и  с о с у д и с т о й  д е м е н ц и и
Для СКН характерен «неамнестический» тип, кото-

рый проявляется относительной сохранностью памяти и

значимым нарушением исполнительных функций (про-

граммирования и контроля) [13]. Для СКН типичны бра-

дифрения, трудности концентрации и переключения вни-

мания, отвлекаемость, снижение критики, нарушения па-

мяти по типу недостаточности воспроизведения. При про-

грессировании СКН появляются зрительно-пространствен-

ные расстройства. 

Диагноз легких или умеренных СКН основывается на

следующих критериях: 1) жалобы пациента и (или) его близ-

ких на нарушения памяти и другие когнитивные расстрой-

ства; 2) наличие легких или умеренных когнитивных нару-

шений по данным нейропсихологических методов исследо-

вания; 3) снижение когнитивных функций по сравнению с

прошлым уровнем; 4) отсутствие выраженных нарушений

повседневной активности и деменции; 5) наличие клиниче-

ских, анамнестических, нейровизуализационных призна-

ков цереброваскулярного заболевания; 6) отсутствие дан-

ных, указывающих на другие заболевания с когнитивными

нарушениями [9].

Для выраженных СКН (сосудистой деменции) харак-

терен полифункциональный тип когнитивных расстройств,

при котором отмечается снижение по меньшей мере двух

когнитивных способностей. Пациент с сосудистой демен-

цией лишен независимости в повседневных делах, испыты-

вает выраженные затруднения в профессиональной дея-

тельности и социально-бытовой сфере. Нарушения памяти

при сосудистой деменции проявляются не так ярко, как при

болезни Альцгеймера. Ведущие симптомы при сосудистой

деменции – замедленность мышления, трудности переклю-

чения внимания, уменьшение критики, снижение фона на-

строения и эмоциональная лабильность. Обычно сосуди-

стая деменция сочетается с нарушениями равновесия и

ходьбы лобного типа, псевдобульбарным синдромом и амио-

статическими расстройствами (акинезией, негрубой мы-

шечной ригидностью) [9].

Диагноз выраженных СКН или сосудистой деменции

устанавливают при наличии следующих критериев: 1) нали-

чие синдрома деменции; 2) клинические, анамнестические

и нейровизуализационные признаки цереброваскулярного

заболевания (перенесенные инсульты или субклинические

эпизоды локальной церебральной ишемии); 3) временная и

причинно-следственная связь между сосудистым пораже-

нием головного мозга и когнитивными нарушениями [14]. 

Л е ч е н и е  С К Н  
Лечение СКН направлено на профилактику инсульта

и прогрессирования хронической цереброваскулярной па-

тологии [15]. Профилактика инсульта заключается в кор-

рекции факторов его риска (курение, злоупотребление ал-

коголем, низкая физическая активность, ожирение), лече-

нии артериальной гипертензии, сахарного диабета, гипер-

липидемии и других заболеваний, которые могут привести к

нарушению мозгового кровообращения [1]. Терапия арте-

риальной гипертензии – одна из наиболее эффективных

мер профилактики инсульта [16, 17]. Если пациент с ДЭП,

СКН перенес некардиоэмболический ишемический ин-

сульт, то необходимо назначение антиагрегантной терапии

(ацетилсалициловая кислота, дипиридамол или клопидог-

рел). После кардиоэмболического инсульта рекомендуется

использование непрямых антикоагулянтов (варфарин, да-

бигатран, ривароксабан или эпиксабан). В большинстве

случаев требуется назначение статинов, а при значительном

стенозе (70–99% диаметра) внутренней сонной артерии –

каротидная эндартерэктомия [5]. Одно из важных направ-

лений в лечении ДЭП и СКН – когнитивное стимулирова-

ние, т. е. занятия такими видами деятельности, которые

стимулируют умственную активность [18].

Если у пациента с ДЭП, СКН развилась депрессия, то

необходимы психотерапия и назначение антидепрессантов

[19]. Депрессия может быть вызвана психологическими

проблемами и сосудистым поражением головного мозга.

Пациентам с СКН не рекомендуется назначать препараты с

холинолитическими свойствами (например, трицикличе-

ские антидепрессанты) [20]. Целесообразно использование

антидепрессантов из группы селективных ингибиторов об-

ратного захвата серотонина [21].

Для лечения сосудистой деменции показаны ингиби-

торы ацетилхолинэстеразы (донепезил, ривастигмин, в

меньшей степени галантамин) и блокатор глутаматных ре-

цепторов (мемантин) [20, 22]. Эти препараты более эффек-

тивны при болезни Альцгеймера, чем при сосудистой де-

менции. Ингибиторы ацетилхолинэстеразы и мемантин не

предупреждают прогрессирование легких и умеренных ког-

нитивных нарушений в деменцию. Поэтому пациентам с

СКН, смешанными и дегенеративными когнитивными на-
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рушениями на стадии легких и умеренных назначают дру-

гие препараты, улучшающие когнитивные функции. 

На сегодняшний день в мире представлено много пре-

паратов, стимулирующих когнитивные функции [13]. Их

эффективность при когнитивных нарушениях дискутирует-

ся [18]. Особый интерес вызывают препараты, эффектив-

ность и безопасность которых доказаны в рандомизирован-

ных плацебо-контролируемых исследованиях. К таким пре-

паратам относится цитиколин.

Ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  
ц и т и к о л и н а
Цитидин 5’-дифосфат холин (ЦДФ-холин) – соедине-

ние, которое синтезируется в норме в организме человека и

состоит из цитидина и холина, связанных дифосфатным

мостиком [23]. Препарат цитиколин (ЦТФ-холин; рис. 1)

содержит рибозу, пирофосфат, цитозин и холин (необходи-

мое промежуточное соединение для синтеза фосфатидилхо-

лина) [24, 25]. Фосфатидилхолин входит в структуру клеточ-

ной мембраны. Ишемия головного мозга вызывает разру-

шение фосфатидилхолина до свободных жирных кислот и

свободных радикалов, которые оказывают токсическое, по-

вреждающее действие на ткань головного мозга. В исследо-

ваниях на моделях животных показано, что ЦДФ-холин за-

щищает клеточные мембраны нейронов и митохондрий пу-

тем усиления синтеза и восстановления фосфолипидов.

Также в условиях ишемии головного мозга ЦДФ-холин мо-

жет препятствовать повреждению клеточной мембраны за

счет подавления процессов высвобождения свободных

жирных кислот. ЦТФ-холин ингибирует апоптоз, ассоции-

рованный с церебральной ишемией и нейродегенерацией, и

оказывает нейропротективный эффект [24, 25]. Таким обра-

зом, цитиколин приводит к быстрому восстановлению по-

врежденных мембран нейронов и мембран митохондрий в

условиях ишемии.

ЦДФ-холин – водорастворимое соединение с биодос-

тупностью 90% [25, 26]. Данное вещество может вводится в

организм парентерально или перорально. При пероральном

введении цитиколин хорошо всасывается, имеется два пика

его концентрации в плазме крови: первый – через 1 ч после

приема, второй – через 24 ч. После всасывания цитиколин

подвергается гидролизу с образованием цитидина и холина.

Последние проходят через гематоэнцефалический барьер, и

в головном мозге происходит ресинтез цитиколина, кото-

рый превращается в фосфатидилхолин (рис. 2) [26]. Препа-

рат цитиколин выводится медленно, с

мочой и калом. 

ЦДФ-холин – соединение, ко-

торое было выделено и синтезировано

японскими учеными [27]. Изначально

его использовали для лечения пациен-

тов с инсультом. Препарат цитиколин

стали широко применять в разных

странах не только при острых цереб-

роваскулярных заболеваниях, но и

при ХЦВЗ [23–25]. Было выяснено,

что цитиколин эффективен у пациен-

тов с когнитивными нарушениями

различной этиологии, ХЦВЗ, травма-

ми головы, глаукомой, амблиопией. 

В комбинации с препаратами леводо-

пы цитиколин может назначаться при болезни Паркинсона.

Сегодня цитиколин – одно из самых часто используемых

лекарственных средств при цереброваскулярных заболева-

ниях [28]. 

К л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  ц и т и к о л и н а  
в  л е ч е н и и  с о с у д и с т ы х  к о г н и т и в н ы х  
н а р у ш е н и й  и  Х Ц В З  
Кохрановский систематический обзор. В 2004 г. были

опубликованы результаты систематического Кохрановского

обзора, посвященного эффективности и безопасности цити-

колина в лечении когнитивных, эмоциональных и поведен-

ческих нарушений у пациентов пожилого возраста с ХЦВЗ

[24]. Авторы проанализировали исследования с 1970-х гг. до

2003 г. В систематический обзор было включено 14 европей-

ских рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-

дований, в которых участвовали пожилые пациенты с ког-

нитивными нарушениями вследствие ХЦВЗ. Задачей авто-

ров была оценка влияние терапии цитиколином на внима-

ние, память, поведение и контроль за своими действиями,

на общее состояние пациента, а также определение безо-

пасности и возможных побочных эффектов цитиколина.

Исследования отличались по дизайну, методам и критериям

включения пациентов, по дозам цитиколина для лечения,

по продолжительности терапии и наблюдения за пациента-

ми, по тяжести и типу когнитивных нарушений и возрасту

пациентов. В 12 исследованиях, вошедших в обзор, участво-

вали пациенты с легкими и умеренными СКН, сосудистой

деменцией а в 2 – пациенты с болезнью Альцгеймера (лег-

кой, умеренной степени). Возраст пациентов составлял от

Рис. 1. Химическая структура цитиколина

Рис. 2. Метаболический путь цитиколина в организме человека



55 до 70 лет, причем более ранние исследования включали

более молодых пациентов. Средний возраст пациентов в си-

стематическом обзоре – 60 лет. В более поздние исследова-

ния вошли пациенты с депрессией, а в более ранних нали-

чие данного расстройства относилось к критериям невклю-

чения. Цитиколин назначался в дозах от 100 до 1000 мг еже-

дневно, пути введения препарата также отличались – перо-

рально или парентерально. Продолжительность терапии

цитиколином в 14 исследованиях тоже была разной – от 20

дней до 3 мес. Максимальный период наблюдения за паци-

ентами составлял 3 мес. 

Для анализа данных авторы систематического обзора

использовали статистические модели фиксированного эф-

фекта и среднее стандартизированное отклонение. Полу-

чены следующие данные:

1) влияние цитиколина на внимание. Были проанализи-

рованы результаты тестов на внимание у 760 пациентов, из

них 369 получали терапию цитиколином, а 391 – плацебо.

Суммарный эффект терапии цитиколином составил -0,08 

[-0,23; 0,06]. Сделано заключение, что терапия цитиколи-

ном улучшает внимание, но статистически незначимо;

2) влияние цитиколина на память. Оценены результа-

ты тестов на память у 894 пациентов, из них 441 пациент

получал терапию цитиколином, а 453 – плацебо. Суммар-

ный эффект терапии цитиколином был 0,39 [0,10; 0,68].

Показано, что цитиколин достоверно значимо улучшает

память;

3) влияние цитиколина на поведенческие нарушения.

Проведен анализ тестов на поведенческие нарушения у

814 пациентов, из них 397 получали терапию цитиколи-

ном, а 417 – плацебо. Суммарный эффект терапии цити-

колином составил -0,70 [-1,20; -0,20]. Сделан вывод, что

цитиколин оказывает положительное влияние на поведе-

ние пациентов;

4) влияние цитиколина на общее клиническое состояние

пациентов. Оценены результаты тестов у 217 пациентов, из

которых 115 получали терапию цитиколином и 102 – плаце-

бо. Суммарный эффект терапии цитиколином по сравне-

нию с плацебо (статистический метод – Peto Odds Ratio)

равнялся 8,89 (95% доверительный интервал 5,19; 15,22),

что демонстрирует небольшой положительный эффект ци-

тиколина в отношении общего состояния пациентов;

5) безопасность, переносимость и побочные эффекты те-

рапии цитиколином. Проведен анализ переносимости тера-

пии у 891 пациента: 452 получали цитиколин, а 439 – плаце-

бо. Показатель отсутствия побочных эффектов цитиколина по

сравнению с плацебо (статистический метод – Peto Odds

Ratio) составил 1,61 (95% ДИ 0,98; 2,65). Отмечено, что по-

бочные эффекты цитиколина встречались реже, чем при ис-

пользовании плацебо. Сделано заключение, что терапия ци-

тиколином безопасна и хорошо переносится пациентами.

Авторы обзора подчеркнули, что в целом цитиколин

оказывает умеренное и устойчивое положительное влия-

ние на СКН, особенно на память, умственные способно-

сти и контроль за поведением, но необходимы исследова-

ния с длительными периодами наблюдения за пациентами

(более 3 мес).

Итальянское исследование IDEALE. В 2015 г. были

опубликованы результаты открытого многоцентрового ис-

следования, проведенного в Италии, – IDEALE [29]. Его

особенность – длительный период наблюдения за пациен-

тами (9 мес). Целью исследования было определение эффе-

ктивности и безопасности пероральной формы цитиколи-

на у пожилых пациентов с СКН. Критерии включения в ис-

следование: возраст ≥65 лет; результат тестирования по

краткой шкале оценки психического статуса (КШОПС) 

≥21 балла или субъективные когнитивные расстройства

(жалобы пациента на снижение памяти) при отсутствии на-

рушений по результатам КШОПС; наличие сосудистого

повреждения головного мозга по данным нейровизуализа-

ции. Для оценки функциональной активности пациентов

использовались две шкалы – активности в повседневной

жизни (АПЖ) и инструментальной активности в повсе-

дневной жизни (ИАПЖ). 

В исследование было включено 349 пациентов из 6 ре-

гионов Италии. Терапию цитиколином получали 265 паци-

ентов, среди которых было 122 мужчины и 143 женщины

65–94 лет (средний возраст 79,9±7,8 года). В контрольную

группу вошли 84 пациента, среди которых было 36 мужчин

и 48 женщин 67–90 лет (средний возраст 78,9±7,01 года).

Пациенты получали цитиколин перорально по 500 мг 2 раза

в день в течение исследования.

Результаты исследования были следующими:

1) в группе цитиколина по данным КШОПС не уста-

новлено значимых изменений к 3-му и 9-му месяцам на-

блюдения (22,4±4 балла исходно; 22,7±4 балла на 3-м меся-

це и 22,9±4 балла на 9-м месяце наблюдения). Прослежива-

лась лишь небольшая тенденция к улучшению когнитивных

функций на 9-м месяце;

2) в группе контроля отмечалось ухудшение когнитив-

ных функций по результатам КШОПС (21,5 балла исходно;

20,4 балла на 3-м месяце и 19,6 балла на 9-м месяце наблю-

дения; -1,9 балла при сравнении результатов исходно и на 

9-м месяце наблюдения);

3) значимые различия обнаружены по КШОПС между

группой цитиколина и группой контроля на 3-м (р<0,0001)

и 9-м (р<0,0001) месяцах наблюдения. На 3-м и 9-м месяцах

результаты по КШОПС были значимо лучше в группе цити-

колина, чем в группе контроля (рис. 3, а, б);

4) в целом в группе цитиколина не выявлено значи-

мых различий по шкалам АПЖ, ИАПЖ по сравнению с

контрольной группой на 3-м и 9-м месяцах наблюдения;

5) на фоне лечения цитиколином к 3-му и 9-му меся-

цам более молодые пациенты (65–74 лет) по сравнению с

более пожилыми (75–84 года и >85 лет) демонстрировали

более высокие результаты по всем шкалам, но различие бы-

ло незначимым;

6) во время терапии цитиколином не отмечено серь-

езных побочных эффектов. Кратковременное ощущение

возбуждения или беспокойства наблюдалось у 5,6% паци-

ентов, желудочно-кишечное расстройство – у 4,5%, голов-

ная боль – у 3,6%.

Авторы исследования пришли к заключению, что ци-

тиколин – эффективный и обладающий хорошей переноси-

мостью препарат для лечения умеренных СКН. Авторы ре-

комендуют цитиколин для терапии умеренных СКН.

Испанское исследование с двухлетним периодом наблю-

дения и длительной терапией цитиколином. В 2013 г. [30] и в

2016 г. [31] J. Alvarez-Sabin и соавт. опубликовали результаты

длительного наблюдения за пациентами, получающими те-

рапию цитиколином. В исследование были включены паци-

енты, которые впервые перенесли ишемический инсульт.
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Целью исследования была оценка эффективности и безо-

пасности длительной терапии цитиколином у пациентов с

СКН и перенесенным ишемическим инсультом. В 2013 г.

были опубликованы результаты наблюдения за пациентами

в течение 6 и 12 мес после инсульта, а в 2016 г. – результаты

двухлетнего наблюдения. На 6-м и 12-м месяцах наблюде-

ния в группе цитиколина отмечено значимое улучшение

внимания, исполнительных функций и зрительно-про-

странственной ориентации по сравнению с группой конт-

роля. Через 2 года наблюдения в группе цитиколина качест-

во жизни пациентов было лучше, чем в группе контроля.

Более старший возраст и отсутствие терапии цитиколином

были ассоциированы с более низким качеством жизни. Ав-

торы показали, что длительная тера-

пия цитиколином значимо улучшает

когнитивный статус пациентов, пере-

несших ишемический инсульт. 

К российским препаратам цити-

колина относится Нооцил. Препарат

выпускается в форме раствора для при-

ема внутрь, в виде флаконов по 10 мл, в

1 мл раствора содержится 100 мг цити-

колина. Для лечения ДЭП и СКН Но-

оцил принимают внутрь по 500–2000 мг

в день (по 5–10 мл 1–2 раза в день).

Дозу препарата и продолжительность

приема определяет врач. Исходя из ре-

зультатов европейских исследований,

при ДЭП и СКН рекомендуется про-

водить терапию цитиколином не ме-

нее 3 мес [26].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, СКН – основ-

ное проявление ХЦВЗ (ДЭП). Сосу-

дистое поражение головного мозга –

вторая по частоте причина развития

деменции. Своевременная диагности-

ка и лечение СКН на более ранних

стадиях позволяют замедлить про-

грессирование болезни и могут преду-

предить развитие деменции. Лечение

СКН включает в себя профилактику

инсульта и терапию ХЦВЗ. Ключевая

терапевтическая мера – коррекция

сердечно-сосудистых факторов риска

с помощью фармакотерапии и неле-

карственных методов. Для лечения

СКН также назначают препараты, на-

правленные на улучшение когнитив-

ных функций. Среди множества пре-

паратов данной группы выделяют цитиколин, который

изучался в многочисленных клинических исследованиях у

пациентов с острыми цереброваскулярными заболевания-

ми и ХЦВЗ. Препарат оказывает нейропротективный эф-

фект и препятствует повреждению мембран нейронов и

мембран митохондрий в условиях ишемии головного мозга.

Цитиколин улучшает память, умственные способности,

контроль над поведением, исполнительные функции у па-

циентов пожилого и старческого возраста с СКН. Авторы

европейских исследований рекомендуют цитиколин для

лечения СКН. Нооцил – российский препарат цитиколи-

на, который выпускается в форме раствора во флаконах и

показан для лечения СКН.

Рис. 3. Сравнение результатов по КШОПС в группе цитиколина и группе 

контроля (а, б). T0 – до начала терапии; Т1 – 3-й месяц наблюдения; Т2 – 9-й 

месяц наблюдения; p – коэффициент, где статистически значимо р<0,05; 

t – коэффициент Стьюдента
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Н е с п е ц и ф и ч е с к а я  б о л ь  в  с п и н е  ( Н Б С )
НБС – самая распространенная патология скелетно-

мышечной системы и одна из самых частых причин обраще-

ния за медицинской помощью. Практически каждый взрос-

лый человек хотя бы раз в жизни испытал эпизод НБС [1–4].

К счастью, острая НБС, при отсутствии признаков серьезно-

го заболевания и радикулопатии (симптомов тревоги или так

называемых красных флажков), в большинстве случаев пол-

ностью купируется через 7–14 дней на фоне применения не-

стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) и

миорелаксантов [1–4]. Хроническая НБС (ХНБС) представ-

ляется гораздо более масштабной и до настоящего времени

нерешенной проблемой современной медицины. Согласно

эпидемиологическим исследованиям, не менее 10% жителей

развитых стран страдают ХНБС: их число достигает 15–40%

во Франции, 6% в Италии, 13% в США [5]. По данным меж-

дународного исследования глобального бремени болезней

(Global Burden of Disease, GBD) 2017 г., в ходе которого опре-

делялось влияние 354 заболеваний и патологических состоя-

ний на здоровье жителей 195 государств, ХНБС является од-

ной из главных причин стойкой утраты трудоспособности в

современной популяции. Так, индекс YLDs (Years Lived with

Disability – годы, прожитые с инвалидностью) составляет для

этой патологии 64,9 млн лет [6]. Американские ученые оцени-

вают ежегодные финансовые потери, связанные с терапией

ХНБС и инвалидизацией трудоспособных граждан, в астро-
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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – основной класс анальгетиков для купирования острой и контроля
хронической неспецифической боли в спине (ХНБС). Выбор НПВП определяется эффективностью, удобством применения и профи-
лем безопасности конкретного препарата. Одним из наиболее удачных представителей НПВП, который целесообразно назначать
при ХНБС, является эторикоксиб. По данным двойных слепых контролируемых исследований, при ХНБС эторикоксиб в дозе 
60 мг/сут существенно превосходит плацебо, а в дозе 150 мг/сут не уступает диклофенаку. Важными преимуществами эторико-
ксиба являются хорошая переносимость и относительно низкий риск осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта. 
Частота кардиоваскулярных и ренальных осложнений при применении эторикоксиба не выше, чем при приеме наиболее популярных
неселективных НПВП. В 2020 г. лечение хронической боли в нижней части спины вошло в число утвержденных Минздравом Рос-
сии официальных показаний для назначения эторикоксиба. 
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Etoricoxib can be used for chronic nonspecific back pain: a new indication of the well-known drug 
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the main class of analgesics for the relief of acute nonspecific back pain (NSBP) and for
the control of chronic one (CNSBP). The choice of a NSAID is determined by the efficacy, ease of use, and safety profile of a particular drug.
Etoricoxib is one of the most successful representatives of NSAIDs, which is advisable to be used in CNSBP. Double-blind, controlled studies
of patients with CNSBP have indicated that etoricoxib at a dose of 60 mg/day is significantly superior to placebo and that at a dose of 
150 mg/day is not inferior to diclofenac. The important advantages of etoricoxib are its good tolerance and a relatively low risk of gastroin-
testinal complications. The frequency of cardiovascular and renal complications with etoricoxib is not higher than those with the most popular
nonselective NSAIDs. In 2020, etoricoxib was included in the number of official indications approved by the Ministry of Health of Russia for
the treatment of chronic lower back pain.

Keywords: back pain; chronic nonspecific back pain; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; etoricoxib; efficacy; safety.
Contact: Andrey Evgenyevich Karateev; aekarat@yandex.ru 
For reference: Karateev AE. Etoricoxib can be used for chronic nonspecific back pain: a new indication of the well-known drug. Nevrologiya,
neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2020;12(2):125–130. 
DOI: 10.14412/2074-2711-2020-2-125-130

Эторикоксиб может использоваться при хронической
неспецифической боли в спине: новое показание 

для хорошо известного препарата



номическую сумму – более 100 млрд долларов [7]. При этом с

ростом применения дорогостоящих диагностических и тех-

нически сложных методов лечения, а также опиоидных

анальгетиков распространение ХНБС не снижается. В част-

ности, в США с 1994 по 2004 г. количество исследований по-

звоночника с применением магнитно-резонансной томогра-

фии увеличилось на 307%, эпидуральных инъекций – на

629%, хирургических вмешательств на позвоночнике – на

220%, назначений опиоидов – на 423%. Однако если в 1995 г.

число активных граждан, утративших трудоспособность

вследствие патологии костно-мышечной системы (в основ-

ном ХНБС), составляло 20,6%, то в 2005 г. – уже 25,4% [8].  

В настоящее время большинство исследователей при-

знают комплексную, биопсихосоциальную концепцию пато-

генеза ХНБС. Биологическим «базисом» формирования это-

го синдрома являются воспалительные и дегенеративные из-

менения различных элементов позвоночника и связанных с

ним структур скелетно-мышечной системы: позвонков, меж-

позвоночного диска, фасеточных суставов, связок и мышц. 

В то же время развитие хронической боли тесно сопряжено с

«дисфункцией» ноцицептивной системы, нейропластически-

ми процессами и центральной сенситизацией. Принципиаль-

ное значение имеют эмоциональные проблемы – депрессия,

тревожность, деструктивные психологические установки, та-

кие как катастрофизация и рентные настроения, а также нега-

тивные социальные и культурологические аспекты [9–11]. 

Сложный патогенез ХНБС определяет необходимость

дифференцированной и комплексной терапии, включаю-

щей фармакологические средства, интервенционные мето-

дики, немедикаментозные подходы, психотерапию, меди-

цинскую и социальную реабилитацию [9–12]. 

Важное значение имеет рациональное применение

анальгетических средств. Конечно, эти лекарства сами по

себе не могут привести к выздоровлению, однако, снижая

интенсивность боли, они уменьшают выраженность функ-

циональных нарушений, повышают физическую актив-

ность, способствуют нормализации эмоциональных нару-

шений и делают более успешными реабилитационные ме-

роприятия. Так, наблюдается четкая корреляция между

уменьшением боли и улучшением показателей функцио-

нальной активности и качества жизни при использовании

НПВП при остеоартрите (ОА) и ХНБС, что было показано,

в частности, для эторикоксиба [13–15].

П р и м е н е н и е  Н П В П
В российских и международных рекомендациях указа-

но, что НПВП занимают ведущее место в терапии острой

НБС [1–4]. НПВП также имеют наиболее благоприятное

соотношение эффективности и безопасности среди аналь-

гетиков, которые могут использоваться в комплексной те-

рапии ХНБС [12, 16]. Будет уместно привести цитату из не-

давно опубликованных рекомендаций Американской кол-

легии интернистов по лечению ХНБС: «У пациентов с хро-

нической болью в спине, у которых был неадекватный ответ

на нефармакологическую терапию, клиницисты совместно

с пациентами должны рассмотреть лечение НПВП в качест-

ве терапии первой линии или трамадол либо дулоксетин в

качестве терапии второй линии» [2]. 

По данным рандомизированных контролируемых ис-

следований (РКИ), НПВП при ХНБС более эффективны и

реже вызывают серьезные нежелательные реакции (НР),

чем опиоидные анальгетики, такие как трамадол [17]. Не-

давно были представлены данные 12-месячного исследова-

ния SPACE, в котором сравнивалось действие опиоидов и

неопиоидных обезболивающих средств (в основном

НПВП) у 240 пациентов с хронической болью. Основную

часть больных (65%) составляли лица с ХНБС. Через год ле-

чения интенсивность боли (оценка по brief pain inventory,

BPI) снизилась в группах НПВП и опиоидов с 5,4 до 3,5 и с

5,4 до 4,0 пунктов соответственно (p<0,05) [18].  

В реальной клинической практике НПВП нередко дли-

тельно используются при боли в спине. Так, В.К. Ahmedani и

соавт. [19] проследили 3360 больных с острой НБС, которым

были назначены НПВП. Продолжительное (год и более)

применение этих препаратов было отмечено у 6,5% обследо-

ванных, из которых 2,1% принимали их постоянно, а 4,4%

возобновили прием после короткого перерыва. Очевидно,

что число пациентов, вынужденных длительно использовать

НПВП, хорошо соотносится с числом лиц, у которых боль в

спине переходит в категорию ХНБС (около 10%). 

Обсуждению эффективности НПВП при ХНБС посвя-

щены лишь отдельные работы. Так, в 2016 г. эксперты Кохра-

новского общества W.Т. Enthoven и соавт. [20] представили

метаанализ 6 РКИ (n=1354), в которых сравнивалось дейст-

вие НПВП и плацебо при данной патологии. Согласно про-

веденным расчетам, НПВП продемонстрировали очень не-

большое преимущество в отношении динамики интенсив-

ности боли: отличие от плацебо составило лишь 3,3 мм (95%

доверительный интервал, ДИ 1,27–5,33) по визуальной ана-

логовой шкале (ВАШ) 100 мм. Такой низкий результат мо-

жет быть связан с выбором исследований для этого метаана-

лиза. Проанализированные работы носили весьма разнород-

ный характер и включали, например, оценку эффективно-

сти локальных форм НПВП (пироксикам), были исследова-

ния, в которых отдельные НПВП вообще не имели отличия

от плацебо (дифлунизал) или в которых НПВП сопоставля-

лись с генно-инженерными биологическими препаратами

(напроксен и ингибитор фактора роста нервов танезумаб). 

В то же время опубликованы хорошо организованные пла-

цебо-контролируемые РКИ, в которых установлено одно-

значно более высокое противоболевое действие НПВП по

сравнению с плацебо у пациентов с ХНБС (см. ниже).  

При назначении НПВП, особенно на длительный срок,

следует учитывать возможность развития «класс-специфиче-

ских» НР. Прежде всего, речь идет об осложнениях со стороны

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой

системы (ССС) и почек [21]. Любопытно, что метаанализ 

W.Т. Enthoven и соавт. [20] не выявил различий в частоте НР

между НПВП и плацебо: относительный риск составил 

1,04 (95% ДИ 0,92–1,17). Тем не менее контроль безопасности

применения НПВП при ХНБС должен соответствовать об-

щим требованиям, обозначенным в национальных рекомен-

дациях по рациональному использованию этих препаратов. 

П р и м е н е н и е  э т о р и к о к с и б а
Выбор конкретного НПВП для длительного контроля

ХНБС имеет большое значение. Эторикоксиб представляет-

ся одним из наиболее удачных НПВП, сочетающих в себе

высокий анальгетический и противовоспалительный потен-

циал, низкую частоту ЖКТ-осложнений и удобство приме-

нения. Эторикоксиб – высокоселективный ингибитор цик-

лооксигеназы (ЦОГ) 2, обладающий 100% биодоступностью
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и высоким быстродействием, его максимальная концентра-

ция в плазме крови достигается уже через 60 мин после пе-

рорального приема, а обезболивающий эффект продолжа-

ется в течение суток [22–24]. 

Эторикоксиб имеет важную особенность, которая оп-

ределяет возможность его влияния на центральные меха-

низмы боли. В отличие от других НПВП, которые после по-

ступления в кровь на 99% связываются с альбумином, что

становится препятствием для их проникновения через гема-

тоэнцефалический барьер (ГЭБ), эторикоксиб связывается

с альбумином примерно на 92%. Оставшаяся «свободная»

(несвязанная) фракция (около 8% принятой дозы) способна

проходить через ГЭБ и воздействовать непосредственно на

нейроны болевой системы [25, 26]. 

Эторикоксиб – весьма эффективное средство как для

купирования острой боли, так и для длительного контроля

основных симптомов при хронических ревматических забо-

леваниях, таких как ревматоидный артрит (РА), ОА и анки-

лозирующий спондилит (АС) [27–29]. В частности, в иссле-

довании J. Reginster и соавт. [30] эторикоксиб (по сравне-

нию с напроксеном) использовался для лечения пациентов

с ОА 2,5 года и в течение всего этого периода обеспечивал

достаточно низкий (по отношению к исходному) уровень

суставной боли. Так, до начала терапии выраженность боли

в среднем была 67 мм по ВАШ, а через 138 нед – 34 мм. По

эффективности эторикоксиб не уступал напроксену в дозе

1000 мг/сут. При этом на фоне приема эторикоксиба значи-

мо реже отмечались осложнения со стороны ЖКТ.

«Центральные» эффекты эторикоксиба, связанные с

его способностью проникать через ГЭБ, продемонстриро-

ваны как минимум в двух клинических исследованиях [31,

32]. Так, P. Moss и соавт. [32] с помощью тестов для оценки

невропатической боли и гипералгезии сравнивали обезбо-

ливающее действие эторикоксиба и плацебо у 80 пациентов

с ОА коленного сустава. Согласно полученным данным, че-

рез 2 нед приема эторикоксиба выраженность боли по инде-

ксу WOMAС снизилась на 32,2%. При этом также достовер-

но уменьшились индекс гипералгезии (на 32,6%) и показа-

тель PainDETECT (23,6%).

В двух метаанализах серии РКИ (26 и 44 соответствен-

но) эторикоксиб демонстрировал более высокую эффектив-

ность при ОА и АС, чем другие НПВП [28, 29]. 

Эторикоксиб столь же успешно применяется при

ХНБС. Имеются два РКИ, организованных с соблюдением

всех требований доказательной медицины, в которых эффек-

тивность эторикоксиба при ХНБС сравнивалась с действием

плацебо. Первая из этих работ [33] включала 212 пациентов,

не менее 3 мес страдавших ХНБС (в среднем 11,2±10,4 мес).

Исходно интенсивность боли была очень высокой – в сред-

нем 77,2±13,0 мм по ВАШ 100 мм, хотя 84,6% пациентов на

момент включения в исследование уже принимали НПВП.

Пациентам назначали эторикоксиб 60 мг/сут или плацебо на

12 нед. Оценка результатов терапии показала значимое преи-

мущество НПВП по динамике боли, улучшению функцио-

нального состояния и мнению пациентов. Так, различие в ди-

намике интенсивности боли по ВАШ через 4 нед между это-

рикоксибом 60 мг/сут и плацебо составило -12,9 мм (p<0,001),

а через 12 нед – уже -10,5 мм (р<0,001). Значительно лучше

оказался и функциональный результат: различие в динамике

по опроснику Роланда–Морриса (ОРМ) через 12 нед было -

2,4 (p<0,001). Пациенты указали, что они более удовлетворе-

ны лечением эторикоксибом, чем плацебо (оценка по шкале

Ликерта), при этом число отмен терапии из-за неэффектив-

ности составило 5,8 и 24,8% (p<0,001). 

R.М. Pallay и соавт. [34] провели аналогичное по ди-

зайну исследование, сравнив эффективность эторикоксиба

60 мг/сут и плацебо у 219 пациентов с ХНБС. Как и в пер-

вой работе, активная терапия оказалась достоверно более

эффективной. Динамика выраженности боли по ВАШ через

4 и 12 нед была достоверно лучше при использовании это-

рикоксиба 60 мг, чем плацебо: различие составило -15,2 и 

-12,1 мм соответственно (p<0,001). Аналогично применение

обеих доз эторикоксиба обеспечило более значимое восста-

новление функции. К концу наблюдения динамика по ОРМ

была выше по сравнению с плацебо на 2,8 балла. 

В целом результат применения эторикоксиба оценили как

«отличный» и «хороший» 65–70% больных, плацебо –

35–40%. Отмены терапии из-за неэффективности сущест-

венно реже встречались в группе эторикоксиба, чем в груп-

пе плацебо: 8,3 и 15,5% соответственно (p<0,001).

Позднее R.А. Moore и соавт. [35] провели объединен-

ный анализ двух плацебо-контролируемых исследований

эторикоксиба при ХНБС. Они определяли число пациентов,

получавших эторикоксиб 60 мг/сут (n=210) и плацебо

(n=217), у которых отмечалось уменьшение интенсивности

боли как минимум на 15, 30, 50 и 70% (от исходного уровня)

в разные сроки терапии. Было показано, что число больных с

улучшением (в любой категории) было достоверно выше для

эторикоксиба (рис. 1). Это отчетливо видно по числу пациен-

тов с максимальным уровнем улучшения (≥70%), которых

было в 2 раза больше среди получавших эторикоксиб, чем

среди использовавших плацебо: 30 и 15% соответственно.

Большой интерес представляет работа С. Zerbini и со-

авт. [36], которые сравнивали результаты применения этори-

коксиба 60 мг/сут и диклофенака 150 мг/сут у 446 пациентов

с ХНБС в международном многоцентровом двойном слепом

исследовании. Подавляющее большинство участников име-

ли длительный анамнез ХНБС (в среднем 8,3 года) и ранее

уже принимали НПВП (83%). Исходная выраженность боли

в спине по ВАШ составила 72,0±13,1 мм. На фоне приема

эторикоксиба и диклофенака отмечалась сходная динамика

интенсивности боли: через 4 нед она уменьшилась примерно

в 2 раза. Интересно отметить, что значимое уменьшение бо-

ли зафиксировано уже через 4 ч после первого приема препа-

ратов (рис. 2). В целом эффективность эторикоксиба, кото-
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Рис. 1. Сравнение эффективности эторикоксиба и плацебо

при ХНБС (совместный анализ 2 РКИ, n=639). Число пациен-

тов с различным уровнем уменьшения боли через 12 нед лече-

ния, % (адаптировано из [35])

≥15                   ≥30                   ≥50                  ≥70

Эторикоксиб  

Плацебо
70  

60  

50  

40  

30  

20  

10  

0

65
55

60

45 45

30 30

15



рый использовался 1 раз в день, и диклофенака, который па-

циенты принимали 3 раза в день, не различалась. Так, дина-

мика ОРМ составила -5,3 и -5,1 пункта, число больных, оце-

нивших результат как «отличный» или «хороший», – 54,9% и

59,9%. Любопытно отметить низкое число отмен терапии из-

за ее неэффективности: лишь 1 случай в группе эторикокси-

ба и 5 в группе диклофенака. При этом общее число НР не

различалось – они были выявлены у 37,2% больных, полу-

чавших эторикоксиб, и у 35,3% леченных диклофенаком. 

Одним из наиболее важных для реальной клиниче-

ской практики достоинств эторикоксиба является относи-

тельно низкая частота осложнений со стороны ЖКТ. На-

пример, по данным метаанализа серии длительных РКИ

(n=5441), общее число опасных желудочно-кишечных ос-

ложнений (кровотечение, перфорация и клинически выра-

женные язвы) на фоне приема эторикоксиба оказалось в 

2 раза меньше, чем при использовании неселективных

НПВП – 1,24 и 2,48% соответственно (p<0,001) [37].

Недавно был представлен метаанализ 9 РКИ, в кото-

ром оценивалась частота желудочно-кишечных осложне-

ний при использовании эторикоксиба и неселективных

НПВП. Согласно полученным данным, риск развития кро-

вотечений и клинически выраженных язв ЖКТ на фоне

приема эторикоксиба был значительно меньше, чем при ис-

пользовании диклофенака – отношение шансов (ОШ) 0,67

(95% ДИ 0,59–0,76; p<0,00001) и напроксена – ОШ 0,59

(95% ДИ 0,48–0,72; р<0,00001) [38].

Мы провели ретроспективный анализ (с 2007 по 2016 г.)

частоты выявления эрозий и язв желудка и двенадцатиперст-

ной кишки у 6341 больного с ревматическими заболеваниями,

получавшего различные НПВП. Все пациенты находились на

лечении ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревма-

тологии им. В.А. Насоновой» и прошли эндоскопическое ис-

следование. Множественные эрозии и язвы были выявлены у

5,4% из 408 больных, получавших эторикоксиб. Это более чем

в 2 раза меньше, чем у леченных диклофенаком – 12,0%, кето-

профеном – 12,7% и ибупрофеном – 18,8% [39]. 

Эторикоксиб относится к высокоселективным ЦОГ2-

ингибиторам, поэтому риск развития серьезных кардиова-

скулярных осложнений при его использовании всегда был

предметом особого внимания. Однако данные серии пред-

регистрационных исследований, в которых сравнивались

действие и безопасность эторикоксиба, плацебо и других

НПВП (около 6500 пациентов), не указывают на значимое

увеличение частоты НР со стороны ССС. ОШ развития ин-

фаркта миокарда (по сравнению с плацебо) составило для

эторикоксиба 1,11 (95% ДИ 0,32–3,81). Кардиоваскуляр-

ный риск при приеме эторикоксиба в этих работах был ни-

же по сравнению с таковым ибупрофена и диклофенака –

(ОШ 0,8; 95% ДИ 0,26–2,64), но выше по сравнению с тако-

вым напроксена (ОШ 1,70; 95% ДИ 0,91–3,18) [40].   

Самые ценные данные о влиянии эторикоксиба на

ССС получены в исследовательской программе MEDAL

(Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term),

вкючавшей 34 701 больного ОА и РА, не менее 1,5 года при-

нимавшего эторикоксиб 60, 90 мг/сут или диклофенак 150

мг/сут [41]. 

Суммарное число НР со стороны ЖКТ в группе это-

рикоксиба оказалось достоверно меньше, чем в группе дик-

лофенака – 1,0 и 1,4% соответственно (р<0,001). Однако ко-

личество эпизодов желудочно-кишечных кровотечений и

перфораций существенно не различалось и составило 0,3 и

0,32 на 100 пациентов/лет. При этом лечение было прервано

по причине НР со стороны ЖКТ у значительно меньшего

числа больных, получавших эторикоксиб (8,6%), по сравне-

нию с принимавшими диклофенак (11,2%; р<0,001) [41]. 

Основной интерес организаторов MEDAL был напра-

влен на кардиоваскулярные осложнения. Очень важно, что

в данную программу вошло большое число лиц с высоким

риском осложнений со стороны ССС: около 41% составля-

ли пациенты старше 65 лет, 38% имели 2 и более стандарт-

ных кардиоваскулярных фактора риска, 47% – артериаль-

ную гипертензию (АГ). Оказалось, что число серьезных НР

со стороны ССС у больных, получавших эторикоксиб и ди-

клофенак, не различалось. Всего зафиксировано 320 и 

323 эпизодов значимых кардиоваскулярных событий – 1,24 и

1,3 на 100 пациентов/лет. Не различалось и число пациен-

тов, погибших вследствие осложнений со стороны ССС 

(по 0,26% в группах эторикоксиба и диклофенака) [41]. Ре-

зультаты MEDAL показали, что высокая селективность это-

рикоксиба в отношении ЦОГ2 не ассоциировалась с более

высоким риском НР со стороны ССС при сравнении с несе-

лективным НПВП диклофенаком.

Тем не менее при длительном использовании этори-

коксиба, как и всех других селективных и неселективных

НПВП, нужно учитывать возможность негативного влия-

ния на ССС. Хорошо известно, например, что все НПВП в

определенной степени могут вызывать развитие или деста-

билизацию АГ. Поэтому назначение НПВП пациентам с АГ

должно сопровождаться действенным фармакологическим

контролем уровня артериального давления [21, 42]. Также

едва ли имеет смысл оспаривать то, что все НПВП за ис-

ключением напроксена способны повышать опасность раз-

вития инфаркта миокарда, ишемического инсульта и деста-

билизации сердечной недостаточности [43]. Однако при

этом эффективное уменьшение боли и системного воспале-

ния, которое достигается при регулярном приеме НПВП,

может в определенной степени снизить риск возникнове-

ния опасных кардиоваскулярных осложнений [44]. 

Методология контроля НР четко изложена в послед-

нем варианте национальных рекомендаций по рациональ-

ному применению НПВП. Важно, что при наличии очень

высокого риска кардиоваскулярных осложнений настоя-

тельно рекомендуется воздержаться от применения любых

НПВП [21].
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Рис. 2. Сравнение эффективности эторикоксиба 60 мг 1 раз 

в сутки и диклофенака 50 мг 3 раза в сутки при ХНБС

(n=446, длительность 4 нед). Уменьшение интенсивности 

боли по ВАШ 100 мм и функциональных нарушений по ОРМ

(адаптировано из [36])
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Частота ренальных осложнений при использовании

эторикоксиба оценивалась S.Р. Curtis и соавт. [45] в метаана-

лизе 8 РКИ (n=4770), в которых его эффективность и безо-

пасность сравнивались с таковыми напроксена, ибупрофе-

на и плацебо. Риск развития НР со стороны почек при при-

еме эторикоксиба, препаратов контроля и плацебо был низ-

ким и практически не различался. Так, суммарная частота

развития АГ при использовании различных доз эторикокси-

ба составляла от 3,4 до 4,7%; напроксена – 2,9%, ибупрофе-

на – 6,6%, плацебо – 2,0%. Периферические отеки возника-

ли в 1,3–3,2; 2,3; 1,8 и 1,9% случаев соответственно. Повы-

шение уровня креатинина в сыворотке крови было отмече-

но у 0,2–0,8; 0,7; 0 и 0,3% пациентов соответственно.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, эторикоксиб является эффективным

обезболивающим и противовоспалительным средством,

универсальным анальгетиком, который может с успехом

применяться для лечения как острой (ОА суставов позво-

ночника), так и хронической скелетно-мышечной боли.

Причем благодаря благоприятному профилю безопасности

эторикоксиб может быть особенно востребован для дли-

тельной терапии ХНБС. 

До настоящего времени в официальных показаниях

для применения оригинального эторикоксиба не значи-

лась боль в спине. Это вызывало недоумение российских

специалистов, поскольку эторикоксиб всегда представлял-

ся весьма перспективным средством для лечения данной

патологии. В настоящее время показание «хроническая

боль в нижней части спины» вошло в утвержденную Мин-

здравом России инструкцию по использованию ориги-

нального эторикоксиба (Аркоксиа®). Сегодня российские

врачи – терапевты, ревматологи и неврологи – получили

возможность назначать эторикоксиб для лечения ХНБС,

что, несомненно, будет способствовать оказанию эффек-

тивной помощи пациентам, страдающим наиболее рас-

пространенной и сложной патологией скелетно-мышеч-

ной системы.
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