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Л Е К Ц И Я

Внутримозговое кровоизлияние (ВМК) – наиболее

частый вид внутричерепного кровоизлияния, ежегодно

развивается у 2 млн пациентов в мире [1, 2]. Ранняя и

персонифицированная вторичная профилактика ишеми-

ческого инсульта приоритетна для специалистов сосуди-

стых отделений, в то же время аналогичному разделу ме-

дицинской помощи при геморрагическом инсульте не

придается столь важного значения. При этом постарение

населения предрасполагает к сочетанию двух возраст-ас-

социированных состояний – церебральной амилоидной

ангиопатии (ЦАА), лежащей в основе цереброваскуляр-

ной хрупкости с развитием агрессивных долевых ВМК, и

фибрилляции предсердий (ФП), требующей назначения

оральных антикоагулянтов (ОАК) [3]. Данная коморбид-

ность в настоящее время служит трудно преодолимым

барьером для назначения эффективной и безопасной вто-

ричной профилактики. 

В настоящей работе обсуждаются польза и риски ан-

тикоагулянтной терапии у пациентов, перенесших ВМК, а

также с учетом гетерогенности ВМК рассматриваются две

наиболее частые его причины – гипертензивная и цереб-

ральная амилоидная ангиопатии, лежащие в основе четырех

из пяти церебральных кровоизлияний [1, 4]. Вопросам

идентификации причин ВМК и его классификации была

посвящена наша предыдущая статья [5]. 

В е к т о р  р е ц и д и в и р о в а н и я  у  п а ц и е н т о в  
с  г и п е р те н з и в н ы м  и  Ц А А - а с с о ц и и р о в а н н ы м  В М К
У большинства пожилых пациентов с долевыми ВМК

имеет место сочетание гипертензивной и амилоидной ангио-

патии [6]. 

На ЦАА-ассоциированное ВМК приходится треть

кровоизлияний на фоне церебральной болезни мелких со-

судов (ЦБМС) и более половины в структуре долевых гема-
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том [7, 8]. К нейровизуализационным признакам ВМК на

фоне ЦАА относятся: лобарная локализация гематомы; час-

тое ее сочетание с субарахноидальным кровоизлиянием и

феноменом «пальцевых вдавлений»; множественные рас-

ширенные периваскулярные пространства (ПВП) в области

полуовального центра; долевые полушарные и строго по-

верхностные мозжечковые церебральные микрокровоизли-

яния (ЦМК); корковый поверхностный сидероз (КПС); бо-

лее 10 подкорковых пятен гиперинтенсивности белого ве-

щества или ее лобно-затылочный градиент, а также долевые

лакуны [9–13]. 

Долевые ВМК отличаются от недолевых 2-кратным увели-

чением частоты рецидивов (7,8% против 3,4% в год) [14], ЦАА-

ассоциированное кровоизлияние характеризуется более частым

рецидивированием по сравнению с гипертензивным (7,4% про-

тив 1,1% в год) [7, 15]. При долевой локализации гематомы часто-

та повторного ВМК (7,9%) превышает таковую при ишемиче-

ском инсульте (5,3%), тогда как при гипертензивном кровоизли-

янии риск ишемического инсульта значительно преобладает

(11,2% против 3,2%) [16].

Н е й р о в и з у а л и з а ц и о н н ы е  м а р к е р ы  
р и с к а  р е ц и д и в и р о в а н и я  В М К
ЦМК – феномен, отражающий периваскулярные фо-

кусы отложения гемосидерина, выявляемый при магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) [17]. При цереброва-

скулярной болезни ЦМК являются маркером тяжести со-

судистой патологии и наблюдаются у 60% пациентов с

ВМК, хотя их наличие не позволяет прогнозировать разви-

тие первого или повторного кровоиз-

лияния [18]. 

В случае ≥2 ЦМК риск рецидива

ЦАА-ассоциированного ВМК повы-

шан в 3–4 раза, тогда как вероят-

ность повторного гипертензивного

ВМК возрастает лишь при выявле-

нии >10 ЦМК [15]. Однако данные

результаты подвергаются критике в

свете современного понимания роли

КПС [19]. 

КПС – нейровизуализацион-

ный признак, идентификация кото-

рого возможна при использовании

МР-последовательностей Т2* или

SWI/SWAN. Отложение продуктов

распада крови в коре головного моз-

га или субарахноидальном простран-

стве имеет вид характерных гипоин-

тенсивных «дорожек» по ходу цереб-

ральных извилин (рис. 1). В основе

развития КПС лежат рецидивирую-

щие поверхностные кортикальные

кровоизлияния. 

КПС ассоциирован с генотипом

APOE ε2+ и наблюдается у 44% паци-

ентов с ЦАА без ВМК в анамнезе.

КПС выступает маркером повышен-

ной хрупкости корковых и лептоме-

нингеальных мелких сосудов, высо-

кой активности и проградиентного те-

чения ЦАА [19, 20].

Метаанализ трех когорт пациентов с ЦАА-ассоци-

ированным ВМК (n=443) показал, что частота рецидивов

ВМК составляет 6,9% в год. КПС наблюдается у 32% паци-

ентов и носит диссеминированный характер у 21% боль-

ных. Диссеминация КПС повышает риск рецидива ВМК в

4 раза, а наличие и распространенность КПС выступают

единственными независимыми предикторами рецидива

долевого ВМК [19]. 

Гл о б а л ь н а я  о ц е н к а  ф а к т о р о в  р и с к а  В М К  
у  п а ц и е н т о в ,  п р и н и м а ю щ и х  О А К  
Хорошо известны следующие факторы, ассоциирован-

ные с риском кровотечений, в том числе ВМК: наличие со-

путствующей патологии почек или печени; некорректный

подбор дозы препарата; недостаточный контроль артериаль-

ного давления (АД) и международного нормализованного от-

ношения (МНО) при терапии варфарином; нарушение режима

приема ОАК пациентом, злоупотребление алкоголем, совмест-

ный прием с антиагрегантами, нестероидными противовоспа-

лительными препаратами и глюкокортикоидами [21–23]. 

Прием антикоагулянта при отсутствии коагулопатии

не является причиной ВМК, а лишь способствует кровоиз-

лиянию на фоне макро- или микрососудистой патологии,

поэтому при назначении пациенту ОАК требуется расчет ге-

моррагического риска с оценкой модифицируемых и немо-

дифицируемых факторов риска кровотечений [23]. Хотя по-

пулярная шкала HAS-BLED валидирована для прогнозиро-

вания ВМК при приеме ОАК, ее предиктивные возможно-

сти весьма ограниченны [24, 25].
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Рис. 1. Пациент А., 80 лет, в сопровождении родственников обратился на прием с

жалобами на снижение памяти; 2 мес назад перенес инсульт с формированием до-

левой внутримозговой гематомы в теменно-затылочной области слева. Проходил

лечение в сосудистом отделении. В ходе обследования впервые выявлена постоян-

ная форма ФП, но ввиду острого периода кровоизлияния антитромботическая те-

рапия не проводилась. При компьютерной томографии головного мозга визуализи-

рованы кистозно-атрофические изменения теменной и затылочной долей слева (а),

а также фокус конвекситального субарахноидального кровоизлияния в правой те-

менной доле (б). МРТ головного мозга (SWAN) позволила дополнительно определить

строго долевые ЦМК (в, г) и диссеминированный КПС (д–ж), не сопровождающий-

ся гиперинтенсивностью борозд на последовательности FLAIR (з). На основании

модифицированных Бостонских критериев установлена вероятная церебральная

амилоидная ангиопатия. Геморрагический фенотип заболевания с диссеминацией

КПС и наличием долевой гематомы в анамнезе являются абсолютными противопо-

казаниями для назначения ОАК, поэтому в качестве меры профилактики тромбо-

эмболических событий рекомендована окклюзия ушка левого предсердия (ОУЛП)

а б в

г

г

д е ж з
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С о ч е т а н и е  В М К  и  Ф П  к а к  н а и б о л е е  ч а с т о й
п р и ч и н ы  н а з н а ч е н и я  О А К
Коморбидность ФП и ВМК необходимо рассматри-

вать в двух аспектах: 1) ВМК, развившееся у пациента с ФП

на фоне терапии ОАК, и 2) ФП, которая выявлена у пациен-

та с ВМК и требует назначения антикоагулянтной терапии. 

В связи с прогнозируемым увеличением встречаемости

ФП в популяции можно предположить, что доля медика-

ментозно обусловленных ВМК будет расти [26]: уже в насто-

ящее время около 15% ВМК развиваются на фоне приема

ОАК, и в течение 2 лет ВМК возникают у 1,9% пациентов с

кардиоэмболическим инсультом, принимающих ОАК [27].

Вместе с тем у 15% пациентов ФП диагностируется впервые

после геморрагического инсульта [3], и у каждого 4-го паци-

ента с ЦАА-ассоциированным ВМК имеется ФП [28]. Таким

образом, ориентировочно у каждого 3-го пациента с ВМК

врач столкнется со сложнейшей клинической дилеммой.

Прямые ОАК (ПОАК) по сравнению с варфарином

продемонстрировали преимущество по безопасности в от-

ношении развития геморрагического инсульта, поэтому

значимая стратегия снижения риска возникновения ВМК

заключается в переходе на ПОАК при отсутствии противо-

показаний для их назначения [21].

Б е з о п а с н о с т ь  в о з о б н о в л е н и я  
п р и е м а  О А К  п о с л е  В М К
Алгоритмы оценки риска при возобновлении приема

ОАК после кровотечений, в том числе ВМК, представлены

в ряде документов [22, 29–31]. Однако в настоящее время

мы не располагаем данными рандомизированных клиниче-

ских исследований о назначении ОАК после ВМК, поэтому

решение о возобновлении антикоагулянтной терапии инди-

видуально у каждого пациента. Время возобновления тера-

пии ОАК варьируется от 6–8 дней [32, 33] до 4–8 нед с мо-

мента развития ВМК [29].

Опрос специалистов из США, Канады, Европы, Ла-

тинской Америки, России и других стран (n=228) показал,

что частота возобновления ОАК после ВМК в реальной

клинической практике составляет от 30% (при ЦАА) до 98%

(при травматическом ВМК). Позднее назначение (>3 мес

после ВМК) или отказ от ОАК характерны для больших

(>30 см2), долевых гематом и повторного ВМК. Около 38%

респондентов используют для принятия решения данные

МРТ и 36% – результаты сосудистой визуализации [34]. 

Наблюдательные исследования, выполненные до 

2014 г., демонстрировали противоречивые данные относи-

тельно безопасности возобновления приема ОАК [35–37]. В

2015 г. в немецком многоцентровом исследовании

RETRACE впервые убедительно показано, что у пациентов,

поступивших в стационар с ОАК-ассоциированным ВМК

(n=719), возобновление терапии ОАК снижает частоту раз-

вития ишемического инсульта в течение года наблюдения

на 8,8% (3,9% против 12,7%) без значимого повышения чис-

ла ВМК [38]. Более того, возобновление приема ОАК связа-

но со значительным уменьшением смертности (8,3% против

30,7%). В тот же период опубликованы аналогичные данные

анализа датского регистра (n=1752), который показал, что во-

зобновление антикоагулянтной терапии после ОАК-спрово-

цированного ВМК сопряжено с 2-кратным снижением рис-

ка ишемического инсульта и системной эмболии по сравне-

нию с отказом от лечения или назначением антиагрегантов

без различий по частоте ВМК в течение года наблюдения

[39]. В дальнейшем представленные результаты воспроизве-

дены и в других наблюдательных исследованиях [3, 40] и ме-

таанализах [41–43]. 

При сопоставлении результатов независимых иссле-

дований годовая частота рецидивов ВМК у пациентов, не

получающих ОАК, составляет от 0 до 8,6%, при приеме

ОАК – 2,6–8,7% [3]. Одновременно риск ишемического

инсульта после ВМК в первой группе пациентов равнялся

1,0–12,7%, а во второй – 0,8–5,6%. Таким образом, при

формальном сопоставлении частоты ВМК при приеме

ОАК (в среднем 4,5% в год) с частотой ишемического ин-

сульта при отказе от них (в среднем 8,0% в год) абсолютное

значение пользы ОАК достигает 3,5% в год [3]. 

С учетом возможной ошибки, связанной с селекци-

ей пациентов, выполнен метаанализ индивидуальных

данных (n=1012), включавший только больных с ФП и

ВМК, который подтвердил пользу назначения ОАК [44].

Кроме того, авторы показали, что возобновление приема

ОАК в 4 раза повышает шанс благоприятного функцио-

нального исхода через год наблюдения. Безопасность во-

зобновления ОАК, вероятно, сохраняется и у пациентов

пожилого возраста [45].

Р а з л и ч и я  в  р и с к е  р а з в и т и я  В М К  
у  п а ц и е н т о в ,  п р и н и м а ю щ и х  в а р ф а р и н  и  П О А К
Известно, что ВМК, ассоциированное с приемом ан-

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

фоне терапии варфарином и у 0,2–0,5% при лечении 

ПОАК. Варфарин вызывает 9–14% всех случаев внутриче-

репных кровоизлияний и более чем в 10 раз повышает риск

развития геморрагического инсульта. Прием ПОАК в 2 раза

уменьшает риск ВМК по сравнению с использованием вар-

фарина [26, 46]. Сохраняется ли данное преимущество, если

пациент перенес ВМК?

Несмотря на очевидные выгоды приема ПОАК, дан-

ные об особенностях его возобновления или назначения

после ВМК отсутствуют. Анализ датских национальных

регистров, включивший 622 пациента с ФП, перенесших

ВМК, показал, что годовой риск ишемического и гемор-

рагического инсульта для групп варфарина и ПОАК со-

ставляет 7,9% против 4,0% и 7,0% против 5,1% соответст-

венно, что указывает на приоритет ПОАК у данной груп-

пы больных [47]. 

В то же время известно, что в случае развития геморра-

гического осложнения дальнейший клинический сценарий

единообразен и не зависит от типа ОАК [46]. Поскольку убе-

дительных различий в терапии антагонистами витамина К и

ПОАК после ВМК не выявлено, основным аргументом при

выборе ОАК служит наличие нейтрализующего агента. 

В настоящее время активно исследуются субстанции антидо-

тов [48]. К основным представителям антидотов ПОАК отно-

сятся идаруцизумаб, андексанет альфа и цирапарантаг (ари-

пазин). Идаруцизумаб – пролекарство, фрагмент монокло-

нальных антител человека, специфически связывающихся с

дабигатраном и нейтрализующих его действие [49]. Андекса-

нет альфа представляет собой рекомбинанатную форму фак-

тора Ха, нейтрализующую действие ингибиторов фактора Ха

(ривароксабана, апиксабана, эдоксабана). Применительно к

гепарину и всем ОАК, за исключением варфарина, может

быть использован цирапарантаг. Также в рамках мероприя-



тий по нормализации гемостаза при развитии жизнеугрожа-

ющих кровотечений обсуждается применение концентрата

протромбинового комплекса [22, 31, 50]. В настоящее время

среди специфических реверсивных агентов ПОАК в России

зарегистрирован только идаруцизумаб. 

С р о к и  н а ч а л а / в о з о б н о в л е н и я  
п р и е м а  О А К  п о с л е  В М К
В одноцентровом наблюдательном исследовании

(n=236) Y. Sakamoto и соавт. [51] установили безопасность на-

значения ОАК (n=41) пациентам с ФП (81%) или тромбозом

глубоких вен в среднем через 7 дней после первичного ВМК.

За время стационарного лечения (в среднем 21 день) ни у од-

ного пациента не зафиксировано увеличения размера гема-

томы или рецидива ВМК. Почти все пациенты перенесли

ВМК впервые, долевая гематома наблюдалась у каждого 4-го,

долевые ЦМК – у 56%, вероятная ЦАА – у 12% [51]. Отсутст-

вие единого подхода к вопросу о сроках возобновления анти-

коагулянтной терапии демонстрирует исследование Y. Kato и

соавт. [52], в котором терапия ПОАК была вновь назначена

каждому 2-му пациенту с ФП в среднем через 11 дней. 

Анализ данных шведского регистра (n=2619) показал,

что оптимальный временной интервал для возобновления

приема ОАК составляет 7–8 нед [53], однако в наблюдатель-

ных исследованиях этот срок составил в среднем 4–6 нед.

Таким образом, эксперты рекомендуют возобновлять/на-

значать терапию ОАК в период 4–8 нед в зависимости от

индивидуальных особенностей пациента. Внутри данного

интервала более раннее назначение целесообразно при зна-

чительном преобладании тромбоэмболического риска над

риском повторного кровотечения: механический протез в

сочетании с ФП или перенесенным ишемическим инсуль-

том; шаровидный или дисковидный клапанный протез; ФП

при значении CHA2DS2-VASc ≥6 баллов; риск развития

ишемического инсульта ≥10% в год; ревматический мит-

ральный стеноз; венозная тромбоэмболическая болезнь 

<3 мес назад; анамнез неспровоцированной венозной тром-

боэмболии; активный рак с анамнезом венозного тромбоза;

предшествующая тромбоэмболия при отмене ОАК; тромбоз

левых камер сердца; искусственный левый желудочек [30]

(рис. 2). Также, по мнению экспертов, отказ от приема ОАК

возможен при наличии признаков тяжелого или геморраги-

ческого эндофенотипа ЦАА (>10–20 ЦМК, диссеминиро-

ванный/мультифокальный КПС) [54].

В о з о б н о в л е н и е  т е р а п и и  О А К  у  п а ц и е н т о в  
с  п р о т е з и р о в а н н ы м и  к л а п а н а м и  
Особая ситуация, сопряженная с максимально высо-

ким тромбоэмболическим риском и требующая скорейшего

возобновления терапии варфарином, складывается при на-

личии механического протеза клапана. Механический про-

тез митрального клапана ассоциирован с 5-кратным повы-

шеннием риска тромбоза клапана и в 1,5 раза более высо-

ким риском тромбоэмболических событий [32].

В положении Европейского кардиологического обще-

ства (Europеan Society of Cardiology, ESC) 2017 г. указано, что

системная антикоагуляция с применением гепаринов может

быть начата через 3 дня с переходом на антагонист витамина

К (АВК) на 7-й день [33]. В исследовании RETRACE I & II

участвовали 137 пациентов с ВМК и механическим протезом

клапана. Возобновление терапии антикоагулянтом (гепарин

или АВК) как таковое ассоциировано с 10-кратным увеличе-

нием риска интра- и экстрацеребральных кровоизлияний, од-

нако назначение препаратов по прошествии 2 нед может быть
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Рис. 2. Алгоритм принятия решения о назначении/рестарте терапии ОАК после ВМК. mRS – модифицированная шкала Рэнкина;

ВЖК – внутрижелудочковое крововизлияние

ВМК и показания к назначению ОАК

ФП

Структурная сосудистая патология исключена?  mRS<5?
Антиагреганты не требуются? 

Контроль АД <130/80 мм рт. ст.?

Механический протез клапана

Возобновить гепарин, НМГ или варфарин

Возобновить наиболее безопасный ПОАКОУЛП

Гипертензивное ВМК

Возобновить наиболее 
безопасный ПОАК

Критерии ЦАА и >10 
долевых/мозжечковых

ЦМК и/или КПС

МРТ Т2* или SWI

Долевое ВМК                                   Недолевое ВМК

Нет

Да 5-я неделя                                                                                                                    9-я неделя 

Молодой возраст, ОАК-ассоциированное ВМК 

при передозировке, первое ВМК, гематома <30 мл3, 

высокий риск ишемического инсульта

Пожилой возраст, повторное ВМК, ОАК-ассоциирован-

ное ВМК при адекватном приеме, гематома >30 мл3,

ВЖК, гематомы моста или мозжечка, 

выраженная ЦБМС

Несколько клапанов 

старой модели, ФП

Один современный

клапан, нет ФП

6-й день                                                                15-й день
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безопасно. У пациентов с высоким риском возобновление ле-

чения может быть рассмотрено через 1 нед [55]. Также у паци-

ентов с протезированными клапанами сердца при оценке

ишемического риска и определении срока возобновления ан-

тикоагулянтной терапии следует использовать данные о целе-

вом МНО, представленные в рекомендациях ESC/EACTS

(Europеan Association for Cardio-Thoracic Surgery) 2017 г. по ле-

чению клапанной болезни сердца [56].

О У Л П  к а к  а л ь т е р н а т и в а  О А К
ОУЛП при помощи устройства WATCHMAN одобрена

Управлением по санитарному надзору за качеством пище-

вых продуктов и медикаментов США (Food and Drug

Administration, FDA) для профилактики инсульта у пациен-

тов с неклапанной ФП, нуждающихся в приеме ОАК, но

имеющих обоснованные противопоказания для длительной

терапии [57]. Существующие данные свидетельствуют о

том, что эта процедура не уступает варфарину в отношении

профилактики развития инсульта, системной эмболии и

сердечно-сосудистой смерти, хотя и сопряжена с периопе-

рационными осложнениями. Согласно европейским реко-

мендациям по ведению пациентов с ФП, ОУЛП может быть

рассмотрена для профилактики инсульта у пациентов с ФП

при наличии противопоказаний для длительной терапии

антикоагулянтами [29, 33].

А л г о р и т м  п р и н я т и я  р е ш е н и я  
Отсутствие данных рандомизированных клиниче-

ских исследований не позволяет сформулировать четкие

рекомендации по назначению/возобновлению приема

ОАК после ВМК. С практической точки зрения важно

решить три задачи: 1) определить соотношение индиви-

дуального тромбоэмболического и геморрагического ри-

ска у пациента; 2) выбрать оптимальный ОАК и время

его назначения; 3) добиться максимального контроля

факторов, дополнительно повышающих геморрагиче-

ский риск [54]. Обобщив результаты рассмотренных ис-

следований, мы сформулировали алгоритм принятия ре-

шения о назначении/возобновлении терапии ОАК после

ВМК (см. рис. 2).

Заключение. ВМК – жизнеугрожающее кровотече-

ние в критически важный орган, которое в остром пери-

оде требует незамедлительной отмены всей антитромбо-

тической терапии. В течение последнего десятилетия

накоплены данные о безопасности и эффективности те-

рапии ОАК у ряда пациентов после ВМК с высоким

тромбоэмболическим риском, сформировано представ-

ление о нейровизуализационных маркерах высокого ри-

ска рецидива ВМК и сравнительной характеристике

ОАК. Также в нашей стране стали доступными для при-

менения в клинической практике специфический анти-

дот дабигатрана – идаруцизумаб и выполнение пациен-

там ОУЛП в ведущих центрах. Систематизация инфор-

мации и использование алгоритма позволят команде

специалистов принять взвешенное решение об антикоа-

гулянтной терапии в одной из наиболее сложных клини-

ческих ситуаций, лежащей на стыке неврологии и кар-

диологии.
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Многие классы лекарственных средств (ЛС), такие как антипсихотики, антиконвульсанты, антихолинергические препараты, 

а также другие, часто назначаемые ЛС, могут вызывать когнитивные нарушения (КН). Отрицательное влияние ЛС на когнитив-

ные функции осуществляется благодаря следующим патофизиологическим механизмам: сокращение нейрональной возбудимости,

усиление активности гамма-аминомасляной кислоты, уменьшение ферментной активности, количества рецепторов, церебраль-

ной перфузии, атрофические явления головного мозга, при этом ряд механизмов до конца не изучен. Важную роль в развитии ле-

карственно-индуцированных КН играют предрасполагающие (пожилой или детский возраст, повреждение головного мозга, хрони-

ческие заболевания, функциональные нарушения, генетические причины, наличие у пациента исходного когнитивного снижения,

полипрагмазия), а также провоцирующие (острые заболевания, инфекции, метаболические нарушения, дегидратация, острая за-

держка мочеиспускания, недоедание, влияние окружающей среды и др.) факторы. Безусловное значение имеют доза и длитель-

ность приема ЛС. Необходима дифференциальная диагностика КН, вызванных приемом ЛС, и КН, непосредственно связанных с за-

болеваниями, по поводу которых эти препараты назначены. Подозревать лекарственно-индуцированные КН следует в том случае,

если установлена связь между снижением когнитивных функций и началом приема препарата. Лечение таких КН предполагает

прежде всего отмену или снижение дозы ЛС и использование (при наличии) лекарственных форм с замедленным высвобождением.

Для коррекции возникших КН в ряде случаев могут потребоваться когнитивный тренинг и/или специальная медикаментозная те-

рапия. К мерам профилактики лекарственно-индуцированных КН относятся: выбор препаратов с наименьшим риском их разви-

тия, применение современных шкал для оценки вероятности возникновения данного побочного эффекта, в частности шкалы ан-

тихолинергической нагрузки. 

Ключевые слова: когнитивные нарушения; лекарственно-индуцированные когнитивные нарушения; нежелательные лекарственные

реакции.
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Drug-induced cognitive impairment 
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Many classes of medications, such as antipsychotics, anticonvulsants, anticholinergics, and other commonly prescribed drugs, can cause cog-

nitive impairment (CI). The negative effect of drugs on cognitive functions is due to the following pathophysiological mechanisms: a reduction

in neuronal excitability, an increase in gamma-aminobutyric acid activity, and decreases in enzyme activity, the number of receptors, cerebral

perfusion, as well as brain atrophy; moreover, a number of mechanisms have not been fully studied. An important role in the development of

drug-induced CI is played by predisposing (senility or childhood, brain damage, chronic diseases, functional disorders, genetic causes, initial

cognitive decline, polypragmasia), and precipitating (acute diseases, infections, metabolic disorders, dehydration, acute urinary retention,

malnutrition, environmental influences, etc.) factors. The dose of a drug, the duration of its use is of absolute value. There is a need for the dif-

ferential diagnosis of CI induced by drugs and CI directly related to the diseases, for which these drugs are prescribed. Drug-induced CI should

be suspected if an association is established between a decline of cognitive functions and the start of drug intake. The treatment of this CI

involves primarily dose withdrawal or reduction and the use of sustained-release dosage forms, if available. In some cases, cognitive training

and/or special drug therapy may be required to correct the CI that has occurred. The measures to prevent drug-induced KI include the choice

of the lowest-risk drugs, the use of current side-effect rating scales, in particular an anticholinergic burden scale.

Лекарственно-индуцированные когнитивные нарушения
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Когнитивные нарушения (КН) могут быть следствием

ряда заболеваний, включая болезнь Альцгеймера (БА), сер-

дечно-сосудистую патологию, лобно-височную дегенера-

цию, а также приема различных веществ, в том числе лекар-

ственных средств (ЛС) [1–4]. Терапия некоторыми ЛС мо-

жет спровоцировать развитие как умеренных, так и выра-

женных КН (деменции), а также делирия [3]. ЛС, прием ко-

торых ассоциирован с развитием лекарственно-индуциро-

ванных КН, представлены в табл. 1. На фоне терапии от-

дельными ЛС, например опиатами, эта нежелательная по-

бочная реакция (НПР) проявляется достаточно быстро [3].

Негативное влияние на когнитивные функции других ЛС

нередко обнаруживается только при длительном примене-

нии, например снижение скорости когнитивных процессов

при приеме фенобарбитала [3].

Э п и д е м и о л о г и я
Точных эпидемиологических данных о частоте лекар-

ственно-индуцированных КН нет в связи с большим разно-

образием ЛС, способных вызывать когнитивный дефицит,

неоднородностью клинико-демографических характери-

стик пациентов, включенных в разные исследования, по-

священные данному вопросу, а также различиями в методо-

логии тестирования когнитивных функций [3]. По данным

Е.В. Larson и соавт. [4], при обследовании 308 амбулаторных

пациентов в возрасте 60 лет и старше, которые изначально

имели КН, у 11,4% развились НПР в виде когнитивного

снижения.

П а т о ф и з и о л о г и ч е с к и е  м е х а н и з м ы
Механизмы лекарственно-индуцированных КН при-

ведены в табл. 1. Некоторые познавательные процессы в го-

ловном мозге протекают под контролем сознания человека.

Возникло предположение, что проводящие пути, в которых

в качестве медиатора выступает ацетилхолин, регулируют

осознанное мышление и его интенсивность. Антихолинер-

гические препараты (АХП) используются в качестве проти-

ворвотных, противопаркинсонических и спазмолитических

средств и непосредственно связаны с когнитивным сниже-

нием. Помимо этого, многие другие ЛС различных классов

обладают антихолинергической активностью: трицикличе-

ские антидепрессанты, антипсихотики, антигистаминные,

антиаритмические препараты. Ухудшение памяти у пациен-

тов с БА или болезнью Паркинсона (БП) с развитием де-

менции связана в том числе со значительным снижением

кортикальной холинергической проводимости из-за потери

клеток базальных ядер. Действие ацетилхолина в коре го-

ловного мозга и таламусе и взаимодействия между нейтро-

трансмиттерами (ацетилохолином, ГАМК, глутаматом) яв-

ляются центральным звеном для осуществления осознанно-

го мышления. При гистологическом изучении тканей мозга

у пациентов старше 70 лет с диагнозом БП применение

АХП более 2 лет вдвое увеличивало плотность амилоидных

бляшек и нейрофибриллярных сплетений [3]. 

Антиконвульсанты снижают возбудимость, поэтому

также могут ухудшать когнитивные функции. Высокие кон-

центрации вальпроевой кислоты в плазме крови оказывают

одновременное воздействие как на функции, так и на мор-

фологию мозга, возможно, вследствие влияния на секрецию

гормонов гипофизом, гипераммониемии или нарушения

проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [5].

Гистологическое изучение мозга крыс, получавших фенито-

ин, фенобарбитал, вальпроевую кислоту, вигабатрин, диазе-

пам или клоназепам, выявило апоптотическую нейродеге-

нерацию, тогда как на фоне применения карбамазепина,

ламотриджина, леветирацетама и топирамата подобные из-

менения не обнаружены [6–8]. Кроме того, антиконвуль-

санты могут нарушать развитие головного мозга плода, так

как снижают нейро- и синаптогенез [7]. 

В нейронах гиппокампа, играющего важную роль в

процессах памяти, имеется большое количество кортико-

стероидных рецепторов. Глюкокортикостероиды ингибиру-

ют транспорт глюкозы в клетки на 25–30%, усугубляя сни-

жение уровня аденозинтрифосфата после ишемии или ги-

погликемии [3]. Это уменьшает способность клетки подав-

лять процессы, ведущие к гибели нейронов. В нескольких

исследованиях дети с острой лимфобластной лейкемией,

принимавшие дексаметазон, имели худшие результаты ког-

нитивного тестирования, чем дети, получавшие преднизо-

лон. Полагают, что дексаметазон может оказывать более

нейротоксическое действие в связи с меньшим связывани-

ем с белками плазмы и наличием в его химической структу-

ре атома фтора. Нарушение содержания липидов мембран

мозговых клеток и синаптическая передача в нейронах гип-

покампа ассоциированы с фторид-анионами [3].

Значительное снижение когнитивных функций выяв-

лено у пациентов со злокачественными опухолями [3]. Сре-

ди возможных причин этого рассматривают психологиче-

ские и социальные факторы, которые непосредственно свя-

заны с диагнозом онкологического заболевания, а также

физиологическое воздействие медикаментозной терапии

злокачественного новообразования, особенно препаратов,

проникающих через ГЭБ. В результате наблюдаются сниже-

ние функциональной коннективности, нарушение регуля-

ции концентрации провоспалительных цитокинов и непо-

средственные цитотоксические эффекты [3]. 

Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) через реакции гиперчувствительности могут вызы-

вать асептический менингит. Так, развитие асептического

менингита было зафиксировано на фоне приема диклофе-

нака, ибупрофена, кетопрофена, напроксена, сулиндака и

толметина. Эта НПР может быть связана с липофильностью

данных препаратов, которая обусловливает их проникнове-

ние через ГЭБ [3].

Ф а к т о р ы  р и с к а
Выделяют несколько предрасполагающих факторов,

которые повышают риск развития лекарственно-индуци-
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Таблица 1. Л С ,  п р и е м  к о т о р ы х  а с с о ц и и р о в а н  с  р а з в и т и е м / у с у г у б л е н и е м  К Н  
( а д а п т и р о в а н о  и з  [ 3 ]  с  д о п о л н е н и я м и )

Класс ЛС/                         Частота                                       Механизм действия                                                                                              Уровень 
препарат                                                                                                                                                                                                                  доказатель-

ности

Для андроген- Неизвестна Дигидротестостерон является мощным метаболитом тестостерона, B

депривационной связывающимся с более высокой аффинностью с рецепторами 

терапии андрогена, которые функционируют как фактор транскрипции. РНК 

рецептора андрогена экспрессируется в префронтальной коре, 

теменной доле и гиппокампе – областях мозга, ответственных за 

память и высшие когнитивные функции. Мужской эстроген 

(образующийся в результате ароматизации тестостерона) также 

связывается с участками в гиппокампе и префронтальной коре, 

увеличивая серотонинергическую и холинергическую активность, 

которая поддерживает нервную систему и изменяет уровень липо-

протеинов с целью снижения риска церебральной ишемии

АХП 18–20% Возраст-ассоциированная потеря ацетилхолина и холинергических A

нейронов в базальном ядре Мейнерта; аккумуляция бета-амилоидных 

пептидов в коре, гиппокампе, миндалевидном теле

Антиаритмики: Неизвестна Снижение церебральной перфузии С

амиодарон, дигоксин, 

лидокаин

Противовирусные: Неизвестна Изучен недостаточно, предполагается, что причиной является С

ацикловир повышение концентрации 9-карбоксиметоксиметилгуанина, 

основного метаболита ацикловира 

Противотуберкулез- Неизвестна Уменьшение концентрации ГАМК вследствие ингибирования С

ные: изониазид метаболизма пиридоксина и накопления глутаминовой кислоты; 

нейротоксическое действие метаболита 

Антиретровирусные Неизвестна – С

Антиконвульсанты, Неизвестна Сокращение нейрональной возбудимости; снижение экспрессии B

в том числе: нейротрофинов и бета-эстрадиола, порождающих дозозависимую 

внутриутробную нейродегенерацию (апоптоз) у плода 

фенобарбитал Неизвестна B

топирамат 35% у взрослых пациентов, A

7–71% у детей

вальпроевая кислота 22% B

Противоопухолевые, 4–75% Лейкоэнцефалопатия; прямое цитотоксическое действие; цитокин- А

в том числе: индуцированное воспаление; индуцированные химиотерапией анемия 

и менопауза; генетические факторы риска; укорочение длины теломер; 

снижение активности нейротрансмиттеров и функциональной 

коннективности 

циклофосфамид, 25% А

тиотепа, карбоплатин

Антипсихотики Неизвестна Снижение уровня холинергического фермента холинацетилтрансфе- B

разы; уменьшение содержания никотиновых и мускариновых 

рецепторов благодаря антагонистическому воздействию на 

D2-дофаминергические рецепторы; снижение уровня фактора роста 

нервов и нейротрофического фактора мозга

Противопаркинсо- Неизвестна Снижение кортикальной холинергической проводимости из-за С

нические потери клеток базальных ядер

Бензодиазепины 22,2% Усиление активности ГАМК В

Барбитураты Усиление активности ГАМК; снижение тока кальция, ведущее A

к подавлению возбуждения (под действием тока кальция возникают 

деполяризация мембраны и возбуждающая активность); уменьшение 

числа фетальных нейронов, длины и частоты ветвления дендритов

Селективные 0,5% Гипонатриемия, вызванная неадекватной секрецией АДГ В

ингибиторы обратного 

захвата серотонина

Трициклические Неизвестна Антихолинергический и антигистаминный эффекты B

антидепрессанты



14Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):11–18

Л Е К Ц И Я

рованных КН [3]: пожилой и детский возраст; повреждение

головного мозга; хронические заболевания (например,

хронический алкоголизм); функциональные нарушения

(психогенные расстройства); генетические факторы; нали-

чие у пациента исходных КН; полипрагмазия. К провоци-

рующим факторам относятся: острые заболевания; инфек-

ции; метаболические нарушения; дегидратация; острая за-

держка мочеиспускания; недоедание; факторы окружаю-

щей среды; психосоциальное неблагополучие; хирургиче-

ские вмешательства; прием определенных ЛС. Сопутству-

ющие факторы: доза и длительность приема ЛС; использо-

вание других ЛС (межлекарственные взаимодействия), а в

случае лечения онкологических заболеваний – также луче-

вая терапия, токсические эффекты химиотерапии, в том

числе анемия, повреждение сосудов и нейротоксичность

[3]. Кроме того, у пациентов с инфекциями, травмами, ост-

рым инфарктом миокарда и некоторыми хроническими за-

болеваниями могут быть повышены концентрации препа-

ратов в плазме крови [9]. У пожилых пациентов снижаются

печеночный метаболизм ЛС, особенно реакции 1-й фазы, в

частности окисление, восстановление и гидролиз, скорость

клубочковой фильтрации, клиренс креатинина, канальце-

вая секреция и абсорбция. Пациенты старших возрастных

групп также могут быть более чувствительны к воздейст-

вию некоторых препаратов из-за фармакодинамических

изменений (снижение холинергической передачи, количе-

ства и чувствительности рецепторов). Прием как минимум

трех ЛС с антихолинергической активностью в течение как

минимум 90 дней и более у пациентов в возрасте 65 лет и

старше статистически значимо ассоциирован с диагнозом

умеренных КН (отношение шансов, ОШ 2,73; 95% довери-

тельный интервал, ДИ 1,27–5,87) по сравнению пациента-

ми, не получающими подобных ЛС [10]. 

Когнитивные НПР на фоне приема многих ЛС чаще

возникают при более высокой концентрации препарата в

плазме крови, а также при полипрагмазии [11–13]. Так, 

H.Y. Park и соавт. [13] провели исследование «случай-конт-

роль» у пациентов старше 65 лет с использованием базы

данных South Korean National Health Insurance Service sam-

ple cohort database (1 025 340 пациентов, средний возраст

73,3±6,9 года) и выявили, что риск развития деменции уве-

личивался в зависимости от количества принимаемых ЛС.

Для ряда препаратов с узким терапевтическим индексом

были установлены терапевтические уровни концентрации в

плазме: фенитоин (10–20 мг/л), карбамазепин (4–12 мг/л),

фенобарбитал (10–40 мг/л), вальпроевая кислота (50–100

мг/л), дигоксин (0,5–2 нг/мл), теофиллин (5–15 мг/л), ли-

докаин (1–5 мг/л) и др. [12]. У многих пациентов наблюда-

ются побочные когнитивные эффекты при превышении те-

рапевтической дозы ЛС. Поэтому дозы препаратов с узким

терапевтическим индексом должны подбираться строго ин-

дивидуально для соблюдения соотношения эффектив-

ность/безопасность. Полиморфизм некоторых генов опре-

деляет наследуемые различия в метаболизме и распределе-

Класс ЛС/                         Частота                                       Механизм действия                                                                                              Уровень 
препарат                                                                                                                                                                                                                  доказатель-

ности

Примечание. ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; АДГ – антидиуретический гормон; НМДА – N-метил-D-аспартат. Уровни доказа-

тельности: A – данные одного или нескольких рандомизированных контролируемых клинических исследований; B – данные нерандоми-

зированных клинических исследований, проспективных обсервационных исследований, когортных исследований, ретроспективных ис-

следований, исследований типа «случай-контроль», метаанализов и/или постмаркетинговых исследований; C – данные одного или не-

скольких опубликованных отчетов о случаях или серии случаев.

Глюкокортикоиды Неизвестна Потеря клеток гиппокампа С

НПВП Неизвестна Гиперчувствительный ответ 1-го и 3-го типов (асептический В

менингит). Ингибирование бета-окисления жирных кислот и 

митохондриальной «дезорганизации» (синдром Рея)

Антагонисты 0,2% у амбулаторных Блокада H2-гистаминовых рецепторов в коре и полосатом теле В

H2-гистаминовых пациентов, 1,6–1,9% у

рецепторов пациентов стационаров

Интерферон альфа 30–77% Ингибирование дофаминергической активности В

Литий Неизвестна Атрофия коры В

Ненуклеозидные 18,9–23% Уменьшение пролиферации нервных стволовых клеток В

ингибиторы обратной

транскриптазы:

эфавиренз

Опиоиды 20–70% Ингибирование холинергической системы; модуляция поведения В

микроглии и иммунных клеток, контролирующих воспаление; 

апоптоз микроглии и нейронов

Анестетики Неизвестна Апоптоз нейронов из-за активации каспазы и агрегации В-амилоида; В

фосфорилирование тау-протеина; изменения в центральной 

холинергической передаче через никотиновые и мускариновые 

рецепторы; повышение регуляции НМДА-рецепторов, вызывающей 

эксайтотоксичность и апоптоз, обусловленный притоком кальция
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нии ЛС и их фармакодинамические эффекты. Полимор-

физм генов, кодирующих белки-переносчики ЛС и их ми-

шени, является причиной различий в реакции на ЛС. J.E.

Cattie и соавт. [14] обнаружили, что пациенты с гепатитом С

(генотип вируса 1) имели более выраженные КН во время

лечения интерфероном и рибавирином по сравнению с па-

циентами с другими генотипами вируса.

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  
и  д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а
Клиническая картина лекарственно-индуцированных

КН разнообразна и может включать в себя как острые, так и

хронические КН – прежде всего, нарушения внимания, па-

мяти, управляющих функций [15]. При магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) могут отмечаться атрофия коры го-

ловного мозга, диффузные гиперинтенсивные изменения бе-

лого вещества головного мозга, расширение желудочков,

кальцификаты [16]. Прием АХП ассоциирован со снижением

памяти, а наиболее распространенными негативными эффе-

ктами антиконвульсантов в отношении КН являются замед-

ление психомоторных процессов, ухудшение памяти [17]. 

Дифференциальная диагностика лекарственно-инду-

цированных и прочих КН сопряжена с большими сложностя-

ми, поскольку обычно ЛС, вызывающие лекарственно-инду-

цированные КН, назначают для лечения заболеваний, кото-

рые сами по себе являются этиологическими факторами КН.

Наиболее распространенные причины КН – БА, сосудистые

КН, БП, деменция с тельцами Леви, лобно-височные демен-

ции и рассеянный склероз [4, 18]. КН при хроническом алко-

голизме могут быть обусловлены плохим питанием и/или де-

фицитом витаминов группы В [3]. Острые и хронические ин-

фекции, метаболические и эндокринные нарушения (дегид-

ратация, гипераммониемия, гиперкальциемия, гипонатрие-

мия, гипотиреоз, болезни почек, печеночная недостаточ-

ность, гипоксемия) также могут негативно влиять на когни-

тивные функции и должны быть исключены [12, 19, 20]. 

Лабораторные и инструментальные исследования у

пациентов с КН должны включать: оценку функции щито-

видной железы, уровня витамина В12, развернутый анализ

крови, анализ электролитного состава, компьютерную то-

мографию/МРТ, исключение венерических заболеваний,

ВИЧ, рентгенограмму грудной клетки, люмбальную пунк-

цию, определение функции печени и почек, концентрации

аммония в плазме, тесты на наличие в моче токсических ве-

ществ, тяжелых металлов, консультацию психиатра, элект-

роэнцефалограмму [12, 19, 20]. 

Л е ч е н и е
Лечение лекарственно-индуцированных КН предпо-

лагает прежде всего отмену препарата, который вызвал дан-

ную НПР, или снижение его дозы, когда полностью прекра-

тить прием ЛС невозможно, с последующим контрольным

тестированием когнитивных функций [3]. Если у ЛС имеет-

ся специальная лекарственная форма с замедленным вы-

свобождением, целесообразно рассмотреть возможность ее

применения, поскольку у таких форм пик концентрации

препарата в сыворотке крови менее выражен и, следова-

тельно, меньше риск развития побочных эффектов. Для

коррекции возникших КН в ряде случаев могут потребо-

ваться когнитивный тренинг и/или назначение специаль-

ной медикаментозной терапии [3].

П р о ф и л а к т и к а  
Меры, которые необходимо использовать для сниже-

ния риска развития лекарственно-индуцированных КН,

сводятся к следующему [3]: коррекция дозы ЛС у пациентов

с нарушением функции печени или почек (согласно инст-

рукции по применению препарата); использование мини-

мально эффективных доз ЛС, постепенное титрование дозы

ЛС; назначение альтернативных ЛС с минимальным рис-

ком развития КН; уменьшение общего числа принимаемых

ЛС (стратегия борьбы с полипрагмазией); учет межлекарст-

венного взаимодействия; мониторирование концентраций

определенных ЛС в плазме крови.

При терапии такими ЛС, как антиконвульсанты и

препараты лития, необходим постоянный контроль их кон-

центрации в плазме крови для поддержания ее определен-

ного значения. В исследовании E.T. Cirulli и соавт. [21],

включавшем 158 здоровых добровольцев, у которых оцени-

вали влияние топирамата на индукцию КН, наибольшее

значение имела именно концентрация препарата в плазме

крови – она различалась в 55 раз! КН на фоне лечения не-

которыми препаратами не возникают, если их доза увели-

чивается постепенно. Это относится, например, к топира-

мату, терапия которым должна начинаться с малой дозы с

постепенным ее титрованием до необходимой в течение

1–2 мес [22].

Следующая стратегия предотвращения развития ле-

карственно-индуцированных КН заключается в использо-

вании препаратов с наименьшим риском их развития. Так, в

одноцентровом ретроспективном исследовании с участием

2860 пациентов с эпилепсией наиболее выраженные побоч-

ные эффекты в виде КН были ассоциированы с приемом

топирамата –18,5% (95% ДИ 1,78–7,49%) и фентоина – 11%

(95% ДИ 1,08–3,77%), а наименьший риск развития КН был

у больных, принимавших габапентин, прегабалин и карба-

мазепин [23].

Перед добавлением к лечению каждого нового ЛС

следует обязательно проанализировать возможные межле-

карственные взаимодействия и дополнительные фармако-

динамические эффекты. Также очень важным направлени-

ем является борьба с полипрагмазией [24]. Одним из дейст-

венных инструментов предупреждения полипрагмазии

служат шкалы антихолинергической нагрузки [24, 25]:

Cornahan, USA (2006); Ancelin, France (2006); Han, USA

(2008); Rudolph, USA (2008); Boustani, USA (2008); Ehrt

Norway (2010); Sittironnarit, Australia (2011), а также шкала

ACB (Anticholinergic Burden Scale) [26, 27], которая

является самой распространенной. Эта шкала создана в

2008 г., обновлена в 2012 г. [24–28] и считается наиболее

полной, так как содержит 500 ЛС, чаще всего назначаемых

в системе медицинского обслуживания ветеранов Бостона.

Каждое ЛС, входящее в список, обладает баллом в зависи-

мости от степени антихолинергической нагрузки и, соот-

ветственно, нахождения в одной из трех шкал (табл. 2). Со-

гласно шкале АСВ, степень антихолинергической нагрузки

подразделяется на умеренную (1 балл) и значительную (2 и

3 балла) [24–28].

Исследования выявили, что риск КН у пациентов,

имеющих даже 1 балл по шкале ACB, повышается в 1,45 раза

по сравнению с теми, у кого нет антихолинергической на-

грузки [29]. В работе I. Carriеre и соавт. [30] участвовали 6912

пациентов, 529 (7,5%) из которых принимали АХП, при этом



16Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):11–18

Л Е К Ц И Я

6,9% больных одновременно получали 2 АХП, а 1,5% – 3. По

данным однофакторного дисперсионного анализа с по-

правкой на возраст, образование и исходный когнитивный

статус, у женщин выявлена статистически значимая ассоци-

ация между приемом АХП и более низким баллом по Isaacs

Set Test (ОШ 1,47; 95% ДИ 1,16–1,86; р=0,002) и краткой

шкале оценки психического статуса – КШОПС (ОШ 1,26;

95% ДИ 1,00–1,60; р=0,05). По данным многофакторной

логистической регрессии, у женщин обнаружены статисти-

чески значимые линейные связи между приемом АХП и бо-

лее низким баллом по Isaacs Set Test (р=0,003), а у мужчин –

по Benton Visual Retention Test – BVRT (р=0,01). Эти же ре-

зультаты сохранились и после поправки на наличие заболе-

ваний, для лечения которых были назначены АХП: у жен-

щин – по шкале Isaacs Set Test (ОШ 1,41; 95% ДИ 1,11–1,79;

р=0,006), у мужчин – по BVRT (ОШ 1,63; 95% ДИ

1,08–2,47; р=0,02).

У пациентов в возрасте 80 лет и старше с артериаль-

ной гипертензией, принимавших АХП, выявлен статисти-

чески значимо меньший балл по КШОПС (медиана, 

Ме 21 [18–23] балл) по сравнению с аналогичной группой

пациентов, не использовавших такие ЛС (Ме 22,5 [20–26]

балла), p=0,040 [31]. Подобные результаты были получе-

ны для бостонского теста называния (Ме 27 [25–30] и 

30 [28–31] слов соответственно; p=0,014) и теста Adas-cog

(Ме 16,7 [12–19,3] и 12,7 [11–14,6] балла соответственно;

p=0,030). Особый интерес представляют данные о том,

что у этих пациентов прием АХП, соответствующий даже

1 баллу по шкале антихолинергической нагрузки, ассоци-

ирован с худшими результатами когнитивных тестов. Так,

при делении пациентов на группы в зависимости от отсут-

ствия антихолинергической нагрузки (1-я группа, Ме сре-

днего возраста 85 [81–88] лет) либо ее минимального на-

личия – 1 балл (2-я группа, Ме среднего возраста 

86,5 [83–89] года) были получены следующие результаты:

пациенты 2-й группы называли статистически значимо

меньшее количество слов в бостонском тесте называния

(Ме 27,5 [25–30] и 30 [28–31] слов соответственно;

p=0,014). Cуммарный балл по шкале Adas-cog у них также

оказался статистически значимо выше, чем у пациентов 

1-й группы (соответственно Ме 17,7 [13,3–20,7] и 

12,7 [11–14,6] балла; p=0,024) [31].

АХП ослабляют или прекращают взаимодействие аце-

тилхолина с мускариновыми рецепторами [24]. Известно, что

холинергические рецепторы подразделяют на два типа – му-

скариновые и никотиновые [32]. Мускариновые рецепторы,

в свою очередь, имеют пять подтипов, из которых наиболее

изучены следующие: М1 – нейроны ЦНС, париетальные

Таблица 2. Р е й т и н г  Л С  п о  ш к а л е  A C B  [ 2 4 – 2 8 ]

Уровень 1: имеются потенциальные                      Уровень 2: иногда отмечались                                   Уровень 3: явные антихолинергические НПР,
антихолинергические свойства, выявленные       антихолинергические НПР, как правило,      вплоть до делирия, при применении в средних 
в экспериментальных исследованиях                    при применении в высоких дозах                 дозах (клинические исследования)
по оценке связывания ЛС                                      (клинические исследования)
c М-холинорецепторами 

Алпразолам 

Арипипразол 

Атенолол 

Бупропион 

Варфарин 

Венлафаксин 

Галоперидол 

Гидрокортизон 

Гидролазин 

Дезлоратадин 

Диазепам 

Дигоксин 

Дипиридамол 

Изосорбид

Каптоприл 

Кодеин 

Колхицин 

Левоцетиризин 

Лоперамид 

Лоратадин 

Метопролол 

Морфин 

Нифедипин

Преднизон

Ранитидин 

Рисперидон

Теофиллин

Триамтерен

Фентанил 

Флувоксамин

Фуросемид

Хинидин

Хлорталидон 

Цетиризин

Циметидин

Амантадин 

Карбамазепин 

Меперидин

Препараты белладонны

Амитриптилин 

Атропин 

Гидроксизин 

Гиосциамин 

Дезопирамид 

Доксепин 

Доксиламин 

Кветиапин

Клемастин 

Клозапин

Кломипрамин 

Метоклопрамид 

Нортриптилин 

Оланзапин 

Пароксетин 

Перфеназин 

Скополамин 

Тиоридазин

Хлопромазин

Хлорфенирамин
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обучение и т. д.) [33].

Основные когнитивные НПР на фоне приема ЛС с

антихолинергической нагрузкой связаны со снижением

памяти, cпособности к планированию и решению проб-

лем [34, 35], а также с эмоциональным состоянием паци-

ентов [36]. У пациентов пожилого и старческого возраста
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яния на когнитивные функции. Именно поэтому приме-
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З а к л ю ч е н и е
Таким образом, лекарственно-индуцированные КН

могут возникать на фоне приема ряда ЛС разных групп. 

В связи с этим необходимо повышать информированность

практикующих врачей, прежде всего неврологов, терапев-

тов, врачей общей практики, о факторах риска их развития,

методах адекватной профилактики, ранней диагностики и

коррекции.
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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

Луцик В.Н.1, Слюнькова Е.В.1, Котов С.В.1, Мисиков В.К.1, Бирюкова Е.В.2

1ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»,

Москва; 2ФГБУН «Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН», Москва
1Россия, 129110, Москва, ул. Щепкина, 61/2; 2Россия, 117485, Москва, ул. Бутлерова, 5А

Постинсультная спастичность (ПС) встречается у большинства пациентов, перенесших инсульт, и способствует формированию

болевого синдрома, контрактур, что значительно ухудшает восстановление утраченных двигательных функций (ДФ) и качество

жизни больного. 

Цель исследования – оценить эффективность комбинации ботулинического токсина А (БТА) и мультимодальной стимуляции у

больных с ПС руки.

Пациенты и методы. В исследование включено 84 пациента (от 18 до 85 лет) с ПС после ишемического инсульта давностью от 

1 мес до 1 года. В основной группе (n=56) комплексному восстановительному лечению предшествовало применение БТА, тогда как

в контрольной группе (n=28) мультимодальная реабилитационная терапия проводилась без использования БТА. Неврологический

дефицит оценивали до и после лечения по шкалам Эшворта (mAS), Fugl–Meyer (FM), британской шкале оценки мышечной силы,

шкале ARAT, индексу Бартел, модифицированной шкале Рэнкина. 

Результаты и обсуждение. Выявлено статистически значимое уменьшение спастичности в основной группе по mAS на фоне при-

менения БТА по сравнению с контрольной группой (медиана, Ме 1 [1; 2] и 2 [2; 3] балла соответственно; p=0,0003). Отмечено улуч-

шение ДФ руки по шкале FM в основной группе по сравнению с контрольной (Ме 29,5 [20; 42] и 21 [13,5; 31,5] балл соответствен-

но; p=0,008) и шкале ARAT в основной и контрольной группах (14,5 [7; 27] и 3 [0; 12] балла соответственно; p=0,0004).

Показано, что у пациентов с ПС верхней конечности применение БТА перед проведением курса реабилитации с использованием

мультимодальной стимуляции было статистически значимо эффективнее, чем аналогичные курсы нейрореабилитации без пред-

шествующей терапии БТА. Полученные результаты могут быть использованы в рутинной практике невролога при планировании

реабилитации для более эффективного и обоснованного лечения пациентов с ПС руки.

Заключение. Установлена эффективность включения БТА в мультимодальную стимуляцию у пациентов с ПС. 

Ключевые слова: постинсультная спастичность; ишемический инсульт; ботулинотерапия; комплексная реабилитация; мульти-

модальная стимуляция.
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Post-stroke spasticity (PS) occurs in most patients with stroke and contributes to the development of pain syndrome and contractures, which

substantially impairs the restoration of lost motor functions (MFs) and the quality of life of the patient.

Objective: to evaluate the efficacy of a combination of botulinum toxin A (BTA) and multimodal stimulation in patients with arm PS. 

Patients and methods. The investigation enrolled 84 patients aged 18 to 85 years with PS, who had experienced ischemic stroke (IS) 1 month

to 1 year before. In the study group (n=56), complex rehabilitation treatment was preceded by the use of BTA, while in the control group

(n=28), multimodal rehabilitation therapy was performed without using BTA. Before and after treatment, neurological deficit was evaluated

using the modified Ashworth scale (MAS), the Fugl–Meyer (FM) assessment scale, the British muscle strength grading scale, the Action

Research Arm Test (ARAT), the Barthel index, and the modified Rankin scale.

Results and discussion. According to MAS, there was a statistically significantly spasticity reduction after BTA use in the study group compared

to the control one (median 1 [1; 2] and 2 [2; 3] scores, respectively; p=0.0003). According to the FM scale, an improvement in arm MFs was

noted in the study group compared to the control one (median 29.5 [20; 42] and 21 [13.5; 31.5] scores, respectively; p=0.008) and according

to the ARAT scale this was observed in the study and control groups (14.5 [7; 27] and 3 [0; 12] scores, respectively; p=0.0004). 

In patients with upper limb PS, the use of BTA before a rehabilitation cycle using multimodal stimulation was shown to be statistically signifi-

cantly more effective than the similar neurorehabilitation cycles without prior BTA therapy. The findings can be used in the routine practice of

a neurologist when planning rehabilitation for more effective and well-founded treatment in patients with arm PS. 

Conclusion. Incorporation of BTA into multimodal stimulation was ascertained to be effective in patients with PS.

Ботулинотерапия постинсультной спастичности руки 
в сочетании с мультимодальной стимуляцией
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Инсульт остается одной из ведущих причин инвалиди-

зации и смертности во всем мире. В России заболеваемость

инсультом составляет около 3 случаев на 1 тыс. населения в

год, а летальность – примерно 34%; только 19–20% больных,

выживших после инсульта, возвращаются к работе [1–3]. 

Последствиями перенесенного инсульта являются

когнитивные расстройства, афазия, парезы, атаксия, де-

прессия, боль, постинсультная спастичность (ПС) и др. [3].

Степень пареза и выраженность ПС определяют тяжесть

постинсультных двигательных нарушений. Как показано в

ряде исследований, у 21–39% больных ПС имеет тенденцию

к развитию через 2,5–12 мес. По данным ВОЗ, распростра-

ненность ПС в мире составляет от 2%, или 200 человек на

100 тыс. больных, т. е. примерно 12 млн [4]. Оптимальным

фармакологическим методом коррекции ПС считается бо-

тулинотерапия [5].

Цель исследования – оценка эффективности исполь-

зования у больных с ПС комбинации ботулинического

токсина А (БТА) и мультимодальной стимуляции.

Пациенты и методы. Исследование проведено на

базе неврологического отделения Московского област-

ного научно-исследовательского клинического института

им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ). Протокол исследо-

вания был одобрен независимым комитетом по этике 

МОНИКИ. Все участвовавшие в нем пациенты подписали

информированное согласие. 

Проводили общее клиническое обследование, оценку

неврологического статуса и тестирование по специализиро-

ванным шкалам и индексам: модифицированной шкале Рэн-

кина (Modified Rankin Scale, mRS) [6]; индексу Бартел (Barthel

Activities of Daily Living Index, BI) [7]; шкале Fugl-Meyer

Assessment Scale (FM) [8]; шкале ARAT (Action Research Arm

Test, ARAT) [9]; британской шкале оценки мышечной силы

(Medical Research Counsil Weakness Scale sums score, 

MRC-SS) [10]; модифицированной шкале Эшворта (Modified

Ashworth Scale, mAS) [11]. Для верификации патологического

процесса, определения локализации и размеров очагов ише-

мии использовали магнитно-резонансную и компьютерную

томографию головного мозга. Двигательную функцию (ДФ)

руки, ПС и неврологический статус оценивали (в баллах) три-

жды: перед началом ботулинотерапии (1-й визит, день 0); по-

сле проведения ботулинотерапии перед мультимодальной

стимуляцией (2-й визит, день 28) и после окончания мульти-

модальной стимуляции (3-й визит, день 56).

В исследование включено 84 пациента (28 женщин и

56 мужчин; медиана – Ме – возраста – 58 [38; 81] лет), пе-

ренесших инсульт в срок от 1 мес до 1 года (Ме 8 [1; 12] мес)

и проходивших курс восстановительного лечения на базе

неврологического отделения МОНИКИ. Больные были

рандомизированы методом конвертов в две группы: основ-

ную (n=56) и контрольную (n=28) в соотношении 2:1.

Критериями включения в исследование являлись: воз-

раст от 18 до 85 лет; подтвержденный первичный инсульт

давностью от 1 мес до 1 года; постинсультные двигательные

нарушения в руке различной степени тяжести (от грубого до

легкого пареза по MRC-SS).

Критерии невключения: наличие периферического па-

реза в руке; наличие контрактур в паретичных конечностях;

наличие соматического заболевания в состоянии суб- и де-

компенсации; наличие афазии в степени, исключающей

понимание пациентом инструкций; отказ пациента от уча-

стия в исследовании.

Критерии исключения: обострение соматического за-

болевания, не позволяющее пациенту продолжить исследо-

вание; повторный инсульт во время исследования; отказ па-

циента от дальнейшего участия в исследовании. 

Больные основной группы (n=56) получали комп-

лексное восстановительное лечение, включавшее приме-

нение БТА, нейроинтерфейса «мозг – компьютер»

(ИМК) + экзоскелет кисти (ЭК), лечебной физкультуры

(ЛФК), физиотерапии, массажа. В контрольной группе

(n=28) назначали комплексное восстановительное лече-

ние без БТА.

Пациентам основной группы за 24–32 сут (в среднем

28 сут) до начала мультимодальной реабилитации вводили

инкоботулотиксин типа А в целевые мышцы руки, участву-

ющие в формировании спастического паттерна: m. pectoralis

major et minor, m. brachialis, m. brachioradialis, m. biceps brachii,

m. pronator teres, m. flexor carpi radialis et ulnaris, m. flexor digi-

torum superficialis et profundus. Препарат вводили однократно,

под ультразвуковым контролем [12], в дозе 200–300 ЕД в за-

висимости от числа мышц, подлежащих инъецированию.

Безопасность БТА оценивали на основании сообщений о

побочных явлениях, а осмотр на наличие дисфагии осуще-

ствляли при каждом визите.

Все данные исследований протоколировали и подвер-

гали статистической обработке с использованием пакета

программ Statistica 10.0. Соответствие анализируемых пара-

метров закону нормального распределения определяли по

значениям тестов Колмогорова–Смирнова, Лиллиефорса и

W-критерию Шапиро–Уилка. Поскольку в большинстве

случаев распределение не соответствовало закону нормаль-

ного распределения, данные представлены в виде количест-

ва наблюдений в группе, Ме [25-й; 75-й перцентили]. Ста-

тистическую значимость различий показателей в сравнива-

емых группах оценивали с использованием непараметриче-

ского критерия для независимых групп – рангового крите-

рия Манна–Уитни, для зависимых групп – Т-критерия

Уилкоксона. Уровень значимости (p) принимали равным

0,05, что соответствует критериям медико-биологических

исследований.

Результаты. Степень выраженности ПС составила: в

основной группе Ме – 3 [2; 3] балла, а в контрольной – 

2 [2; 3] балла по mAS. Результаты лечения представлены в

табл. 1. На момент 3-го визита выявлены статистически

значимые различия (p=0,0003) между основной (на фоне

применения БТА) и контрольной группой по уровню ПС

(рис. 1). 
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ДФ руки в основной и контрольной группах исходно

не имела значимых статистических различий, в результате

лечения отмечены положительные сдвиги в основной груп-

пе (табл. 2). Оценка эффективности применения БТА для вос-

становления ДФ руки по шкале FM представлена на рис. 2.

Динамика ДФ руки по шкале ARAT отражена в табл. 3. В ос-

новной группе наблюдалась отчетливая тенденция к улуч-

шению движений в руке на протяжении всего исследова-

ния. Тогда как в контрольной группе такой динамики не

прослеживалось (рис. 3). У пациентов основной группы

удалось достигнуть достоверного улучшения ДФ руки по

шкале ARAT при проведении мультимодальной реабилита-

ции с предшествующей ботулинотерапией.

Обсуждение. В двойных слепых плацебо-контролируе-

мых исследованиях получено достаточно данных, доказыва-

ющих эффективность и безопасность применения ботуло-

токсина при спастичности [13, 14]. Место ботулинотерапии

в лечении взрослых больных со спастичностью было офи-

циально определено Европейским консенсусом по исполь-

зованию БТА [5]. Препараты ботулотоксина имеют степень

доказательности А для снижения спастичности и улучше-

ния пассивной функции конечности [15]. Однако работ,

описывающих применение БТА в составе мультимодальной

реабилитации у пациентов с ПС руки, нет ни в зарубежной,

ни в отечественной литературе. 

В нашем исследовании после терапии БТА в основной

группе выявлено статистически значимое снижение показа-

телей спастичности по mAS, которое стало еще более выра-

женным после проведения мультимодальной реабилитации.

Применение ботулинотерапии у больных основной группы

позволило начать процесс реабилитации с более низкого

уровня ПС руки по сравнению с группой контроля. Благо-

даря применению БТА у пациентов основной группы отме-

чалась также и более высокая степень ДФ руки к началу ре-

абилитации.

Одной из современных тенденций в терапии инсульта

является использование мультимодальной стимуляции.

Восстановление ДФ руки должно проводиться неврологом

в тесном сотрудничестве с другими специалистами – реаби-

литологами, психотерапевтами, врачами ЛФК, логопедами. 

При отсутствии адекватной терапии и длительно сохра-

няющейся ПС в опорно-двигательном аппарате развиваются

вторичные изменения (контрактуры, атрофия, фиброз, де-

формация суставов верхней конечности), формируется ус-

тойчивый болевой синдром и, как следствие, утрачиваются

функции конечности [16]. ПС руки, в частности мышц кис-

ти, значительно ограничивает ее функциональные возмож-
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Таблица 1. С п а с т и ч н о с т ь  в е р х н е й  к о н е ч н о с т и  п о  m AS  н а  ф о н е  л е ч е н и я

Визит                                         Основная группа       Контрольная группа                                                                           р
(n=56)                        (n=28)                                    основная – контрольная группы                 основная группа

1-й (исходные данные) 3 [2; 3] 2 [2; 3] 0,088* 0,000001**

2-й (ботулинотерапия) 1,5 [1; 2] 2 [2; 3] 0,0004* 0,039***

3-й (реабилитация) 1 [1; 2] 2 [2; 2] 0,0003* 0,000000

(<0,001)****

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – значимость различий показателей между основной и контрольной группой соответственно на момент 

1-го, 2-го и 3-го визитов; здесь и в табл. 2, 3: ** – значимость различий показателей в основной группе между 1-м и 2-м, *** – между 2-м 

и 3-м и **** – между 1-м и 3-м визитом.

Рис. 1. Оценка ПС руки по mAS
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Таблица 2. П о к а з а т е л и  Д Ф  р у к и  п о  ш к а л е  F M  ( м а к с и м а л ь н о  6 6  б а л л о в )

Визит                                         Основная группа       Контрольная группа                                                                           р
(n=56)                        (n=28)                                    основная – контрольная группы                 основная группа

1-й (исходные данные) 16,5 [12; 22] 17 [10,5; 23] 0,577* 0,000000

(<0,001)**

2-й (ботулинотерапия) 21 [15; 30] 17 [10,5; 23] 0,018* 0,000000

(<0,001)***

3-й (реабилитация) 29,5 [20; 42] 21 [13,5; 31,5] 0,008* 0,000000

(<0,001)****
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ности. У 15% больных, перенесших инсульт, данное состоя-

ние наблюдается в раннем восстановительном периоде и у

36% – в позднем [17]. К сожалению, несмотря на очевидную

важность коррекции ПС руки, далеко не все специалисты

амбулаторного профиля имеют представление о необходимо-

сти, возможностях и сроках разработки адекватной терапев-

тической тактики как значимой реабилитационной програм-

мы по восстановлению движений верхней конечности [18,

19]. Профилактика и снижение ПС руки позволяют улуч-

шить ее функциональную активность, предупредить форми-

рование контрактур и аномальных положений, которые

ухудшают качество жизни больных, перенесших инсульт [20].

Наше исследование продемонстрировало, что у паци-

ентов с ПС верхней конечности применение БТА перед

проведением курса реабилитации с использованием муль-

тимодальной стимуляции, включающей ИМК + ЭС, оказа-

лось статистически значимо эффективнее, чем аналогич-

ные курсы нейрореабилитации без предшествующей тера-

пии БТА. При этом у больных основной группы наблюда-

лись статистически значимое снижение спастичности по

mAS, а также улучшение показателей ДФ руки по шкалам

FM и ARAT. Полученные нами результаты согласуются с

данными других открытых испытаний БТА при терапии ПС

верхней конечности [21, 22] и могут быть использованы в

рутинной практике невролога при планировании реабили-

тации для более эффективного и обоснованного лечения

пациентов с ПС руки.

К ограничениям исследования можно отнести малую

выборку пациентов в обеих группах, отсутствие повторных

реабилитационных циклов, а также динамического наблю-

дения. 

Заключение. Применение БТА на предварительном

этапе позволило начать процесс реабилитации с более низ-

кого уровня ПС руки у больных с инсультом, причем умень-

шение спастичности паретичной руки повысило эффектив-

ность комплексной реабилитации. Анализ показателей по

mAS в основной группе продемонстрировал статистически

значимую эффективность снижения спастичности, удалось

также достигнуть отчетливого улучшения ДФ руки по шка-

лам FM и ARAT благодаря проведению ботулинотерапии.

Таким образом, уменьшение спастичности паретичной руки

у больных после инсульта позволяет расширить окно реаби-

литационных возможностей и повысить эффективность

нейрореабилитации.

Таблица 3. П о к а з а т е л и  Д Ф  р у к и  п о  ш к а л е  AR AT

Визит                                         Основная группа       Контрольная группа                                                                          р
(n=56)                        (n=28)                                    основная – контрольная группы                 основная группа

1-й (исходные данные) 4 [1; 9] 2 [0; 7,5] 0,235# 0,00000

(<0,001)**

2-й (ботулинотерапия) 6 [4; 18] 2 [0; 7,5] 0,0006## 0,00000

(<0,001)***

3-й (реабилитация) 14,5 [7; 27] 3 [0; 12] 0,0004### 0,00000

(<0,001)****

Примечание. Значимость различий показателей между основной и контрольной группой: # – на момент 1-го визита; ## – между значени-

ями при 2-м визите в основной группе и 3-м визите в контрольной; ### – на момент 3-го визита.

Рис. 2. Оценка ДФ руки по шкале FM
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Рис. 3. Оценка ДФ руки по шкале ARAT
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Хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия (ХВДП) на фоне сахарного диабета (СД) встречается пример-

но в 9–11 раз чаще, чем в общей популяции. 

Цель исследования – оценка особенностей ХВДП, протекающей на фоне CД. 

Пациенты и методы. Обследовано 109 пациентов с ХВДП, доказанной согласно международным критериям EFNS/PNS. У 17 па-

циентов был СД 1-го или 2-го типа, остальные 92 пациента не имели СД. 

Результаты и обсуждение. В группе пациентов с ХВДП и СД выявлены значимо более выраженный неврологический дефицит, бо-

лее низкий уровень самообслуживания и меньшие сроки диагностики ХВДП, чем в группе пациентов с ХВДП без СД. 

Сочетание ХВДП и СД оценивается неоднозначно. С одной стороны, есть указания на строгую корреляцию между этими состоя-

ниями, с другой – на отсутствие такой связи. Как показало наше исследование, более выраженный неврологический дефицит при

СД может быть связан с дополнительным повреждающим действием хронической гипергликемии в виде нарушения метаболизма

нервных волокон и ухудшения их трофики. Возникающее при ХВДП аутоиммунное поражение нервов накладывается на уже име-

ющиеся нарушения микроциркуляции и функции периферических нервов, тем самым усиливая их повреждение.

Заключение. Течение ХВДП на фоне СД отличается от такового «чистой» ХВДП, что должно учитываться при ведении этих па-

циентов.

Ключевые слова: хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия; сахарный диабет; электронейромиография;

невропатия; периферическая нервная система.
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Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) in patients with diabetes mellitus (DM) occurs approximately 9–11 times more

frequently than in the general population.

Objective: to assess the characteristics of CIDP in the presence of DM. 

Patients and methods. A total of 109 patients with CIDP diagnosed according to the international EFNS/PNS criteria were examined.

Seventeen patients had type 1 or 2 DM; the remaining 92 patients did not.

Results and discussion. The patients with CIDP and DM were found to have significantly more obvious neurological deficit, lower levels of self-

service, and a shorter time to diagnose CIDP than those with CIDP without DM.

The concurrence of CIDP and DM is ambiguously assessed. On the one hand, there are indications of a strict correlation between these condi-

tions, and on the other, the absence of this association. Our study showed that more obvious neurological deficit in DM can be related to the

additional damaging impact of chronic hyperglycemia as impaired metabolism of nerve fibers and deterioration of their trophism. The autoim-

mune nerve damage occurring in CIDP is superimposed on the already existing impairments in the microcirculation and dysfunction of 

peripheral nerves, thereby increasing their damage.

Conclusion. The course of CIDP in the presence of DM differs from that of «pure» CIDP, which should be taken into account in managing these

patients.

Особенности хронической воспалительной 
демиелинизирующей полиневропатии у пациентов 

с сахарным диабетом

24Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):24–29



Хроническая воспалительная демиелинизирующая

полиневропатия (ХВДП) – клинически гетерогенное имму-

ноопосредованное заболевание периферической нервной

системы с прогрессирующим или рецидивирующим тече-

нием, характеризующееся мышечной слабостью, наруше-

ниями чувствительности в конечностях и арефлексией, раз-

вивающимися в течение 2 мес и более [1, 2]. 

По данным метаанализа М.С. Broers и соавт. [3], об-

щая распространенность ХВДП составляет около 2,81 на

100 тыс. взрослого населения, ежегодная заболеваемость –

0,33 на 100 тыс. В России, по данным портала МЕД-инфо за

2011–2015 гг., распространенность ХВДП колеблется 1,24

до 1,9 случая на 100 тыс. населения [4]. ХВДП может встре-

чаться в любом возрасте, наблюдается тенденция к увеличе-

нию заболеваемости у пожилых пациентов; средний возраст

начала ХВДП – 47,6 года [4]. У детей заболевание наблюда-

ется значительно реже – 0,48 случая на 100 тыс. [4].

Наиболее частым хроническим осложнением сахар-

ного диабета (СД) является диабетическая полиневропатия,

которая выявляется у 36% пациентов, страдающих СД на

протяжении 10 лет и более. Однако у пациентов с СД могут

отмечаться и воспалительные полиневропатии, такие как

ХВДП [5].

Цель исследования – оценка влияния СД на степень

тяжести, особенности диагностики и лабораторные показа-

тели у пациентов с ХВДП.

Пациенты и методы. Обследовано 109 пациентов, на-

ходившихся на лечении в 3-м неврологическом отделении

«Городской многопрофильной больницы № 2 Санкт-Петер-

бурга и 2-м неврологическом отделении клиники Научно-

исследовательского института неврологии ФГБОУ ВО

«Первый Санкт-Петербургский государственный медицин-

ский университет им. акад. И.П. Павлова» с 2011 по 2020 г.

Среди пациентов было 63 мужчины и 46 женщин в возрасте

26–83 лет на момент включения в исследование. Диагноз

ХВДП устанавливали в соответствии с международными

критериями European Federation of Neurological

Societes/Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS), учитываю-

щими наличие характерной клинической картины и данные

электронейромиографии (ЭНМГ) [6]. 

Критерии невключения в исследование: несоответствие

диагноза международным критериям EFNS/PNS, деком-

пенсация соматической патологии во время нахождения в

стационаре.

У 85 пациентов установлена классическая форма

ХВДП, у 6 – MADSAM (Multifocal Acquired Demyelinating

Sensory and Motor Polyneuropathy), у 7 – сенсорная, у 5 – мо-

торная, у 5 – DADS (Distal Acquired Demyelinating Symmetric

Polyneuropathy) и у 1 – фокальная форма. Заболевание де-

бютировало у 25 пациентов в молодом возрасте – 18 лет – 44

года (34,96±1,54 года), у 53 в среднем – 45–59 лет

(52,34±0,65 года) и у 31 в пожилом и старческом – 60 лет –

82 года (67,52±1,18 года). ХВДП впервые выявлена у 73 па-

циентов, остальные 36 больных уже имели диагноз ХВДП

на момент поступления (у 29 из них было ремиттирующее

течение заболевания и у 7 – прогрессирующее). Из 109 па-

циентов 61 поступил вне обострения, 48 – в связи с ухудше-

нием состояния. В 42 случаях были назначены глюкокорти-

коиды перорально в максимальной дозе до 60–70 мг/сут с

последующим постепенным ее снижением в течение 6 мес,

в 37 – сеансы плазмафереза с фильтрацией 200–220 мл

плазмы за 4–5 сеансов в течение 2 нед с/без гормональной

терапии, в 14 – инфузии внутривенного иммуноглобулина в

дозе 0,4 мг/кг массы тела на протяжении 5 дней и в 42 – не-

специфическая нейрометаболическая терапия. Пациенты,

получавшие неспецифическую терапию, находились в ста-

бильном состоянии (в межприступном периоде), их госпи-

тализировали планово, ранее им назначали специфическую

терапию во время нахождения в стационаре либо на амбула-

торном этапе после выписки. 

Проводили неврологический осмотр с оценкой тяже-

сти состояния по шкалам NIS (Neuropathy Impairment

Scale), MRC (Medical Research Council), INCAT

(Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment), ONLS

(Overall Neuropathy Limitations Scale) и уровня самообслу-

живания по шкале Бартел. Комплексное лабораторное ис-

следование включало клинический анализ крови с опреде-

лением СОЭ, биохимический анализ крови с определением

уровня натрия, калия, аланинаминотрансферазы (АЛТ), ас-

партатаминотрансферазы (АСТ), общего билирубина, глю-

козы, креатинина, общего белка, креатинфосфокиназы

(КФК), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), СРБ, щелочной фос-

фатазы (ЩФ), тиреотропного гормона (ТТГ), витаминов В12

и В9. Люмбальную пункцию и общий анализ цереброспи-

нальной жидкости (ЦСЖ) выполняли каждому пациенту во

время диагностики ХВДП либо при нарастании неврологи-

ческого дефицита, 75 пациентам она проведена во время

первой госпитализации. Сравнивали параметры одной и

той же госпитализации. Оценивали также показатели

ЭНМГ и игольчатой электромиографии (ЭМГ). 

Пациенты были разделены на две группы. В 1-ю груп-

пу вошли 17 пациентов с СД, из них у 2 имелся СД 1-го ти-

па и у 15 – СД 2-го типа. Диагноз СД был установлен до на-

стоящей госпитализации. Ко 2-й группе отнесены 92 паци-

ента без СД. 

Формирование базы данных проводилось посредст-

вом табличного редактора Microsoft Excel 2007. Получен-

ные показатели обрабатывали с использованием про-

граммы SPSS Statistics версии 22. Подчинение данных

нормальному распределению проверяли с помощью кри-

терия Колмогорова–Смирнова; количественные показа-

тели, подчиняющиеся нормальному распределению, оце-

нивали с использованием критерия Стьюдента, не подчи-

няющиеся – с использованием U-критерия Манна–Уит-

ни. Статистические решения принимали при 5% уровне

значимости.

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И
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Степень неврологического дефицита определяли по

NIS [7], мышечную силу верхних и нижних конечностей –

по шкале MRC [8, 9], степень инвалидизации – по индексу

Бартел [10].

Результаты. Биохимические показатели у пациентов

обеих групп представлены в табл. 1.

Значимых различий показателей клинического анали-

за крови, общего анализа ЦСЖ, а также уровня ТТГ между

группами не выявлено (p>0,05).

От момента появления первых симптомов ХВДП до

установления диагноза заболевания у пациентов 1-й группы

прошло меньше времени (1,52±0,59 года), чем у пациентов

2-й группы (2,80±0,44 года), p=0,049

(рис. 1), тогда как различий в возрасте

дебюта ХВДП между 1-й (49,06±3,88

года) и 2-й (53,34±1,30 года) группой

не обнаружено (p>0,05).

В 1-й группе наблюдался досто-

верно больший неврологический де-

фицит по шкалам NIS – 65,75±7,54

(рис. 2), MRC – 43,81±2,49 (рис. 3) и

более низкий уровень самообслужива-

ния по шкале Бартел – 75,00±6,42

(рис. 4) по сравнению с аналогичными

показателями во 2-й группе: NIS –

43,71±2,77 (p=0,005); MRC –

51,33±0,89 (p=0,001) и индекс Бартел –

93,91±1,37 (p=0,000).

Обсуждение. Сочетание ХВДП и

СД оценивается неоднозначно: одни ав-

торы указывают на строгую корреляцию

между этими состояниями, другие –

на отсутствие такой связи [1, 11–15]. По

данным ретроспективного анализа 

V. Bril и соавт. [1], встречаемость ХВДП

в популяции пациентов без СД состав-

ляет 6 на 100 тыс., а в популяции боль-

ных СД она в 9 раз выше – 54 на 

100 тыс. Похожие данные были получе-

ны в более раннем анализе К.R. Sharma

и соавт. [14], в котором ХВДП отмечалась в 11 раз чаще у па-

циентов с СД. Однако в ряде других исследований не обнару-

жено разницы в выявлении ХВДП у пациентов с наличием СД

и без этого заболевания [11]. В возрастной группе до 50 лет

ХВДП чаще встречалась у пациентов без СД, 51 года – 60 лет –

примерно в одинаковом числе случаев при СД и без такового,

старше 61 года – достоверно чаще при наличии СД [1]. 

Обсервационное исследование S.K. Dunnigan и со-

авт. [15] показало, что тяжесть ХВДП выше у пациентов с

СД вследствие большей выраженности слабости в прокси-

мальных группах мышц, более высокого порога вибрацион-

ной чувствительности, а также худших значений ряда показа-

Таблица 1. Биохимические показатели у пациентов 1-й и 2-й групп

Показатель                       1-я группа                                2-я группа                               p
(ХВДП и СД)                          (ХВДП)

*Статистически значимые различия показателей у пациентов 1-й и 2-й групп.

Натрий 138,80±0,71 139,78±0,33 >0,05

Калий 4,54±0,18 4,35±0,07 >0,05

АЛТ 33,94±7,99 33,27±3,23 >0,05

АСТ 32,82±10,44 27,54±2,51 >0,05

Общий билирубин 12,71±2,07 12,65±0,59 >0,05

Общий белок 64,87±1,87 69,05±1,03 >0,05

Креатинин 80,71±15,50 83,81±10,61 >0,05

Глюкоза 9,03±1,06 5,32±0,16 0,000*

Фолиевая кислота 16,70 12,18±1,13 >0,05

Витамин В12 977,84±334,77 553,57±57,39 >0,05

КФК 62,50±18,58 177,35±29,30 0,013*

ЛДГ 172,09±13,84 242,88±18,55 >0,05

ЩФ 68,33±8,42 71,78±5,40 >0,05

Рис. 1. Различия в сроках диагностики ХВДП между 

1-й и 2-й группой
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Рис. 2. Различия в уровне неврологического дефицита по NIS

между 1-й и 2-й группой
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телей ЭНМГ. В проведенном исследовании пациенты с СД

имели больший неврологический дефицит при отсутствии

различий по возрасту и полу, что подтверждает негативное

влияние гипергликемии на течение ХВДП. Возможное

объяснение ассоциации данных состояний заключается в

том, что антигены периферической нервной системы

вследствие повреждающего действия хронической гиперг-

ликемии обнажаются и становятся мишенью для иммун-

ной системы [13].

По данным А. Abraham и соавт. [13], у 27% пациентов

с ХВДП наблюдается увеличенный уровень КФК в крови.

Однако значение КФК как маркера ХВДП пока не установ-

лено, но описаны случаи течения заболевания на фоне по-

вышенной концентрации КФК [16]. 

В 2009 г. в Италии было проведено исследование осо-

бенностей коморбидности ХВДП с СД 1-го и 2-го типов

[12]. Из 155 пациентов с ХВДП у 9% был СД 1-го или 

2-го типа. У этих пациентов определялись повышенный

уровень белка в ЦСЖ, большая степень поражения вегета-

тивных нервных волокон и больший промежуток времени

между началом заболевания и установлением диагноза, од-

нако различий в течении заболевания не выявлено. В на-

шем исследовании показано, что средний срок диагностики

ХВДП, наоборот, был меньше у пациентов с СД. Подобных

результатов в литературе мы не встретили, напротив, счита-

ется, что выявление ХВДП на фоне СД занимает больше

времени [17]. Такой результат свидетельствует о необходи-

мости дальнейшего изучения особенностей диагностики

ХВДП при СД.

Выявление ХВДП у пациентов с СД – непростая зада-

ча в связи с наличием дополнительного аксонального пора-

жения нервов, которое может скрыть классическую ЭНМГ-

картину ХВДП. Также при диабетической полиневропатии

возможно повышение уровня белка в ЦСЖ [1]. В исследо-
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Рис. 3. Различия в уровне неврологического дефицита 

по шкале MRC между 1-й и 2-й группой
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Рис. 4. Различия в уровне самообслуживания по шкале Бартел

между 1-й и 2-й группой
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Таблица 2. П о д т в е р ж д а ю щ и е  п а р а м е т р ы  Х В Д П  п р и  С Д

Параметр                                                                                                                                                                                                                       Баллы

1. Клинические критерии
Прогрессирующая/ремиттирующая слабость в течение 2–6 мес +3

Значимое вовлечение проксимальных мышц +3

Значимое вовлечение верхних конечностей, симметричное или асимметричное +3

При преимущественных чувствительных нарушениях глубокая чувствительность более нарушена, чем поверхностная +2

. Недавно выявленный СД, хорошо контролируемый +1

2. Электрофизиологические критерии
Увеличение моторной латентности на ≥50% от верхней границы нормы минимум в 2 нервах +1

Снижение скорости проведения ≤30% от нижней границы нормы минимум в 2 нервах +1

Увеличение латентности F-волны на ≥20% от верхней границы нормы минимум в 2 нервах +1

Частичный блок проведения (как минимум 50% снижение амплитуды негативного пика проксимального М-ответа +3

относительно дистального, если амплитуда негативного пика дистального М-ответа составляет как минимум 20% от нижней 

границы нормы) или измененная временная дисперсия М-ответа (>30% увеличение времени между амплитудами негативных 

пиков проксимального и дистального М-ответа) как минимум в 2 нервах

Длительность дистального М-ответа ≥9 мс как минимум в 1 нерве и как минимум еще 1 признак демиелинизации +3 

еще в 1 нерве

3. Подтверждающие критерии
Уровень белка в ЦСЖ в ≥2 раза выше нормы +2

Дополнительные серологические маркеры, ассоциированные с аутоиммунными воспалительными состояниями (СОЭ, +1

СРБ, АНА, дсДНК, РФ и пр.)

Примечание. АНА – антинуклеарные антитела; дсДНК – двуспиральная ДНК; РФ – ревматоидный фактор.



28Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):24–29

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

вании S.K. Dunnigan и соавт. [18] пациенты с ХВДП на фо-

не СД были старше, имели лучший гликемический конт-

роль, меньшую продолжительность СД и большую степень

поражения нервов по сравнению с пациентами с диабетиче-

ской полиневропатией. 

I. Lotan и соавт. [19] разработали критерии диагности-

ки ХВДП на фоне СД с целью дифференциации ХВДП и

диабетической полиневропатии. Каждый параметр связан

либо с присвоением (подтверждением), либо с вычитанием

(исключением) баллов. После подсчета баллов определяет-

ся уровень доказанности ХВДП на фоне СД: ≥11 баллов –

доказанная ХВДП, 5–10 баллов – вероятная ХВДП, 2–4

балла – возможная ХВДП, <2 – маловероятная ХВДП [19].

В табл. 2, 3 представлены подтверждающие и исключающие

параметры ХВДП при СД.

По нашему мнению, более выраженный неврологиче-

ский дефицит при СД может быть связан с дополнительным

повреждающим действием хронической гипергликемии в

виде нарушения метаболизма нервных волокон и ухудше-

ния их трофики. Возникающее при ХВДП аутоиммунное

поражение нервов накладывается на уже имеющиеся нару-

шения микроциркуляции и функции периферических нер-

вов, тем самым усиливая их повреждение.

Уменьшение времени диагностики ХВДП у пациентов

с СД может быть связано с несколькими факторами. Во-

первых, такие больные имеют более выраженный невроло-

гический дефицит и более яркие клинические проявления,

что позволяет в случае обращения к врачу быстрее выявить

у них полиневропатию и назначить дополнительное обсле-

дование. Во-вторых, пациенты с СД чаще посещают врача

для отслеживания своего состояния и коррекции терапии, и

это также способствует более раннему обнаружению новых

симптомов. Наконец, большее количество врачей осведом-

лено о возможности развития диабетической полиневропа-

тии у таких пациентов, благодаря чему своевременно напра-

вляют больных с полиневритическим синдромом к невро-

логу для углубленного обследования, дифференциальной

диагностики и определения тактики лечения. 

Заключение. Неврологический дефицит при ХВДП

может варьироваться от наличия лишь субъективных

ощущений до тяжелой инвалидизации. Исходный уро-

вень поражения нервной системы при установлении ди-

агноза, а также динамика изменения неврологического

статуса позволяют оценивать эффективность лечебных

мероприятий и корректировать их. Установление диагно-

за ХВДП представляет трудности у пациентов с СД, у ко-

торых часто развивается диабетическая полиневропатия.

При СД течение ХВДП несколько отличается от такового

«чистой» ХВДП, что должно учитываться при ведении

этих пациентов.

Таблица 3. И с к л ю ч а ю щ и е  п а р а м е т р ы  Х В Д П  п р и  С Д

Параметр                                                                                                                                                                                                                       Баллы

1. Клинические критерии
Медленно прогрессирующее течение -2

Преимущественно чувствительные нарушения, связанные с вовлечением немиелинизированных волокон -2

Вовлечение черепных нервов (исключая лицевой) и/или вовлечение вегетативной нервной системы -3

Сохранность глубоких сухожильных рефлексов -3

2. Электрофизиологические критерии
Снижение амплитуды М-ответа непропорционально скорости проведения по нервам -3

3. Подтверждающие критерии
Аксональное поражение без признаков демиелинизации -2

Присутствие других причин невропатии, которые могут имитировать ХВДП (васкулиты, саркоидоз, амилоидоз) -3
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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

Краснов В.С., Зуйкова В.В., Бубнова Е.В., Баранова О.П., Скоромец А.А.
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова»

Минздрава России, Санкт-Петербург

Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

Миелопатия встречается у 1% больных саркоидозом и обычно обусловлена основным заболеванием. Следует исключать коморбид-

ную патологию как возможную ее причину, особенно в случае наличия атипичных для нейросаркоидоза проявлений. 

Цель исследования – анализ особенностей синдрома миелопатии у пациентов с системным саркоидозом.

Пациенты и методы. Обследовано 12 пациентов (7 женщин и 5 мужчин) с системным саркоидозом и синдромом миелопатии в воз-

расте 41,5 [32,5; 45,3] года. Проанализированы клинико-радиологические особенности поражения спинного мозга (СМ), характер

изменений лабораторных показателей. 

Результаты и обсуждение. У 7 (58%) пациентов причиной миелопатии был саркоидоз (нейросаркоидоз, НС) – 1-я группа, у 4 (33%) –

рассеянный склероз – 2-я группа. Еще у 1 пациентки миопатия развилась вследствие экстрадурального липоматоза (этот случай

описан в клиническом наблюдении). В 1-й группе миелопатия была первым проявлением саркоидоза у 4 (57%) из 7 пациентов. 

У 6 (86%) пациентов отмечался неполный регресс симптомов, у 5 (71%) – прогрессирующее течение. У 4 (57%) пациентов c ней-

росаркоидозом при магнитно-резонансной томографии (МРТ) выявлены признаки патологии грудного отдела СМ, у 5 (71%) – по-

ражение трех и более его сегментов, у 6 (86%) – радиологический паттерн поражения СМ вследствие саркоидоза. У всех 4 (100%)

пациентов 2-й группы по данным МРТ обнаружено поражение шейного отдела СМ, не отмечено паттернов, свойственных НС, а

также признаков накопления контрастного вещества оболочками СМ. Ни у кого из них в цереброспинальной жидкости не обна-

ружено плеоцитоза и пониженного содержания глюкозы. Миелопатия вследствие экстрадурального липоматоза была компресси-

онной с положительной динамикой после отмены глюкокортикоидов.

Заключение. Необходимо учитывать возможность наличия коморбидной патологии как причины миелопатии у пациентов с сар-

коидозом, а также вероятность ее развития как осложнения терапии основного заболевания.

Ключевые слова: миелопатия; саркоидоз; экстрадуральный липоматоз.

Контакты: Владимир Сергеевич Краснов; krasnov_volod@mail.ru
Для ссылки: Краснов ВС, Зуйкова ВВ, Бубнова ЕВ и др. Гетерогенность миелопатии у пациентов с системным саркоидозом. Нев-

рология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):30–36. DOI: 10.14412/2074-2711-2020-3-30-36

Heterogeneity of myelopathy in patients with systemic sarcoidosis
Krasnov V.S., Zuykova V.V., Bubnova E.V., Baranova O.P., Skoromets A.A.

Acad. I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg

6–8, Lev Tolstoy St., Saint Petersburg 197022, Russia

Myelopathy occurs in 1% of patients with sarcoidosis and is usually caused by the underlying disease. Comorbidity as its possible cause should

be excluded, especially in a case of atypical neurosarcoidosis.

Objective: to analyze the features of myelopathy in patients with systemic sarcoidosis

Patients and methods. Twelve patients (7 women and 5 men) aged 41.5 [32.5; 45.3] years with systemic sarcoidosis and myelopathy were exam-

ined. The clinical and radiographic features of spinal cord (SC) injury and the nature of changes in laboratory parameters were analyzed. 

Results and discussion. The cause of myelopathy was sarcoidosis (neurosarcoidosis (NS)) in 7 (58%) patients (Group 1) and multiple scle-

rosis in 4 (33%) (Group 2). One more patient developed myopathy due to extradural lipomatosis (this case is described in the clinical obser-

vation section). In Group 1, myelopathy was the first manifestation of sarcoidosis in 4 (57%) of the 7 patients. Six (86%) patients were

observed to have incomplete regression of symptoms; 5 (71%) showed a progressive course. Magnetic resonance imaging (MRI) revealed the

signs of a lesion in the thoracic SC in 4 (57%) patients with NS, as well as damage to three or more of its segments in 5 (71%) and a radi-

ological pattern of sarcoidosis-induced SC lesion in 6 (86%). MRI findings showed that all the 4 (100%) patients in Group 2 had cervical

SC injury, no patterns typical of NS, as well as the signs of meningeal contrast agent accumulation. None of them displayed pleocytosis and

low glucose levels in the cerebrospinal fluid. Extradural lipomatosis-induced myelopathy was compressive with positive changes after dis-

continuation of glucocorticoids.

Conclusion. It is necessary to take into account the possibility of comorbidity as a cause of myelopathy in patients with sarcoidosis and the like-

lihood of SC lesion as a complication of therapy for the underlying disease.

Keywords: myelopathy; sarcoidosis; extradural lipomatosis.

Contact: Vladimir Sergeevich Krasnov; krasnov_volod@mail.ru
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Поражение нервной системы вследствие саркоидоза

(нейросаркоидоз, НС) наблюдается, по данным разных ав-

торов, в 5–16% случаев [1]. Вовлечение спинного мозга (СМ)

встречается менее чем у 1% пациентов с саркоидозом [2].

У больных НС частота миелопатии колеблется от 6–8 [3] до

5–10% [4].

Общепринятых критериев диагностики НС нет. Боль-

шинство авторов используют критерии J.P. Zajicek и соавт.

1999 г. [5]. В 2018 г. Neurosarcoidosis Consortium Consensus

Group были предложены новые критерии диагностики [6].

Клинические признаки поражения СМ при НС носят не-

специфический характер и проявляются двигательными

(моторными), сенсорными (нарушения глубокой и поверх-

ностной чувствительности, парестезии) расстройствами, на-

рушением функции тазовых органов [7]. В дебюте заболева-

ния часто наблюдаются пароксизмальные расстройства в ви-

де корешковой боли, гипералгезия [8]. Клинически пораже-

ние СМ вследствие саркоидоза может протекать по типу по-

перечного миелита либо прогрессирующей миелопатии [9].

По данным магнитно-резонансной томографии

(МРТ) характерными для НС являются: полное или частич-

ное поражение СМ по поперечнику; вовлечение трех и бо-

лее сегментов СМ по длиннику (продольно распространен-

ный поперечный миелит, ПРПМ); лептоменингеальное

усиление сигнала после введения гадолиния; накопление

контрастного вещества корешками СМ [10]. Описаны сле-

дующие радиологические паттерны, типичные для пораже-

ния СМ у пациентов с НС: 1) для бесконтрастных МР-изо-

бражений – центрипетальный, гранулематозно-нодуляр-

ный, фузиформный; 2) для постконтрастных МР-изображе-

ний – тарелко-/бляшкоподобный, клиноподобный [11–13].

Лабораторные изменения у больных с миелопатией

вследствие саркоидоза также носят неспецифический харак-

тер. Возможные изменения в цереброспинальной жидкости

(ЦСЖ) включают: высокий уровень белка; плеоцитоз; сни-

жение содержания глюкозы; повышение активности ангио-

тензинпревращающего фермента (АПФ); обнаружение

олигоклонального IgG. В сыворотке крови выявляются

признаки системного воспалительного процесса (напри-

мер, повышение уровня гамма-глобулинов), увеличение ак-

тивности АПФ, олигоклональный тип синтеза IgG [14].

Поражение СМ у пациентов с саркоидозом в боль-

шинстве случаев обусловлено основным заболеванием [2].

Однако следует исключать возможную коморбидную пато-

логию, например рассеянный склероз (РС), остеомиелит,

туберкулез, которая может быть причиной миелопатии у та-

ких пациентов и требовать принципиально иных подходов к

терапии. В случаях несоответствия клинико-лучевых прояв-

лений миелопатии у больных саркоидозом типичной карти-

не НС необходим тщательный дифференциально-диагно-

стический поиск для уточнения ее причин [15–17]. В насто-

ящее время его алгоритм отсутствует. В литературе предста-

влены отдельные небольшие ретроспективные исследова-

ния, описания клинических случаев [2, 3, 7, 10]. Актуальной

является дифференциальная диагностика причин пораже-

ния нервной системы, в частности СМ, при сосуществова-

нии саркоидоза и РС [15]. Большое значение имеет поиск

клинических, радиологических и лабораторных признаков,

которые позволили бы провести дифференциальную диаг-

ностику причин миелопатии у пациентов с саркоидозом в

повседневной клинической практике. 

Цель исследования – анализ особенностей синдрома

миелопатии у пациентов с системным саркоидозом.

Пациенты и методы. Исследование носило ретроспек-

тивно-проспективный характер. В него было включено 

12 пациентов (7 женщин и 5 мужчин) в возрасте 41,5 [32,5;

45,3] года с системным саркоидозом и синдромом миелопа-

тии, которые были первично обследованы в Научно-иссле-

довательском институте неврологии ФГБОУ ВО «Первый

Санкт-Петербургский государственный медицинский уни-

верситет им. акад. И.П. Павлова» для уточнения причины

поражения СМ в связи с подозрением на НС, а затем нахо-

дились под динамическим наблюдением. Все пациенты

имели гистологически подтвержденный экстраневральный

саркоидоз. Диагноз НС соответствовал критериям 

J.P. Zajicek (1999). Первичное обследование пациентов при

установлении причины поражения СМ и динамическое на-

блюдение проводились при участии невролога, рентгеноло-

га, пульмонолога. Проанализированы клинические, радио-

логические характеристики, лабораторные показатели па-

циентов. Оценка клинических особенностей поражения

СМ включала: время развития миелопатии у пациентов с

саркоидозом (в его дебюте или на фоне развернутой карти-

ны); виды вовлеченных функциональных систем при пора-

жении СМ; наличие пароксизмальных расстройств (невро-

патическая боль, мышечные спазмы); степень регресса сим-

птомов после первого клинического эпизода; тип течения

миелопатии (острая или прогрессирующая). За острую мие-

лопатию (ОМ) было принято течение миелопатии с макси-

мумом развития симптомов в течение от 4 ч до 21 дня, за

прогрессирующую миелопатию (ПРМ) – более 21 дня [18].

Оценивалось наличие поражения других отделов нервной

системы наряду с миелопатией. Радиологические особенно-

сти анализировали с учетом следующих характеристик: от-

дел поражения СМ; его протяженность по длиннику СМ

(соответствие критериям ПРПМ); наличие накопления

контрастного вещества оболочками СМ; соответствие ра-

диологической картины известным паттернам, свойствен-

ным НС: центрипетальный, гранулематозно-нодулярный,

фузиформный, тарелко-/бляшкоподобный, клиноподоб-

ный [11–13]. При анализе лабораторных показателей в

ЦСЖ оценивали цитоз, содержание белка и глюкозы, тип

синтеза IgG, в сыворотке крови – активность АПФ и тип

синтеза IgG. 

Данные представлены с использованием методов опи-

сательной статистики: категориальные показатели – в виде

абсолютных значений и в процентном соотношении; для

описания выборок применяли медиану, первый и третий

квартили (Me [25-й; 75-й перцентили]). Для сравнения ка-

чественных данных использовали критерий Фишера. Пока-

зателем статистической значимости считали p<0,05. 

Результаты. У 7 (58%) из 12 пациентов миелопатия бы-

ла расценена как проявление НС (1-я группа), у 4 (33%) –

как следствие рассеянного склероза (РС), который выявлен

в качестве коморбидной патологии в ходе обследования 

(2-я группа). Диагноз соответствовал критериям вероятного

НС (J.P. Zajichek, 1999). Во 2-й группе установленный диаг-

ноз РС был достоверным (диагностические критерии 

W.I. McDonald, 2010), у этих пациентов при дальнейшем ди-

намическом наблюдении признаков НС не выявлено, тера-

пия препаратами, изменяющими течение РС, была эффек-

тивной. У 1 пациентки миелопатия носила компрессион-
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ный характер и была обусловлена экстрадуральным липо-

матозом (этот клинический случай описан ниже).

Клинические особенности миелопатии вследствие

саркоидоза у 7 пациентов (1-я группа) приведены в табл. 1. 

У 4 (57%) из 7 пациентов миелопатия развилась как

первое проявление саркоидоза и у 3 (43%) являлась единст-

венным синдромом поражения нервной системы. У 4 (57%)

из 7 больных, помимо миелопатии, выявлены в различных

комбинациях следующие синдромы: невропатия черепных

нервов (у 3), атаксия (у 3), гипоталамо-гипофизарная недо-

статочность (у 2), эпилептический синдром и когнитивные

нарушения (по 1 случаю). В клинической картине пораже-

ния СМ доминировали моторные расстройства (n=5, или

71%), реже наблюдались нарушения функции тазовых орга-

нов (n=4, или 57%) и сенсорные расстройства (n=4, или

57%). У 6 (86%) пациентов регресс неврологической сим-

птоматики после первого эпизода миелопатии был непол-

ный. У 5 (71%) пациентов отмечалось прогрессирующее те-

чение миелопатии, у 1 (14%) поражение СМ развилось по

типу острой миелопатии. Еще у 1 (14%)

пациента имелся комбинированный

вариант симптоматики: эпизод остро-

го нарастания неврологических про-

явлений на фоне их медленного про-

грессирования. Пароксизмальные

расстройства наблюдались у 2 (28,5%)

пациентов.

Радиологические особенности

миелопатии у пациентов 1-й группы

представлены в табл. 2. 

У 4 (57%) пациентов наблюда-

лись структурные изменения только в

грудном отделе СМ, у 2 (29%) – толь-

ко в шейном и у 1 (14%) – в шейном и

грудном. У 5 (72%) из 7 пациентов об-

наружены МР-признаки ПРПМ. У 2

(29%) пациентов отмечалось накопле-

ние контрастного вещества оболочка-

ми СМ. Сопоставление данных МРТ с

описываемыми в литературе радиоло-

гическими признаками, характерны-

ми для поражения СМ при НС, показало, что у 6 (86%) па-

циентов наблюдался гранулематозно-нодулярный паттерн,

у 3 (43%) – центрипетальный, у 3 (43%) – фузиформный. 

Сравнительная характеристика пациентов 1-й и 2-й

групп с саркоидозом и миелопатией представлена в табл. 3.

Выбор признаков при сравнении клинико-радиологиче-

ских особенностей поражения СМ основывался на данных

литературы [4, 15].

У всех пациентов 2-й группы по сравнению с пациен-

тами 1-й группы симптомы поражения СМ вследствие РС

чаще развивались по типу острой миелопатии уже после по-

явления других признаков саркоидоза. Клинические прояв-

ления миелопатии во всех случаях сопровождались пораже-

нием других отделов ЦНС (атаксия). Ни у одного пациента

2-й группы не отмечалось тазовых расстройств как проявле-

ния поражения СМ. По данным МРТ спинного мозга у па-

циентов 2-й группы не выявлено паттернов, свойственных

НС [11–13], а также накопления контрастного препарата

оболочками СМ. У всех пациентов 2-й группы, в отличие от

Таблица 1. К л и н и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  м и е л о п а т и и  в с л е д с т в и е  с а р к о и д о з а  ( Н С )

Пол, возраст Миелопатия Миелопатия –               Проявления         Пароксизмальные     Тип течения            Регресс
в дебюте               единственный                 миелопатии расстройства       миелопатии   симптомов
саркоидоза           синдром поражения       по ФС                                                                                             после первого

нервной системы                                                                                                    эпизода

Примечание. (+)– наличие, (-) – отсутствие признака (здесь и в табл. 2); ФС – функциональная система; М – моторные, С – сенсорные,

Т – тазовые нарушения; НБ – невропатическая боль; МС – мышечные спазмы.

Женский, 44 года + + М, С, Т + (НБ) ОМ Неполный

Мужской, 29 лет - - М - ПРМ Неполный

Мужской, 22 года + - М, Т - ПРМ Неполный

Мужской, 31 год + + М, Т - ПРМ Неполный

Мужской, 49 лет + + М, С, Т + (НБ, МС) ОМ, ПРМ Неполный

Женский, 40 лет - - С - ПРМ Неполный

Женский, 39 лет - - С - ПРМ Полный

Таблица 2. Р а д и о л о г и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  м и е л о п а т и и  
в с л е д с т в и е  с а р к о и д о з а  ( Н С )

Пол, возраст                          Пораженные      ПРПМ      Накопление     Радиологические
отделы СМ          контрастного          паттерны НС

вещества                                               
оболочками СМ

Примечание. ГН – гранулематозно-нодулярный паттерн; Ц – центрипетальный; 

Ф – фузиформный.

Женский, 44 года Грудной + + ГН, Ц, Ф

Мужской, 29 лет Шейный + - ГН, Ц

Мужской, 22 года Грудной - - ГН

Мужской, 31 год Грудной + - ГН, Ф

Мужской, 49 лет Шейный + + ГН, Ф

+ грудной

Женский, 40 лет Шейный + - ГН, Ц

Женский, 39 лет Грудной - - -



пациентов 1-й группы (57%), имелось поражение шейного

отдела СМ. 

Проведена сравнительная характеристика лаборатор-

ных показателей у пациентов 1-й и 2-й групп с саркоидозом

и миелопатией (табл. 4). Для пациентов 1-й группы было ха-

рактерно наличие плеоцитоза в ЦСЖ (71% случаев). В отли-

чие от них, у пациентов 2-й группы не выявлено плеоцито-

за в ЦСЖ и пониженного содержания глюкозы. Повыше-

ние активности АПФ в сыворотке крови во 2-й группе отме-

чалось реже, но чаще обнаруживался олигоклональный тип

синтеза IgG в ЦСЖ при поликлональном его типе в сыво-

ротке крови (2-й тип синтеза). 

Среди пациентов с саркоидозом и миелопатией осо-

бого внимания заслуживает больная, у которой клиниче-

ская картина поражения СМ развилась как осложнение те-

рапии глюкокортикоидами (ГК). 

Приводим описание клинического случая.

Пациентка К., 53 лет, наблюдается в Научно-исследо-

вательском институте неврологии ФГБОУ ВО «Первый

Санкт-Петербургский государственный медицинский универ-

ситет им. акад. И.П. Павлова» с мая 2018 г. В марте 2018 г.

у больной появились эпизоды повышения температуры тела до

38,0 °С и развился неврит лицевого нерва справа. На фоне те-

рапии преднизолоном внутрь отмечался полный регресс сим-

птомов в течение 2 нед. Тогда же вы-

полнена флюорография органов грудной

клетки, обнаружены признаки лимфа-

денопатии средостения и внутригруд-

ных лимфатических узлов (ВГЛУ). При

обследовании фтизиатром данных,

указывающих на туберкулез, не найде-

но. Компьютерная томография с высо-

ким разрешением (КТВР) органов груд-

ной клетки (май 2018 г.): перилимфа-

тическая очаговая диссеминация легоч-

ной ткани, лимфаденопатия средосте-

ния и ВГЛУ. Картина соответствует

саркоидозу легких II стадии. В сыво-

ротке крови выявлено повышение ак-

тивности АПФ до 113,5 ед. (норма

<20). Выполнена видеоторакоскопия

слева с биопсией легочной ткани и лим-

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

Таблица 3. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  1 - й  и  2 - й  г р у п п  с  с а р к о и д о з о м ,  и м е ю щ и х
м и е л о п а т и ю ,  в ы з в а н н у ю  о с н о в н ы м  з а б о л е в а н и е м  ( Н С ) ,  и  м и е л о п а т и ю  в с л е д с т в и е  Р С

Признак                                                                                                                                       1-я группа (n=7)                              2-я группа (n=4)

Примечание. ФС – функциональная система; * – статистически незначимые различия показателей (p>0,05; критерий Фишера) между 1-й и

2-й группой (здесь и в табл. 4); ** – статистически значимые различия показателей (p<0,05; критерий Фишера) между 1-й и 2-й группой. 

Возраст, годы 39 [31; 42] 43 [39,3; 46,3] 

Мужчины:женщины 4:3 1:3

Миелопатия до первых проявлений системного саркоидоза, n (%) 4 (57) 0 (0)*

Миелопатия – единственный синдром поражения нервной системы, n (%) 3 (43) 0 (0)*

Проявления миелопатии по ФС, n (%):

моторные 5 (71) 2 (50)

сенсорные 4 (57) 2 (50)

тазовые 4 (57) -

Неполный регресс симптомов после первого эпизода миелопатии, n (%) 6 (86) 1 (25)

Ведущий тип течения миелопатии, n (%): 

ПРМ 5 (71) -

ОМ 3 (75)*

Преимущественно поражаемый отдел СМ, n (%):

грудной 4 (57) -

шейный 4 (100)*

ПРПМ, n (%) 5 (71) 1 (25)

Накопление контрастного вещества оболочками 2 (29) 0 (0)*

Радиологические паттерны НС 6 (86) 0 (0)**

Таблица 4. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  л а б о р а т о р н ы х  
п о к а з а т е л е й  у  п а ц и е н т о в  1 - й  и  2 - й  г р у п п  
с  с а р к о и д о з о м ,  и м е ю щ и х  м и е л о п а т и ю ,  в ы з в а н н у ю
о с н о в н ы м  з а б о л е в а н и е м  ( Н С ) ,  и  м и е л о п а т и ю  
в с л е д с т в и е  Р С ,  n  ( % )

Показатель                                                                         1-я группа (n=7)         2-я группа (n=4)

Примечание. 2-й тип синтеза IgG – олигоклональный тип синтеза IgG в ЦСЖ/поликло-

нальный синтез IgG в сыворотке.

Плеоцитоз в ЦСЖ 5 (71) 0 (0)*

Повышенное содержание белка в ЦСЖ 3 (43) 1 (25)

Пониженное содержание глюкозы в ЦСЖ 2 (28,5) 0 (0)*

Повышение активности АПФ в сыворотке 4 (57) 1 (25)

Преимущественный тип синтеза IgG (2-й тип) 2 (28,5) 2 (50)
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фатического узла аортальной группы (май 2018 г.). При гис-

тологическом исследовании биоптатов обнаружены множе-

ственные эпителиоидно-клеточные гранулемы без некроза.

Окрашивание препаратов по Цилю–Нильсену не выявило 

M. tuberculosis. Установлен диагноз саркоидоза с поражением

легких II стадии, подострое течение. В мае 2018 г. диагно-

стирован неврит лицевого нерва слева, проведена терапия де-

ксаметазоном с полным регрессом симптомов. Выполнена

МРТ головного мозга с контрастированием: неспецифические

очаговые изменения в белом веществе головного мозга, не про-

тиворечащие проявлениям НС. Рецидивирующий неврит лице-

вого нерва (март и май 2018 г.) был расценен как симптом ве-

роятного НС (критерии J.P. Zajicek, 1999). Пульмонологами

рекомендована длительная терапия метилпреднизолоном (бо-

лее года): начало терапии с 4 таблеток (1 таблетка – 4 мг) в

день с постепенным снижением дозы за 3 мес до 4 таблеток по

четным дням и 2 таблеток по нечетным дням (интермитти-

рующая схема лечения). 

С августа 2018 г., на фоне развития выраженных клини-

ческих проявлений синдрома Иценко–Кушинга, у пациентки по-

явились жалобы на боль в нижнегрудном и поясничном отделах

позвоночника, ощущение стягивания по типу «обруча» в облас-

ти грудной клетки. В неврологическом статусе выявлены сен-

сорные нарушения в виде укорочения вибрационной чувстви-

тельности в медиальной области лодыжек, убедительных дан-

ных в пользу сегментарного спинального типа расстройств чув-

ствительности не получено. Заподозрена миелопатия вследст-

вие саркоидоза. Выполнена люмбальная пункция (ноябрь 2018 г.):

ЦСЖ бесцветная, прозрачная, цитоз – 0,7⋅106/л, лимфоциты –

норма; повышение содержания белка до 690 мг/л (норма

150–450 мг/л); глюкоза – 3,6 ммоль/л (норма 150–450 мг/л). 

МРТ грудного отдела позвоночника и СМ с контрасти-

рованием (ноябрь 2018 г.): признаки экстрадурального утолще-

ния жировой клетчатки (экстрадуральный липоматоз) на

уровне грудного отдела позвоночника с явлениями компрессии

СМ на уровне тел TIII–VIII. Структурных

изменений в СМ и поражения мозговых

оболочек не выявлено (рис. 1, а, б). КТВР

органов грудной клетки (сентябрь 2018

г.): выраженная положительная дина-

мика по сравнению с данными, получен-

ными в мае 2018 г. 

Таким образом, признаков пора-

жения СМ как проявления саркоидоза не

обнаружено. Принято решение о более

быстром снижении дозы ГК. К июлю

2019 г. больная принимала 2 мг метил-

преднизолона в сутки, наблюдался пол-

ный регресс жалоб. МРТ грудного отде-

ла позвоночника и СМ с контрастиро-

ванием (июль 2019 г): сохраняются при-

знаки экстрадурального утолщения жи-

ровой клетчатки на уровне грудного от-

дела позвоночника без проявлений ком-

прессии СМ на уровне тел TIII–VIII по срав-

нению с ноябрем 2018 г. Структурных

изменений в СМ и признаков поражения

мозговых оболочек не установлено 

(рис. 2, а, б).

Обсуждение. Развитие синдрома

миелопатии у пациентов с известным

системным саркоидозом обычно свя-

зывают с основным заболеванием [2,

4, 15]. Однако поражение СМ при сис-

темном саркоидозе может быть вызва-

но и конкурирующими заболеваниями

[4, 15–17]. Заподозрить такой генез

миелопатии можно при наличии ати-

пичных для НС проявлений [15]. Нами

проанализировано 12 пациентов с сис-

темным саркоидозом и миелопатией, у

4 (33%) из которых ее причиной стал

РС. У 7 (58%) пациентов выявлены

признаки НС в СМ.

В обследованной группе клини-

ческая картина миелопатии вследствие

саркоидоза по большинству характе-

ристик соответствовала описанной в

литературе [19]. Миелопатия чаще

Рис. 1. МРТ грудного отдела позвоночника и СМ (ноябрь 2018 г.) в режиме

Т2-ВИ: а – сагиттальная, б – аксиальная проекция на уровне нижнего края тела

TVII. Картина утолщения экстрадуральной жировой клетчатки в заднебоковых от-

делах позвоночного канала с признаками компрессии дурального мешка и СМ

а                                             б

Рис. 2. МРТ грудного отдела позвоночника и СМ (июль 2019 г.) в режиме

Т2-ВИ: а – сагиттальная, б – аксиальная проекция на уровне нижнего края тела

ТVII. Картина утолщения экстрадуральной жировой клетчатки в заднебоковых от-

делах позвоночного канала без признаков компрессии дурального мешка и СМ по

сравнению с предыдущим исследованием

а                                             б



имела прогрессирующее течение, лишь в 1 случае поражение

СМ развилось по типу острой миелопатии. В клинической

картине у большинства пациентов отмечалась комбинация

моторных, сенсорных и тазовых расстройств. Регресс кли-

нических признаков после первого эпизода миелопатии в

основном (86% больных) был неполный. Для МР-картины

поражения СМ вследствие саркоидоза характерен ПРПМ

[10, 20]. У наших пациентов он встречался в 72% случаев.

Одним из типичных признаков НС является накопление

контрастного вещества мозговыми оболочками [19], но в на-

стоящем исследовании оно определялось только у 29% боль-

ных. Данное несоответствие, по-видимому, было связано с

проведением терапии ГК. У 6 из 7 больных был обнаружен

как минимум 1 радиологический паттерн, свойственный НС

с поражением СМ [11–13]. В литературе упоминается «сим-

птом трезубца» [21], который также можно было бы исполь-

зовать в повседневной практике для увеличения чувстви-

тельности диагностики НС с поражением СМ. Большинст-

во авторов указывают на развитие миелопатии вследствие

саркоидоза на фоне его развернутой клинической картины

[15]. Однако у 4 (57%) из 7 наших больных с НС признаки

поражения СМ стали первым проявлением заболевания.

Вероятно, при развитии прогрессирующей миелопатии с

вовлечением в патологический процесс разных функцио-

нальных систем и неполным регрессом симптомов следует

выполнять как минимум КТ органов грудной клетки с це-

лью поиска признаков саркоидоза, так как поражение орга-

нов дыхания встречается более чем в 90% случаев и у 

45% больных протекает бессимптомно [4, 14]. Примене-

ние КТВР особенно целесообразно при обнаружении на-

копления контрастного препарата оболочками СМ и вы-

явлении известного радиологического паттерна, свойст-

венного НС.

Частота сочетания РС и НС, по данным литературы,

составляет менее 0,1% (10 случаев более чем на 15 тыс. па-

циентов с РС) [15]. Острая парциальная миелопатия наряду

с невритом зрительного нерва и стволовым синдромом наи-

более часто развивается в дебюте РС [22]. Результаты наше-

го исследования позволяют рекомендовать исключение РС

у пациентов с известным системным саркоидозом. Прове-

дение дифференциальной диагностики с РС является целе-

сообразным, особенно когда поражение СМ развилось по

типу острой миелопатии и без тазовых расстройств, при

МРТ спинного мозга не выявлено паттернов, типичных для

НС, и накопления контрастного препарата оболочками

СМ, а патологический процесс локализован в его шейном

отделе. В ЦСЖ при этом отсутствуют плеоцитоз и снижение

уровня глюкозы.

Представленный клинический случай демонстрирует

ситуацию, когда при очевидной положительной динамике

на фоне лечения саркоидоза ГК у пациентки развились

симптомы миелопатии, причиной которой стал экстраду-

ральный липоматоз. В литературе имеются описания случа-

ев развития экстрадурального липоматоза у больных, полу-

чающих терапию ГК по разным показаниям [23–25]. Одна-

ко мы не встретили подобных сообщений, касающихся па-

циентов с НС. Прогрессирующее течение миелопатии у па-

циента с известным саркоидозом и хорошим эффектом ГК

с обратным развитием его системных проявлений также

требует исключения других возможных причин патологии

СМ, одной из которых, по нашим данным, может быть экс-

традуральный липоматоз. Выполнение МРТ позвоночника и

СМ пациентам, получающим ГК, в подобных клинических

ситуациях позволяет своевременно установить диагноз [20].

Снижение дозы ГК при развитии экстрадурального липо-

матоза приводит к уменьшению выраженности разрастания

жировой клетчатки в позвоночном канале и степени ее ком-

прессионного воздействия на СМ. Однако у пациентов с

саркоидозом следует помнить о риске рецидива при быст-

рой отмене ГК [14]. 

При установлении причин миелопатии у пациентов с

известным системным саркоидозом нередки ошибки, так как

ее возникновение связывают с основным заболеванием [15].

Анализ наших данных позволяет сделать вывод о необходи-

мости учитывать возможность наличия коморбидной пато-

логии как причины поражения СМ, а также вероятность

развития осложнений базисной терапии ГК по поводу сар-

коидоза (экстрадуральный липоматоз). Клинические прояв-

ления при этом очень схожи с таковыми НС, но подходы к

терапии могут быть принципиально иными. Индивидуали-

зированный подход с тщательной оценкой клинических, ра-

диологических, лабораторных данных и динамическим на-

блюдением за пациентом с саркоидозом и миелопатией поз-

воляет выбрать правильную терапевтическую тактику. 
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Чухловина М.Л.
Кафедра неврологии и психиатрии ФГБУН «Национальный медицинский исследовательский центр 

им. B.A. Алмaзoвa» Минздрава России, Санкт-Петербург 

Россия, 197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Цель исследования – изучение особенностей патогенеза, диагностики и лечения панических атак (ПА) у лиц молодого возраста. 
Пациенты и методы. Обследовано 39 амбулаторных пациентов с ПА в возрасте от 19 до 38 лет (27 женщин и 12 мужчин). Для
оценки выраженности клинических проявлений ПА использовали шкалу тяжести панического расстройства, для выявления тре-
вожного состояния – шкалу тревоги Кови. С целью исключения из обследования пациентов с депрессивными состояниями приме-
няли шкалу Монтгомери–Асберга для оценки депрессии. Все больные были разделены на две группы: 1-ю группу составили 22 паци-
ента с ПА, получавших стандартную терапию и альфа-адреноблокатор пророксан (вегетрокс) по 1 таблетке (15 мг) 3 раза в день
в течение 8 нед; 2-ю группу – 17 пациентов, которым назначали только стандартную терапию. Обследование проводилось дваж-
ды – до начала и через 4 нед после окончания 8-недельного курса терапии вегетроксом.
Результаты и обсуждение. У пациентов обеих групп с ПА суммарный балл варьировался от 3 до 11 баллов, медиана – 7 баллов по
шкале тяжести панического расстройства. По данным шкалы Кови для оценки тревоги тревожное состояние развивалось у 33 па-
циентов, только симптомы тревоги выявлены у 6. Обнаружена прямая достоверная корреляция между показателями шкалы тя-
жести панического расстройства и шкалы тревоги Кови, коэффициент ранговой корреляции Спирмена составил 0,681; p<0,01.
Показатели тяжести ПА были достоверно ниже после включения вегетрокса в стандартную терапию. Сравнение показателей
шкалы тревоги у пациентов 1-й и 2-й групп после курса лечения выявило достоверное снижение уровня тревожности у больных,
получавших наряду со стандартной терапией препарат вегетрокс. Такой эффект вегетрокса объясняется тем, что он блокирует
постсинаптические α1- и пресинаптические α2-адренорецепторы, снижает интенсивность стимуляции структур гипоталамуса,
тесно связанных с лимбико-ретикулярной системой.
Заключение. Тяжесть ПА у лиц молодого возраста зависит от уровня тревожности. Вегетрокс характеризуется значимым поло-
жительным влиянием на показатели шкалы тяжести панического расстройства и шкалы тревоги Кови при ПА.

Ключевые слова: паническая атака; тревожное состояние; патогенез; вегетрокс.
Контакты: Мария Лазаревна Чухловина: alexei.chukh@mail.ru
Для ссылки: Чухловина МЛ. Особенности патогенеза, диагностики и лечения панических атак у лиц молодого возраста. Невроло-
гия, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):37–41. DOI: 10.14412/2074-2711-2020-3-37-41

Features of the pathogenesis, diagnosis, and treatment of panic attacks in young people
Chukhlovina M.L.

Department of Neurology and Psychiatry, B.A. Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg

2, Akkuratov St., Saint Petersburg 197341, Russia

Objective: to investigate the features of the pathogenesis, diagnosis, and treatment of panic attacks (PAs) in young people. 

Patients and methods. A total of 39 outpatients (27 females and 12 males) aged 19 to 38 years with PAs were examined. The Panic Disorder

Severity Scale (PDSS) was used to measure the severity of clinical manifestations of PAs; the Covey Anxiety Scale was employed to identify an

anxiety state. In order to exclude depressed patients from being examined, the Montgomery–Аsberg rating scale was applied to assess the severity

of depression. All the patients were divided into two groups: 1) 22 patients with PAs who received standard therapy and the alpha-adrenoblock-

er proroxan (Vegetrox) as a 15-mg tablet thrice daily for 8 weeks; 2) 17 patients who were prescribed only standard therapy. The patients were

examined twice before and 4 weeks after the end of an 8-week vegetrox therapy cycle.

Results and discussion. In the patients of both groups with PAs, the total score ranged from 3 to 11, with the median PDSS score of 7. According to

the Covey anxiety scale, an anxiety state developed in 33 patients; only the symptoms of anxiety were detected in 6. There was a direct significant

correlation between the PDSS and Covey anxiety scale values; Spearman's rank correlation coefficient was 0.681 (p<0.01). The PA severity index-

es proved to be significantly lower after incorporating Vegetrox into the standard therapy. Comparing the anxiety scale values in the patients of

Groups 1 and 2 after the treatment cycle revealed a significant decrease in the level of anxiety in the patients receiving standard therapy and

Vegetrox. This effect of the latter may be explained by the fact that it blocks postsynaptic α1-adrenoceptors and presynaptic α2-adrenoceptors and

decreases the stimulation intensity of the hypothalamic structures that are closely connected with the limbicoreticular system. 

Conclusion. The severity of PAs in young people depends on the level of anxiety. Vegetrox has a significant positive effect on the values of PDSS

and the Covey anxiety scale in PAs.

Keywords: panic attack; anxiety state; pathogenesis; Vegetrox
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В последние годы во всех развитых странах отмечает-

ся значительный рост психовегетативных синдромов у нев-

рологических больных [1–3]. Распространенность паниче-

ских атак (ПА) в течение жизни в общесоматической сети

достигает 22,7% [4]. При этом в большинстве случаев ПА

(вегетативные кризы) развиваются у лиц трудоспособного

возраста (20–40 лет), женщины страдают в 2 раза чаще. Из-

вестно, что ПА возникают, в отличие от многих других па-

роксизмальных состояний, без предвестников, внезапно,

обычно достигая пика в течение первых 10 мин, продолжа-

ются 20–30 мин, иногда до часа. В настоящее время диагно-

стика и лечение ПА представляют собой серьезную медико-

социальную проблему, поскольку дифференциальная диаг-

ностика нередко затруднена из-за наличия жалоб на боль в

сердце, сердцебиение, одышку, затрудненное дыхание, го-

ловную боль, головокружение, тошноту, рвоту, сопровожда-

ющиеся тревогой, страхом смерти. В связи с этим на амбу-

латорном этапе пациентам нередко ставят ошибочные диаг-

нозы: транзиторная ишемическая атака, инсульт, гиперто-

нический криз, инфаркт миокарда, бронхиальная астма.

Пациенты с ПА часто поступают в приемные отделения ста-

ционаров, где проходят углубленное кардиологическое и

неврологическое обследование, которое не выявляет пора-

жения сердца или нервной системы [5]. В ряде случаев та-

ким пациентам ошибочно устанавливается диагноз сомато-

формного болевого расстройства, который требует проведе-

ния тщательной дифференциальной диагностики [6]. Изу-

чение взаимосвязи ПА с обращением в отделения неотлож-

ной помощи с болью в грудной клетке некардиального гене-

за показало, что в течение 6 мес 34,5% лиц с некардиальной

болью в грудной клетке имели хотя бы одну ПА; 77,1% из

них обращались за неотложной медицинской помощью [7].

Считается, что в патогенезе ПА большую роль играют дис-

функция норадренергической системы среднего мозга, ги-

поталамических структур, нарушения в лимбической систе-

ме, в прецентральной коре [8–9]. В последние годы устано-

влено, что ингибирование синтеза гамма-аминомасляной

кислоты в перифорникальном отделе гипоталамуса и сни-

жение количества или функции глутаматных рецепторов

типа 2 в миндалевидных ядрах вызывают ПА [10]. Отмечен

терапевтический эффект селективных ингибиторов обрат-

ного захвата серотонина, бензодиазепинов, когнитивно-по-

веденческой терапии при тревожных расстройствах, в том

числе при ПА [11–12]. Клинические исследования система-

тически показывают эффективность центральных α1-адре-

нергических антагонистов, таких как празозин, доксазозин,

в уменьшении клинических проявлений ПА [13]. Установ-

лено, что отечественный альфа-блокатор пирроксан (про-

роксан) эффективен при соматоформной вегетативной дис-

функции в дозах 45–90 мг/сут [14]. В то же время в литера-

туре вопросы патогенеза, дифференциальной диагностики

и лечения психовегетативных синдромов в неврологиче-

ской практике освещаются недостаточно. 

Цель исследования – изучение особенностей патогене-

за, диагностики и терапии пациентов молодого возраста с ПА.

Пациенты и методы. Обследовано 39 амбулаторных па-

циентов с ПА в возрасте 19–38 лет (27 женщин и 12 муж-

чин). Средняя продолжительность ПА составляла 2,4 года.

Диагноз ПА устанавливали на основе критериев МКБ-10 и

DSM-4. При этом исходили из положений о том, что для ПА

характерны: 1) приступообразное возникновение и ограни-

ченность во времени; 2) полисистемные вегетативные рас-

стройства; наличие эмоционально-аффективных синдро-

мов [15]. В исследование не включали пациентов с деком-

пенсацией соматических заболеваний, депрессией, наличи-

ем текущих или анамнестических признаков шизофрении,

аффективных расстройств, вызванных приемом психоак-

тивных веществ. Для оценки выраженности клинических

проявлений ПА использовали шкалу тяжести панического

расстройства (Panic disorder severity scale), разработанную в

1997 г. [16]. Для выявления тревожного состояния применя-

ли шкалу тревоги Кови. С целью исключения из обследова-

ния пациентов с депрессивными состояниями использова-

ли шкалу Монтгомери–Асберга для оценки депрессии.

Больных обследовали дважды: при первичном обращении и

через 4 нед после окончания курса лечения, который про-

должался 8 нед. Дизайн исследования – рандомизирован-

ное сопоставимое исследование. 

Все пациенты были разделены на две группы, сопоста-

вимые по полу и возрасту. В 1-ю группу включено 22 боль-

ных, получавших в составе комплексной терапии (ноотро-

пы, вазоактивные препараты, лекарственные средства для

лечения сопутствующей патологии) пророксан (вегетрокс).

Выбор этого препарата был связан с тем, что показанием

для его применения является соматоформная вегетативная

дисфункция, протекающая по симпатико-адреналовому ти-

пу, поскольку он блокирует постсинаптические α1- и преси-

наптические α2-адренорецепторы, снижает интенсивность

стимуляции гипоталамических структур, уменьшая выделе-

ние тропных гормонов, гормонов периферических желез;

ослабляет передачу адренергических сосудосуживающих

импульсов, устраняет спазм и расширяет периферические

сосуды, особенно артериолы и прекапилляры. Больным с

ПА назначали вегетрокс по 1 т (15 мг) внутрь 3 раза в день в

течение 8 нед. Во 2-ю группу (сравнения) вошли 17 пациен-

тов, у которых применяли только стандартную терапию (без

вегетрокса). 

Полученные результаты обрабатывали непараметри-

чески с помощью критерия Вилкоксона–Манна–Уитни,

позволяющего оценить значимость различий в двух несвя-

занных выборках. Связи между степенью выраженности

тревожности и тяжестью ПА изучали с помощью коэффи-

циента ранговой корреляции Спирмена; уровень различий

считали значимым при p<0,05.

Результаты. У всех обследованных показатель депрес-

сии по шкале Монтгомери–Асберга колебался от 2 до 6 бал-

лов (медиана – 4), что свидетельствовало об отсутствии де-

прессии, и имелись критерии DSM-4, характерные для ПА.

У всех больных четко очерченный период выраженного

страха или дискомфорта сопровождался не менее чем че-

тырьмя из следующих симптомов: сердцебиение, потоотде-

ление, озноб, ощущение нехватки воздуха, удушье, боль или

неприятные ощущения в груди, животе, тошнота, голово-

кружение, дереализация, страх потерять контроль, умереть,

парестезии, волны жара или холода, которые появлялись

внезапно и достигали пика в течение 10 мин. При этом уг-

лубленное кардиологическое, пульмонологическое, гастро-

энтерологическое, эндокринологическое обследование не

выявляло соматических заболеваний, которые могли быть

причиной такого состояния. Пациенты также ранее обра-

щались к психиатрам, которые исключали у них соматизи-

рованные расстройства.



При обследовании 39 пациентов с ПА с помощью

шкалы тяжести панического расстройства суммарный балл

варьировался от 3 до 11 (медиана, Ме – 7). По данным шка-

лы Кови для оценки тревоги установлено, что тревожное

состояние развивалось у 33 пациентов с ПА, только симпто-

мы тревоги выявлены у 6. Известно, что по этой шкале сум-

марный балл от 0 до 2 расценивается как отсутствие тревож-

ного состояния, от 3 до 5 – как наличие симптомов тревоги,

≥6 – как развитие тревожного состояния. Оценка корреля-

ции между показателями шкалы тяжести панического рас-

стройства и шкалы тревоги Кови показала наличие прямой

значимой связи. Коэффициент ранговой корреляции Спир-

мена составил 0,681; p<0,01. При анализе клинических осо-

бенностей течения панических атак выявлялись три вари-

анта дебюта вегетативных кризов. У наших пациентов пре-

обладал первый вариант (n=27), который характеризовался

выраженной вегетативной симптоматикой, ощущением

страха, возникавшими на фоне полного здоровья, иногда

спровоцированными стрессовыми ситуациями. При втором

варианте (n=8) дебют ПА носил постепенный характер, ве-

гетативные симптомы сначала не сопровождались ощуще-

нием страха, однако под влиянием стресса дома или на ра-

боте, повышенных физических и умственных нагрузок раз-

вивался развернутый эмоционально-вегетативный криз.

Третий вариант дебюта ПА отмечался у 4 больных: ПА воз-

никала внезапно, но на фоне уже существующих тревожных

расстройств.

Суммарный балл по шкале тяжести панического рас-

стройства колебался от 4 до 11 (Ме – 7,5) в 1-й группе и от 3

до 11 (Ме – 7) во 2-й,( p>0,05; табл. 1). Суммарный балл по

шкале тревоги Кови варьировался от 5 до 12 (Ме – 9) в 1-й

группе и от 4 до 12 (Ме – 8) во 2-й (p>0,05; табл. 2). Следо-

вательно, до начала терапии данные группы статистически

значимо не различались по показателям шкалы тяжести па-

нического расстройства и шкалы тревоги Кови. 

У больных 1-й группы через 4 нед после окончания 

8-недельного курса терапии вегетроксом, согласно шкале

тяжести панического расстройства, отмечено достовер-

ное улучшение: суммарный балл уменьшился и варьиро-

вался от 2 до 9 (Ме – 5), против 4–11 (Ме – 7,5) до лече-

ния (p<0,01; см. табл.1). Во 2-й группе после стандартной

терапии без вегетрокса значимых изменений по данной

шкале не произошло: суммарный балл колебался от 2 до

11 (Ме – 6) против 3–11 (Ме – 7), p>0,05. Показатели тя-

жести ПА были достоверно ниже после включения вегет-

рокса в стандартную терапию. Соответственно суммар-

ный балл составлял от 2 до 9 (Ме – 5) в 1-й группе против

2–11 (Ме – 6) во 2-й группе, p<0,05.

Анализ изменений показателей шкалы тревоги Ко-

ви выявил, что суммарный балл в 1-й группе после лече-

ния достоверно снизился по сравнению с таковым до

курса терапии и составлял от 1 до 10 против 5–12 до лече-

ния, (p<0,01; см. табл. 2). Во 2-й группе данный показа-

тель достоверно не изменялся и колебался от 4 до 12 бал-

лов до лечения и от 3 до 11 баллов после него (p>0,05).

Сравнение показателей шкалы тревоги между 1-й и 

2-й группой после курса лечения выявило достоверное

снижение уровня тревоги у пациентов, получавших наря-

ду со стандартной терапией вегетрокс: соответственно

суммарный балл изменялся от 1 до 10 (Ме – 6) против

3–11 (Ме – 8), p=0,01.

Таким образом, выявлено значимое положительное

влияние вегетрокса (пророксан) на показатели шкалы тяже-

сти панического расстройства и шкалы тревоги Кови. Па-

циенты 1-й группы отмечали улучшение самочувствия,

уменьшение частоты и тяжести ПА, снижение уровня тре-

воги. Больные хорошо переносили вегетрокс, легкое голо-

вокружение отмечалось в первые 3 дня приема препарата

только у 2 пациентов.

Обсуждение. Проведенное исследование показало,

что тяжесть ПА достоверно коррелировала с уровнем тре-

воги по шкале Кови. Известно, что в механизмах разви-

тия тревоги большое значение придается нарушениям

функционирования центральных норадренергических

систем, в частности активности норадренергического яд-

ра ствола головного мозга, называемого голубым пятном

(locus coeruleus). Показано, что введение пациентам с ПА

стимулятора активности данного ядра увеличивало часто-

ту ПА и тревогу, повышало выделение 3-метокси-4-окси-

фенилгликоля (главного метаболита норадреналина го-

ловного мозга), тогда как назначение препарата, снижаю-

щего норадренергическую активность, приводило к

уменьшению его уровня в плазме крови в большей степе-

ни, чем у здоровых лиц [15]. Эти данные подтверждают-
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Таблица 1. Пределы колебаний суммарного балла 
и медианных значений по шкале 
тяжести панического расстройства
до и после курса лечения

Группа пациентов                                        Колебания суммарного  
балла (Ме)

До лечения:

1-я группа (n=22), 1 4–11 (7,5)

2-я группа (n=17), 2 3–11 (7,0)

После лечения:

1-я группа (n=22), 3 2–9 (5,0)

2-я группа (n=17), 4 2–11 (6,0)

р1,2>0,05

р1,3<0,01

р2,4>0,05

р3,4<0,05

Таблица 2. Пределы колебаний суммарного балла
и медианных значений по шкале 
тревоги Кови до и после курса 
лечения

Группа пациентов                                        Колебания суммарного  
балла (Ме)

До лечения:

1-я группа (n=22), 1 5–12 (9,0)

2-я группа II (n=17), 2 4–12 (8,0)

После лечения:

1-я группа (n=22), 3 1–10 (6,0)

2-я группа (n=17), 4 3–11 (8,0)

р1,2>0,05

р1,3<0,01

р2,4>0,05

р3,4=0,01
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ся исследованиями, выявившими снижение ситуацион-

ной тревожности под влиянием альфа-адреноблокатора

пророксана [17]. При этом пророксан не оказывает не-

благоприятного влияния на психофизиологические па-

раметры и качество профессиональной деятельности, в

отличие от феназепама и изопреналина [18]. Действи-

тельно, у наших пациентов отмечена хорошая переноси-

мость пророксана (вегетрокс). В настоящем исследова-

нии вегетрокс оказывал достоверное терапевтическое

действие на частоту, тяжесть ПА и уровень тревоги у па-

циентов. Такой эффект вегетрокса объясняется тем, что

он блокирует постсинаптические α1- и пресинаптические

α2-адренорецепторы, снижает интенсивность стимуля-

ции структур гипоталамуса, тесно связанных с лимбико-

ретикулярной системой. Результаты нашего исследова-

ния согласуются с данными о терапевтическом эффекте

пирроксана (пророксана) при купировании ПА [19], а

также ПА в структуре посттравматического стрессового

расстройства [13].

Заключение. Таким образом, патогенез ПА оказался

более сложным, вовлекающим центральные механизмы

регуляции вегетативных реакций, развития тревоги,

функционирования рецепторного аппарата и нейромеди-

аторов ЦНС, чем представлялось ранее. Дальнейшие ис-

следования с применением междисциплинарного подхо-

да будут способствовать совершенствованию дифферен-

циальной диагностики, терапии и профилактики ПА,

улучшению качества жизни таких пациентов.
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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

Матвеева М.В., Самойлова Ю.Г., Жукова Н.Г., Толмачев И.В., Ермак Е.Е., Тонких О.С.
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск 

Россия, 634050, Томск, Московский тракт, 2

Сахарный диабет (СД) – метаболическое заболевание, которое сопровождается поражением головного мозга, проявляющимся

когнитивными нарушениями (КН).

Цель исследования – изучение структурных и функциональных изменений головного мозга у пациентов с СД в зависимости от наличия КН.

Пациенты и методы. Обследовано 60 пациентов с СД 1-го типа и 60 с СД 2-го типа, которые были распределены в группы в зависимо-

сти от наличия КН. Для оценки КН использовали Mонреальскую шкалу когнитивной дисфункции (MoСА-тест). Анализировали глике-

мию и ее коэффициенты вариабельности, уровень гликированного гемоглобина (HbA1c). Сегментацию изображений головного мозга по

данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) проводили с помощью программы FreeSurfer и программного пакета Recon-all. Функ-

циональную МРТ головного мозга выполняли с применением парадигм (для зоны Брока, Вернике и первичной моторной зоны). 

Результаты и обсуждение. У пациентов с СД 1-го типа и КН выявлено уменьшение объема белого вещества в целом и гиппокампа

справа, у пациентов с СД 2-го типа – объема серого и белого вещества. Функциональная активность первичной моторной зоны и

зоны Брока при проведении заданий у пациентов с СД 1-го типа была снижена на 50%, а с СД 2-го – на 80%. Установлена связь

между длительностью заболевания, возрастом пациентов, индексом вариабельности гликемии, показателями MoCA-теста и сни-

жением объема гиппокампа, белого и серого вещества и активности моторных зон при СД 1-го и 2-го типов. 

Заключение. Атрофия серого и белого вещества головного мозга, нарушение функциональной активности в моторной зоне более

значительны при СД 2-го типа. Данные изменения ассоциированы с КН и вариабельностью гликемии.

Ключевые слова: сахарный диабет; сегментация головного мозга; функциональная магнитно-резонансная томография; когнитив-

ные нарушения.
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Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease that is accompanied by brain injury manifested as cognitive impairment (CI).

Objective: to study cerebral structural and functional changes in patients with DM according to the presence of CI.

Patients and methods. Examinations were made in 60 patients with type 1 DM and 60 with type 2 DM who were divided into groups according

to the presence of CI. The Montreal Cognitive Assessment (MoCA test) was used to evaluate CI. Glycemia and its variability and the level of

glycated hemoglobin (HbA1c) were analyzed. MRI brain images were segmented using the FreeSurfer program and the Recon-all software

package. Brain functional MRI was performed using paradigms (for Broca's, Wernicke's and primary motor areas).

Results and discussion. Patients with type 1 DM and CI were found to have reduced volumes of the entire white matter and the right hip-

pocampus; those with type 2 DM had decreased gray and white matter volumes. The functional activities of the primary motor and Broca's areas

were reduced by 50% in patients with types 1 and by 80% in those with type 2 when conducting the tasks. A relationship was established between

disease duration, patient age, glycemic variability index, MoCA test results, and decreases in the volumes of the hippocampus and white and

gray matter and in the activity of motor areas in types 1 and 2 DM.

Conclusion. Gray and white matter atrophy and impaired motor area functional activity are more significant in type 2 DM. These changes are

associated with CI and glycemic variability.

Keywords: diabetes mellitus; brain segmentation; functional magnetic resonance imaging; cognitive impairment.
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Сахарный диабет (СД) – хроническая многокомпо-

нентная патология [1]. Заболевание поражает множество

органов и систем, включая головной мозг [2]. СД – незави-

симый фактор риска когнитивных нарушений (КН) [3, 4].

В литературе описано уменьшение объема головного

мозга у взрослых с ранней манифестацией СД 1-го типа, ко-

торое ассоциировано с КН [5, 6]. Выявлено, что СД 2-го ти-

па связан с глобальной атрофией головного мозга (на

0,2–0,6 SD). При этом КН и уменьшение объема серого и

белого вещества головного мозга прогрессируют по мере

увеличения длительности заболевания и выраженности ин-

сулинорезистентности [7–9]. 

В литературе мы не встретили работ, посвященных

изучению связи анатомических, структурных изменений

головного мозга с СД, а также сравнению этих изменений

при разных типах СД. 

Цель исследования – анализ структурных и функцио-

нальных изменений головного мозга у пациентов с СД в за-

висимости от наличия КН.

Пациенты и методы. Протокол работы был одобрен

этическим комитетом ФГБОУ ВО «Сибирский государст-

венный медицинский университет». Критериями невклю-

чения являлись: наличие опухолей или перенесенный ин-

сульт; применение ноотропных, психотропных или нарко-

тических веществ; алкоголизм; дефицит витамина В12; гипо-

тиреоз; декомпенсация сердечной недостаточности 

>II функционального класса; острые события за 6 мес до

начала исследования. 

В исследование включено 60 пациентов с СД 1-го ти-

па и 60 с СД 2-го типа в возрасте от 18–65 лет. Затем каждую

группу разделили на две равные группы по 30 пациентов в

зависимости от наличия или отсутствия КН. 

Для нейропсихологического тестирования использо-

вали Монреальский опросник когнитивной дисфункции

(Montreal Cognitive Assessment, MоCA), в котором макси-

мально возможным количеством баллов считается 30, а за

норму принято ≥26 баллов. Для оценки параметров углевод-

ного обмена проводили исследование гликемии натощак

глюкозооксидазным методом («Биосен», EKF diagnostic

GmbH, Германия), содержания HbA1с с помощью автома-

тического анализатора Hitachi-911 (Chema Diagnostica, Ита-

лия). Вариабельность гликемии определяли с помощью

«слепого» мониторирования в течение 14 сут (прибор

iPro™2, Medtronic, США). После получения «сырых» дан-

ных с помощью программы Easy GV (version 9.0) вычисляли

коэффициенты вариабельности гликемии: стандартное от-

клонение; индекс продолжительности повышения глике-

мии; индекс лабильности глюкозы; показатель контроля

гликемии; индекс риска гипогликемии/гипергликемии;

среднесуточные различия уровня глюкозы; среднюю амп-

литуду колебаний гликемии и среднее значение риска гипо-

и гипергликемических состояний.

МРТ головного мозга проводили в лечебно-диагно-

стическом центре Медицинского института имени Берези-

на Сергея по стандартной процедуре в трех проекциях 

(Т2 4932 ms, TE90 ms, Т1) с применением программ с пода-

влением сигнала свободной воды FLAIR. 

Для подготовки данных МРТ использовали програм-

му FreeSurfer (Laboratory for Computational Neuroimaging,

США), с помощью которой анализируются данные от сече-

ний. Сегментацию Т1–Т2-взвешенных изображений вы-

полняли с помощью пакета Recon-all.

Функциональную МРТ (фМРТ) головного мозга про-

водили с использованием наушников, по которым передава-

ли задания (парадигмы). Использовали следующие парадиг-

мы: для моторной зоны – задание на сжатия пальцев в кулак

(выполнялось трижды); для сенсорной зоны речи – пассив-

ное прослушивание текста; для моторной зоны речи – ак-

тивное словообразование на буквы Л, Т, М. Пациента зара-

нее информировали о заданиях и времени исследования.

Периоды активности (выполнения заданий) чередовались с

периодами покоя (когда пациент должен спокойно лежать).

После выполнения задания у пациента выясняли, хорошо ли

он слышал задание, понятен ли был смысл прочитанного.

Результаты фМРТ подвергали постпроцессинговой обработ-

ке с построением цветных карт (программа Neuro 3DBold).

Анализ полученных данных проводили в программе

IBM SPSS Statistics 19.0.0. Для описания определяли среднее

арифметическое значение и ошибку при нормальном рас-

пределении, медиану – Ме [25-й; 75-й перцентили] при не-

нормальном. Для оценки значимости использовали коэф-

фициенты: W-теста Шапиро–Уилка, Z-критерий Ман-

на–Уитни, t-критерий Стьюдента. За критический уровень

значимости принимали р<0,05. Для определения достовер-

ности применяли критерий χ2 Пирсона. Корреляционные

связи рассчитывали с помощью коэффициента Спирмена. 

Результаты. В исследование были включены пациенты

с СД 1-го и 2-го типов, которые в дальнейшем были разде-

лены на группы в зависимости от наличия или отсутствия

КН. Сформированные группы пациентов с СД были сопос-

тавимы по возрасту, длительности заболевания, параметрам

углеводного обмена (табл. 1). 
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  С Д  1 - г о  и  2 - г о  т и п о в

Группа пациентов
Показатель                                 с СД 1-го типа                       с СД 1-го типа                              с СД 2-го типа                     с СД 2-го типа

+ КН (n=30)                          с отсутствием КН (n=30)            + КН (n=30)                        с отсутствием КН (n=30)

*p≤0,05.

Возраст, годы 44 (42–48) 45 (43–48) 53 (37–69) 53 (31–71)

Длительность СД, годы 13 (10–21) 13 (6–23) 10 (4–14) 9 (2–13)

HbA1с, % 8,4 (6,6–9,3) 7,4 (5,4–10,1) 8,2 (6,3–9,9) 7,9 (6,2–9,1)

Гликемия, ммоль/л 8 (5,6–18,3) 8 (7–9) 7,5 (5,6–9,0) 7,2 (7,0–7,5)

МoCA, общий балл 21 (20–22) 27 (21–29)* 20 (17–23) 27 (26–28)*
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При анализе гликемии при СД 1-го типа отмечено по-

вышение коэффициента вариабельности – риска гипогли-

кемии: 6,1 (2,5–14,0) против 1,3 (1,23–1,33) и гиперглике-

мии: 5,3 (3,5–9,5) против 2,2 (1,9–2,5), а также средней ам-

плитуды колебаний глюкозы: 8,7 (4,9–9,9) против 5,76

(3,7–6,17), p≤0,05. Тогда как при СД 2-го типа зарегистри-

ровано увеличение лабильности гликемии: 15,0 (7,70–34,30)

против 3,5 (0,99–5,1) и качества контроля гликемии: 6,5

(0,35–25,17) против 1,55 (0,06–3,5), p≤0,05. 

При оценке фМРТ для обоих типов СД была характер-

на адекватная оксигенация зоны Вернике, тогда как в зоне

Брока и моторной зоне наблюдалось

ее снижение на 50% при СД 1-го типа

и на 80 % при СД 2-го типа (см. рису-

нок).

При СД 1-го типа у пациентов с

КН отмечалось уменьшение объема

белого вещества и гиппокампа справа

(табл. 2).

У пациентов с СД 2-го типа и на-

личием КН установлено уменьшение

объема гиппокампа справа, серого и

белого вещества (табл. 3).

С возрастом у больных с СД 1-го

типа отмечено уменьшение объема бе-

лого вещества (r=-0,793, p=0,006), а

также гиппокампа (r=-0,642, p=0,046).

Кроме того, у пациентов с увеличением длительности забо-

левания снижается активность зоны Брока (r=-0,738,

p=0,015) и первичной моторной зоны (r=-0,738, p=0,015).

Индекс лабильности гликемии ассоциирован с уменьшени-

ем гиппокампа (r=-0,685, p=0,029) и функциональной ак-

тивности зоны Брока (r=-0,870, p=0,01) и первичной мо-

торной коры (r=-0,870, p=0,01).

Повышенный индекс риска гипергликемии при СД 

2-го типа зарегистрирован у пациентов с меньшим объемом

белого вещества в целом (r=-0,998, p=0,040). Более часто

снижение активности в зоне Брока и моторной коре диаг-

Функциональная активность зон головного мозга при фМРТ у пациентов 

с СД 1-го и 2-го типов

При СД 1-го типа 

При СД 2-го типа

% 

100  

80  

60  

40  

20  

0

Зона Вернике  

Зона Брока   

Моторная зона

p≤0,05
p≤0,05

Таблица 2. П о к а з а т е л и  м о р ф о м е т р и и  г о л о в н о г о  м о з г а  у  п а ц и е н т о в  с  С Д  1 - г о  т и п а ,  м м 3

Анатомическая область                                                                Пациенты с СД 1-го типа                                                                                 p
с КН                                                                              без КН

Серое вещество головного мозга, 477 933,45 (412 144–586 548) 494 427,05 (457 669–519 187) 0,472

в том числе:

левая гемисфера 239 639,62 (204 262–292 851) 244 241,28 (228 198–258 402) 0,682

правая гемисфера 238 293,83 (207 882–293 696) 250 185,77 (229 471–261 277) 0,193

Белое вещество головного мозга, 453 316,58 (432 637–658 709) 476 286,29 (468 997–528 836) 0,392

в том числе:

левая гемисфера 226 867,87 (217 149–333 169) 239 950,17 (235 975–266 039) 0,672

правая гемисфера 226 448,72 (215 488–325 540) 237 965,46 (232 778–263 142) 0,003

Гиппокамп: 

слева 72,51 (71–75) 73,13 (71–75) 0,783

справа 72,36 (72–75) 73,20 (72–74) 0,048

Таблица 3. П о к а з а т е л и  м о р ф о м е т р и и  г о л о в н о г о  м о з г а  у  п а ц и е н т о в  с  С Д  2 - г о  т и п а ,  м м 3

Анатомическая область                                                                Пациенты с СД 2-го типа                                                                                 p
с КН                                                                              без КН

Серое вещество головного мозга, 563 243,70 (510 424–616 064) 454 615,34 (424 333–484 645) 0,002
в том числе:

левая гемисфера 312 004,67 (307 005–317 005) 226 822,41 (208 253–329 059) 0,038
правая гемисфера 319 058,91 (309 059–329 059) 227 792,93 (216 080–242 818) 0,019

Белое вещество головного мозга, 663 708,70 (658 709–668 709) 472 668,50 (444 807–537 620) 0,002
в том числе:

левая гемисфера 306 853,00 (301 853–311 853) 238 402,20 (221 356–270 648) 0,722

правая гемисфера 309 284,94 (304 285–314 285) 233 810,48 (223 450–266 972) 0,023

Гиппокамп:

слева 74,78 (74–76) 72,99 (72–75) 0,382

справа 73,58 (73–75) 72,22 (72–75) 0,042



ностировали у пациентов с КН и полиневропатией (r=-1,0,

p≤0,001; r=-1,0, p≤0,001). С увеличением возраста пациен-

тов отмечалось более выраженное уменьшение объема серо-

го (r=-1,0; p≤0,001) и белого (r=-0,9; p≤0,001) вещества.

Обсуждение. Изучение структурных и функциональ-

ных изменений головного мозга при СД имеет огромное

теоретическое и практическое значение. На современном

этапе развития нейроэндокринологии СД рассматривается

как важный фактор формирования когнитивной дисфунк-

ции [4, 10, 11]. В нашем исследовании отмечено, что у боль-

ных с СД 1-го и 2-го типов когнитивная дисфункция была

представлена легкими и умеренными нарушениям, что сог-

ласуется с данными российских и зарубежных авторов [4,

12]. При этом пациенты с СД 1-го и 2-го типов относились

к средней возрастной группе (44 и 53 года соответственно),

в то же время в представленных ранее исследованиях основ-

ной причиной деменции при СД считались изменения, усу-

гублявшиеся с возрастом [12, 13]. По-видимому, большее

значение все-таки имеют время манифестации и длитель-

ность СД [14]. Так, давность СД в настоящем исследовании

превышала 5 лет и составляла 13 лет для СД 1-го типа и 9 лет

СД 2-го типа. Более весомый вклад в развитие КН при СД

вносит дисгликемия [15, 16]. Мы выявили, что не само по

себе ее повышение или снижение, а именно флюктуация

уровня глюкозы плазмы больше соотносится с изменением

как структурных показателей, так и когнитивных функций.

Что касается вариабельности метаболических параметров,

то, по данным S. Lee и соавт. [17], она наиболее выражена у

пациентов с СД молодого возраста. Однако, как оказалось,

в группе больных СД 2-го типа этот параметр также значи-

мо влияет на описанные выше показатели морфометрии го-

ловного мозга и нейропсихологические тесты. По-видимо-

му, в пожилом возрасте эту связь труднее проследить, по-

скольку существуют и другие многочисленные факторы ри-

ска деменции и реже проводится непрерывное мониториро-

вание гликемии [17, 18]. В то же время в тайваньском иссле-

довании у больных с СД 2-го типа было подтверждено, что

флюктуации уровня глюкозы и высокий уровень HbA1c

связаны с риском развития болезни Альцгеймера независи-

мо от наличия традиционных факторов риска [19]. В преды-

дущем исследовании мы показали влияние противодиабе-

тической терапии на изменение когнитивных функций, од-

нако при анализе морфометрических и функциональных

параметров головного мозга значимых корреляций с ис-

пользованием лекарственных средств не выявлено [20].

По нашим данным, при оценке фМРТ активность мо-

торной и сенсорной зон речи снижена у пациентов с СД 

1-го и 2-го типов, особенно в лобной коре при выполнении

заданий увеличенной сложности, что согласуется с данны-

ми J. Li и соавт. [21].

При более подробном анализе MоCA-теста выявлено

снижение в заданиях на беглость речи, что согласуется с

данными нейропсихологического исследования и нейрови-

зуализации. Кроме того, при анализе фМРТ у пациентов с

полиневропатией отмечена более сильная активность не

только в соматосенсорных областях мозга, но и в зонах, от-

вечающих за когнитивные процессы [22]. В нашей работе

также наблюдалось снижение активации этих зон при нали-

чии полиневропатии, что говорит о связи микроангиопатии

и КН при СД. Таким образом, изменения, выявленные при

фМРТ у пациентов с СД, могут быть предиктором когни-

тивного снижения [23].

При проведении МРТ обнаруживаются атрофия серо-

го и белого вещества, которые связаны с когнитивным сни-

жением при СД [24, 25]. В основном определяется уменьше-

ние объемов головного мозга в корковых областях, включая

затылочную, нижнюю лобную и парагиппокампальную об-

ласти [26, 27]. В настоящем исследовании при СД и КН за-

регистрировано уменьшение объема белого вещества и гип-

покампа справа. Эти изменения прогрессируют с увеличе-

нием длительности заболевания и возраста, а также вариа-

бельности гликемии. Уменьшение размеров гиппокампа от-

мечено в других экспериментальных и клинических иссле-

дованиях при СД [27, 28]. Тяжелая гипогликемия в анамне-

зе ассоциирована с меньшим объемом серого вещества в ле-

вой верхней височной области, тогда как хроническая ги-

пергликемия – с изменением объема серого вещества в пра-

вой задней теменной и правой префронтальной областях.

Примечательно, что снижение вариабельности гликемиче-

ского контроля приводит к уменьшению темпов атрофии

мозговой ткани [29]. 

Заключение. Таким образом, в нашем исследовании у

пациентов с СД обоих типов выявлены атрофия серого, бе-

лого вещества головного мозга и гиппокампа, а также нару-

шение оксигенации в моторной зоне. Данные изменения

ассоциировались с КН и вариабельностью гликемии.
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Российское ретроспективное многоцентровое 
открытое наблюдательное исследование на основе
данных медицинской документации по применению

препарата перампанел в повседневной 
клинической практике

Цель исследования – ретроспективная оценка российского опыта применения перампанела (ПЕР) в повседневной клинической прак-

тике в качестве препарата дополнительной терапии у пациентов с фокальной эпилепсий (ФЭ) в возрасте 12 лет и старше.

Пациенты и методы. Проведено мультицентровое ретроспективное исследование, в ходе которого врачи заполняли стандарт-

ные анкеты с характеристиками заболевания и проводимой терапии. Максимальная длительность наблюдения составляла 

12 мес. Каждого пациента включали в исследование только 1 раз на срок проведения исследования. Проанализировано 164 случая

фармакорезистентной ФЭ. Средний возраст пациентов – 37,7 года, соотношение мужчин и женщин – 1:1. Длительность забо-

левания более 10 лет была у 68,7% пациентов; структурная эпилепсия имелась у 68,2% (височная локализация очага – у 53,4% и

лобная – у 39,1%).

Результаты и обсуждение. Большинству пациентов (26,6%) ПЕР назначали после трех предшествующих линий терапии, макси-

мальное число препаратов в комбинации до назначения ПЕР составляло 2 (50,9%) и 3 (29,6%). Исходная частота всех типов при-

ступов достигала 9 [3; 34] в месяц, билатеральных тонико-клонических с фокальным началом – 3 [2; 6] в месяц. На комбинирован-

ной терапии с включением ПЕР удалось добиться исчезновения всех типов приступов в 22,7% cлучаев, респондеры (по всем типам

приступов) – 52,8%, а ремиссия билатеральных тонико-клонических приступов достигнута у 60,8% пациентов, респондеры –

27,8%. Удержание на терапии к 12 мес наблюдения – 80,7% (95% доверительный интервал 72,3–89,1). Нежелательные явления

(НЯ) отмечены у 31,3% пациентов; наиболее частыми НЯ были сонливость (10,4%), агрессия (9,8%), раздражительность (6,7%),

прочие НЯ наблюдались в единичных случаях. Средняя доза ПЕР составила 8 мг.

Заключение. ПЕР оказался эффективным у пациентов с резистентными формами ФЭ при максимальной длительности наблюде-

ния в рутинной клинической практике 12 мес. Ремиссия всех типов приступов была достигнута в 22,7% случаев, снижение числа

приступов ≥50% – в 52,8%, удержание на терапии – в 80,7%. Препарат оказывал терапевтическое действие при всех типах фо-
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кальных приступов и был максимально эффективен при билатеральных тонико-клонических припадках с фокальным началом. На-

ряду с хорошим клиническим эффектом ПЕР продемонстрировал предсказуемый профиль безопасности.

Ключевые слова: перампанел; фармакорезистентная фокальная эпилепсия; эффективность; переносимость; безопасность; неже-

лательные явления; побочные эффекты; удержание на терапии.
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A Russian retrospective multicenter open-label observational study based on medical documentation on the use of perampanel 
in everyday clinical practice 

Vlasov P.N.1, Karlov V.A.1, Zhidkova I.A.1, Dmitrenko D.V.2, Rudakova I.G.3, Danilova T.V.4, Kalinin V.A.5, Grebenyuk O.V.6, Gertsen A.P.7,
Zhuravlev Ya.S.8, Karas A.Yu.9, Paramonova E.N.10, Ponomareva I.V.11, Miguskina O.I.12, Sobyanina N.A.13, Sukhova D.V.14, 

Salomatin Yu.V.15, Ertakhova M.L.16, Goguadze T.M.17, Shamray A.P.18

1A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia, Moscow; 2Prof. V.F. Voino-Yasenetsky

Krasnoyarsk State Medical University, Ministry of Health of Russia, Krasnoyarsk; 3M.F. Vladimirsky Moscow Regional Clinical Research

Institute, Moscow; 4Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia, Kazan; 5Samara State Medical University, Ministry of

Health of Russia, Samara; 6Siberian State Medical University, Ministry of Health of Russia, Tomsk; 7OOO «Epilepsy 56», Orenburg;
8Orenburg Regional Clinical Mental Hospital Two, Staritsa, Orenburg Region; 9OOO «Epineuro», Saratov; 10OOO «Algorithm», Center of

Epilepsy and Paroxysmal States, Novosibirsk; 11Regional Clinical Hospital Three, Chelyabinsk; 12City Clinical Hospital Eleven, Novosibirsk;
13Perm Territorial Clinical Hospital, Perm; 14Sergey Berezin Medical Institute, Izhevsk; 15Z.P. Solovyev Research and Practical

Psychoneurology Center, Moscow Healthcare Department, Moscow; 16Republican Children's Clinical Hospital, Ministry of Health of the

Udmurt Republic, Izhevsk; 17City Mental Hospital Six, City Epileptology Center, Saint Petersburg; 18Yu.K. Erdman Altai Territorial Clinical

Mental Hospital, Barnaul
120, Delegatskaya St., Build. 1, Moscow 127473, Russia; 21, Partisan Zheleznyak St., Krasnoyarsk 660022, Russia; 361/2, Shchepkin St.,

Moscow 129110, Russia; 449, Butlerov St., Kazan 420012, Russia; 589, Chapaevskaya St., Samara 443099, Russia; 62, Moskovsky High

Road, Tomsk 634050, Russia; 743/5, Noyabrskaya St., Orenburg 460050, Russia; 82, Maisky Lane, Staritsa, Orenburg District, Orenburg

Region 460551, Russia; 9151/8, Bolshaya Sadovaya St., Saratov 410071, Russia; 10186/1, Krasnyi Prospect, Novosibirsk 630049, Russia;
11287, Pobeda Prospect, Chelyabinsk 454021, Russia; 1223, Tankists St., Novosibirsk 630120, Russia; 1385, Pushkin St., Perm 641990,

Russia; 1435, Repin St., Izhevsk 426035, Russia; 1543, Donskaya St., Moscow 115419, Russia; 1679, Lenin St., Izhevsk 426009, Russia; 
179i, Obvodnoi Kanal Embankment, Saint Petersburg 191167, Russia; 1819, Lugovaya St., Barnaul 656056, Russia

Objective: to retrospectively assess the Russian experience with perampanel (PER) in everyday clinical practice as an adjunctive medication for

the treatment of patients aged 12 years or older with focal epilepsy (FE).

Patients and methods. A multicenter retrospective study was conducted, during which the physicians filled out standard questionnaires assessing

the characteristics of the disease and the therapy performed. The maximum follow-up period was 12 months. Each patient was included in the

study only once for the duration of the study. A total of 164 cases of pharmacoresistant FE were analyzed. The patients' mean age was 37.7 years;

the male to female ratio was 1:1. The disease duration over 10 years was in 68.7% of patients; structural epilepsy was present in 68.2% (tem-

poral and frontal lesions in 53.4 and 39.1%, respectively)

Results and discussion. Most (26.6%) patients were prescribed PER after three previous lines of therapy; before PEP administration, there was

a maximum of 2 (50.9%) and 3 (29.6%) drugs, respectively, in the combination. The initial frequency of all seizure types reached 9 [3; 34] per

month; that of focal-onset bilateral tonic-clonic seizures was 3 [2; 6] per month. Combined therapy including PER could lead to the disappearance

of seizures in 22.7% of cases; the responders (by all seizure types) were 52.8%, whereas the remission rate of bilateral tonic-clonic seizures was

60.8% of patients, the responder rate was 27,8%. At 12 months of follow-up, the therapy retention rate reached 80.7% (95% confidence inter-

val, 72.3–89.1). Adverse events (AEs) were noted in 31.3% of patients; the most frequent AEs were drowsiness (10.4%), aggression (9.8%),

irritability (6.7%); other AEs were observed in individual cases. The average dose of PER was 8 mg.

Conclusion. PER was effective in patients with resistant PEs at a maximum follow-up of 12 months in routine clinical practice. Remission of all

seizure types was achieved in 22.7% of cases, the decrease in the number of seizures ≥50% was seen in 52.8% of cases; the therapy retention

rate was 80.7%. The drug had a therapeutic effect in all types of focal seizures and was most effective in focal-onset bilateral tonic-clonic

seizures. Along with its good clinical effect, PER demonstrated a predictable safety profile.
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Перампанел (ПЕР) – 5'-(2-цианофенил)-1'-фенил-

2,3'-бипиридинил-6'(1'H)-он – новейший уникальный про-

тивоэпилептический препарат (ПЭП), первый в своем

классе селективный неконкурентный антагонист ионо-

тропных АМПА-глутаматных рецепторов постсинаптиче-

ской мембраны нейрона [1, 2]. Препарат показан для тера-

пии приступов с фокальным началом у пациентов в возрас-

те 12 лет и старше и максимально эффективен в отношении

билатеральных тонико-клонических [3] и генерализован-

ных судорожных [4, 5] припадков. Еще одно показание –

дополнительная терапия первично-генерализованных то-

нико-клонических приступов у пациентов с идиопатиче-

ской генерализованной эпилепсией. К дополнительным

положительным свойствам ПЕР относится однократный

прием, что существенно упрощает его применение, повы-

шает комплаентность и снижает лекарственные взаимодей-

ствия [6, 7]. Качественно новый механизм ПЕР, не похожий

ни на один из существующих ныне, предопределяет дости-

жение клинического эффекта при добавлении его практиче-

ски к любой исходной терапии ПЭП [8]. Ранее В.А. Карлов и

соавт. [9] сообщали о результатах лечения ПЕР 52 пациен-

тов, часть из которых была моложе 12 лет. N. Swiderska и со-

авт. [10] также проводили терапию ПЕР при различных эпи-

лептических синдромах, в том числе у детей младше 12 лет. 

Цель исследования – ретроспективная оценка рос-

сийского опыта применения перампанела (ПЕР) в повсе-

дневной клинической практике в качестве препарата до-

полнительной терапии у пациентов с фокальной эпилепсий

(ФЭ) в возрасте 12 лет и старше. 

Пациенты и методы. Проведено мультицентровое ре-

троспективное исследование, в котором участвовали эпи-

лептологи из разных городов России (Москва, Барнаул,

Ижевск, Казань, Красноярск, Новосибирск, Оренбург,

Самара, Саратов, Санкт-Петербург, Пермь, Томск, Челя-

бинск). Проанализировано 164 случая фармакорезистент-

ной ФЭ. Возраст пациентов составлял 18–78 лет (средний

возраст 37,7±15,2 года), соотношение мужчин и женщин –

1:1. Длительность заболевания более 10 лет была у 68,7%

пациентов, структурная эпилепсия имелась у 68,2% (ви-

сочная локализация эпилептического очага – у 53,4%,

лобная – у 39,1%). На каждого пациента врачи заполняли

стандартную анкету, в которой фиксировали сведения о

форме эпилепсии, типах и частоте припадков, длительно-

сти заболевания, предшествующей терапии, причинах ее

смены и текущей схеме приема ПЭП и дозах, схеме инди-

видуальной титрации ПЕР и его дозе, эффективности, пе-

реносимости комбинированной терапии, а также данные

опросника общего состояния здоровья и комментарий

специалиста, заполнявшего опросник. Максимальная

длительность наблюдения составляла 12 мес. Каждого па-

циента включали в исследование только 1 раз на срок про-

ведения наблюдения. 

Протокол исследования был одобрен этическим ко-

митетом ФГБОУ ВО «Московский государственный меди-

ко-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова».

В настоящее время исследование продолжается.

Критерии включения: подписанное информированное

согласие на участие в исследовании; пациенты с фармако-

резистентной ФЭ, получающие ПЕР в качестве дополни-

тельного ПЭП; возраст старше 12 лет; неэффективность

предшествующей противоэпилептической терапии; исход-

ная частота припадков >1 в месяц. Критерии исключения:

тяжелое соматическое заболевание; возраст моложе 12 лет;

некомплаентность. 

Статистический анализ проводили в программе IBM

SPSS Statistics 25 (IBM corp., USA). Для качественных пере-

менных рассчитывали относительные (%) и абсолютные (n)

частоты. При оценке снижения частоты приступов и разви-

тия нежелательных явлений (НЯ) определяли также двусто-

ронний 95% доверительный интервал (ДИ). Для количест-

венных переменных рассчитывали среднее арифметическое

значение (M±SD), в случае отличия распределения перемен-

ных от нормального – медиану (Ме) [25-й; 75-й перцентили]

или Ме (Min-Max). Для характеристики удержания на тера-

пии использовали анализ кумулятивной выживаемости ме-

тодом Каплана–Мейера. Сравнение качественных перемен-

ных осуществляли с помощью точного критерия Фишера.

Статистически значимыми признавали различия при p<0,05.

Основные параметры заболевания, предшествующей

и сопутствующей терапии, ее эффективности и переноси-

мости приведены в табл. 1–4.

Представленные данные свидетельствуют о тяжелом

течении заболевания, при котором оказалось безуспешным

большинство многократных предыдущих попыток лекарст-

венной терапии. Среднего пациента, включенного в иссле-

дование, можно охарактеризовать следующим образом: 

диагностирована преимущественно височная (53,2%) или

лобная (39,1%), структурная (70,5%) эпилепсия с преобла-

данием фокальных приступов с нарушением осознанности

(53%) и билатеральных тонико-клонических приступов
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Таблица 1. О с н о в н ы е  д е м о г р а ф и ч е с к и е  
п о к а з а т е л и  у  п а ц и е н т о в  с  Ф Э
( n = 1 6 4 )

Показатель                                                  Значение

Возраст, годы:

M±SD 37,7±15,2

Ме [25-й; 75-й перцентили] 33 (25–49)

Min-Max 18–78

Женщины, n (%) 83 (50,6)

Мужчины, n (%) 81 (49,4)

Таблица 2. Характеристика заболевания,  n  (%)

Показатель                                                              Значение

Длительность заболевания, годы (n=163):

<5 24 (14,7)

5–10 27 (16,6)

>10 112 (68,7)

Этиология эпилепсии (n=154):

cтруктурная 105 (68,2)

неуточненная 44 (28,6) 

Локализация эпилептического очага (n=161):

височная 86 (53,4)

лобная 63 (39,1)

теменная 5 (3,1)

затылочная 3 (1,9)

не установлена 9 (5,6)

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: указано число проанализирован-

ных анкет по каждому параметру.
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(44,5%). Исходная частота всех типов приступов – 9 [3; 34] в

месяц; билатеральных тонико-клонических – 3 [2; 6] в ме-

сяц, что указывает на изначально высокую активность забо-

левания за 4 нед до назначения ПЕР.

В большинстве случаев ПЕР включали в схему на 4-м

этапе терапии (26,6%), при этом ранее пациенты уже при-

нимали максимально 2 (50,9%) или 3 (29,6%) ПЭП (кроме

ПЕР), в основном вальпроат (54,9%), карбамазепин (26,8%)

и леветирацетам (23,8%).

Результаты. Эффективность терапии за 12 мес наблю-

дения представлена в табл. 5. Как следует из табл. 5, в 22,7%

случаев удалось добиться полной ремиссии всех типов при-

ступов и в 60,8% – билатеральных тонико-клонических

приступов. Среди пациентов, у которых развилась ремиссия

всех типов приступов за период 12 мес, лиц женского пола

оказалось почти в 2 раза больше (64,3%), чем лиц мужского

пола (35,7%). Для достижения ремиссии всех типов припад-

ков наиболее часто (38,5%) требовалось 3 линии предшест-

вующей терапии, а максимальное число комбинаций до на-

значения ПЕР равнялось 2 (69,2%). Оказалось, что ремис-

сия чаще наблюдалась при лобной локализации эпилепти-

ческого очага (69,2%) и при структурной эпилепсии

(64,3%).

НЯ выявлены в 51 из 164 проанализированных анкет,

что составило 31,3% (95% ДИ 24,5–38,7). Характеристика

НЯ представлена в табл. 6. Среди НЯ наиболее часто встре-

чались сонливость, агрессия, раздражительность, шаткость

походки и головокружение. При этом только частота сонли-

вости превышала 10%, все остальные НЯ были единичны-

ми. Раздражительность достоверно чаще наблюдалась у лиц

женского пола (отношение шансов 4,87; 95% ДИ

1,02–23,29). Агрессия регистрировалась только при струк-

турной эпилепсии (р=0,02, точный критерий Фишера),

преимущественно на фоне суточной дозы ПЕР 8 мг, сниже-

ние которой до 6 мг в подавляющем большинстве случаев

нивелировало это НЯ. И только в 2 из 16 случаев агрессия

развилась при суточной дозе ПЕР 4 мг. У 4 пациентов (у 3 –

с лобной и у 1 – с височной локализацией эпилептического

очага) при появлении агрессии в сочетании с другими НЯ и

недостаточным эффектом проводимой терапии ПЕР был

отменен. Однако у всех пациентов с агрессией (n=16) зави-

симости возникновения данного НЯ от локализации эпи-

лептического очага, возраста и приема сопутствующих

ПЭП не выявлено.

Показатель удержания на терапии, являющийся, по

сути, производным от эффективности/переносимости, со-

ставил за 12 мес 80,7% (95% ДИ 72,3–89,1; рис. 1). Медиана

последней эффективной дозы ПЕР – 8 мг/сут. 

По данным опросника о состоянии здоровья пациен-

тов, наивысший эффект был достигнут по показателям

«благополучие», «настроение», «энергичность» (рис. 2).

Обсуждение. Полученные в настоящем исследовании

объединенные результаты применения ПЕР у пациентов в

Российской Федерации свидетельствуют о его высокой эф-

Таблица 3. Ти п ы  и  ч а с т о т а  п р и с т у п о в

Тип приступов (n=164):                                                                                  Число пациентов, n (%)                     Исходная частота приступов, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Фокальные: 

без изменения сознания и перехода 38 (23,2) 10 [6,5; 30]

в билатеральные тонико-клонические

с изменением сознания без перехода 87 (53) 10 [6; 18,5]

в билатеральные тонико-клонические

Билатеральные тонико-клонические с фокальным началом 73 (44,5) 3 [2; 6]

Сочетание фокальных и билатеральных тонико-клонических 38 (23,2) 9 [3; 34]

Другие 9 (5,5) 8 [5; 300]

Примечание. У одного пациента могло наблюдаться сочетание разных локализаций очага, а также разных типов приступов.

Таблица 4. Х а р а к т е р и с т и к а  т е р а п и и ,  n  ( % )

Показатель                                                                         Значение

Примечание. Пациент мог получать одновременно несколько ПЭП.

Число линий предшествующей терапии (n=158):

1 19 (12,0)

2 28 (17,7)

3 42 (26,6)

4 18 (11,4)

5 25 (15,8)

>5 26 (16,5)

Максимальное число препаратов 

в комбинации до назначения ПЕР (n=159):

1 23 (14,5)

2 81 (50,9)

3 47 (29,6)

4 8 (5)

Сопутствующие ПЭП (n=159):

вальпроаты 90 (54,9)

карбамазепин 44 (26,8)

леветирацетам 39 (23,8)

топирамат 28 (17,1)

ламотриджин 25 (15,2)

окскарбазепин 24 (14,6)

фенобарбитал 16 (9,8)

лакосамид 15 (9,1)

бензодиазепины 5 (7,1)

прегабалин 5 (3,3)

зонисамид 1 (1,4)

фенитоин 1 (1,4)

Длительность приема ПЕР, мес (n=164):

1 5 (3,0)

2 11 (6,7)

3 52 (31,7)

6 26 (15,9)

9 18 (11)

12 52 (31,7)



фективности при ФЭ. Особенность

исследований, проводимых в реаль-

ной клинической практике, заключа-

ется в том, что практикующий врач не

ограничен протоколом, как в рандо-

мизированных исследованиях, в кото-

рых всегда фиксированы исходная ча-

стота приступов, количество сопутст-

вующих ПЭП, скорость титрования

препарата и др. 

Суммарно в настоящем иссле-

довании удалось добиться ремиссии

всех типов приступов в 22,7% наблю-

дений; ≥50% снижения частоты при-

ступов в 52,8%; удержания на терапии

в течение 12 мес в 80,7%. Эти результа-

ты сопоставимы с показателями, полу-

ченными K. Sierdzan и H. Hodgson [11],

и существенно выше, чем в других ра-

ботах (табл. 7). В настоящем исследо-

вании более высокая эффективность

ПЕР, чем в опубликованных ранее

анализах при ФЭ (n=52) [9, 15], обь-

ясняется более ранним назначением

препарата, так как эффективность за-

висит от этапности терапии ПЭП [16].

Максимальный положительный ре-

зультат комплексной терапии с при-

менением ПЕР получен при билате-

ральных тонико-клонических присту-

пах, которые прекратились в 60,8%

cлучаев, а снижение их частоты ≥50%

достигнуто в 27,8%, что сопоставимо с

результатами опубликованных ранее

работ (см. табл. 7). И лишь в исследо-

вании E. Shah и соавт. [17] максималь-

ное улучшение получено при фокаль-

ных приступах с изменением осоз-

нанности по сравнению с другими ти-

пами приступов, что объясняется раз-

нородной выборкой (представлены

пациенты не только с ФЭ). Результа-

ты объединенного анализа европей-

ских наблюдательных исследований

повседневной клинической практики

(n=2396) позволяют предполагать бо-

лее высокий эффект применения ПЕР

в качестве дополнительного ПЭП в

группе пациентов старше 65 лет: по-

казатель удержания на препарате за 12 мес – 48%, а ремис-

сии – 28% [18]!

Медиана эффективной суточной дозы ПЕР в настоя-

щем исследовании составила 8 мг, а в предыдущем – 6 мг [9].

Проведенный дополнительно анализ не позволил выделить

оптимальную комбинацию для ПЕР, поскольку его дейст-

вие проявлялось независимо от сопутствующего ПЭП. Од-

нако, по данным масштабного исследования, проведенно-

го в Испании, применение ПЕР совместно с фермент-ин-

дуцирующими ПЭП снижало эффективность комбиниро-

ванной терапии [12], что имеет фармакокинетическое

обоснование [7].

Наше исследование подтвердило хорошую перено-

симость ПЕР: НЯ зарегистрированы всего в 31,3% наблю-

дений (n=51). Наиболее частым НЯ была сонливость

(10,4% случаев), остальные НЯ встречались существенно

реже. В целом процент НЯ в настоящем исследовании был

меньше, чем в опубликованных ранее работах, вероятно,

из-за отсутствия жесткого протокола, к тому же при появ-

лении минимальных признаков НЯ врач сразу объяснял

пациенту необходимость приема препарата непосредст-

венно перед сном, а в некоторых случаях временно сни-

жал дозу ПЕР либо на несколько дней назначал схему

приема ПЕР через день. 
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Таблица 5. Э ф ф е к т и в н о с т ь  т е р а п и и  з а  1 2  м е с  н а б л ю д е н и я

Показатель                                                                 Число пациентов, n          % (95% ДИ)

Все типы приступов (n=163): 

отсутствие 37 22,7 (16,8; 29,6)

снижение частоты ≥50% (респондеры)* 86 52,8 (45,1; 60,3)

снижение частоты <50% 17 10,4 (6,4; 15,8)

отсутствие динамики 16 9,8 (6; 15,1)

увеличение частоты 7 4,3 (1,9; 8,2)

Билатеральные тонико-клонические 

приступы (n=97):

отсутствие 59 60,8 (50,9; 70,1)

снижение частоты ≥50% (респондеры)* 27 27,8 (19,7; 37,3)

снижение частоты <50% 2 2,1 (0,4; 6,4)

отсутствие динамики 5 5,2 (2; 10,9)

увеличение частоты 4 4,1 (1,4; 9,5)

*Респондеры – пациенты со снижением частоты приступов ≥50%, но <100%.

Таблица 6. Х а р а к т е р и с т и к а  Н Я

НЯ                                                                               Число пациентов, n          % (95% ДИ)

Примечание. У одного пациента могло быть несколько НЯ, развившихся последовательно

или одновременно.

Сонливость 17 10,4 (6,4; 15,8)

Агрессия 16 9,8 (6; 15,1)

Раздражительность 11 6,7 (3,6; 11,4)

Шаткость походки 10 6,1 (3,2; 10,6)

Головокружение 8 4,9 (2,3; 9)

Заторможенность 3 1,8 (0,5; 4,8)

Головная боль 2 1,2 (0,3; 3,9)

Повышение аппетита 2 2,9 (0,6; 9,1)

Психомоторное возбуждение 2 2,9 (0,6; 9,1)

Нарушение поведения 1 1,4 (0,2; 6,6)

Нарушение почерка 1 1,4 (0,2; 6,6)

Нарушение памяти 1 1,4 (0,2; 6,6)

Нарушение зрения 1 1,4 (0,2; 6,6)

Тревожность 1 1,4 (0,2; 6,6)

Страх 1 0,6 (0,1; 2,8)

Всего 51 31,3 (24,5–38,7)
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Агрессия как наиболее настораживающее НЯ (9,8%)

была преходящей и в большинстве наблюдений нивелиро-

валась после снижения суточной дозы ПЕР до 6 мг. Лишь в

4 случаях при сочетании агрессии с другими НЯ и недоста-

точным эффектом проводимой терапии ПЕР был отменен.

У всех пациентов данное НЯ статистически значимо

(p=0,02) регистрировалось при структурной ФЭ, однако не

удалось выявить его взаимосвязь с другими характеристика-

ми заболевания – возрастом, локализацией эпилептическо-

го очага и приемом сопутствующих ПЭП. В исследовании

B. Renroe и соавт. [19] агрессия при терапии ПЕР отмеча-

лась преимущественно у подростков, в отличие от результа-

тов, полученных в России, где это НЯ зарегистрировано

только у 2 пациентов 15 и 16 лет (возможно, это обусловле-

но малым общим количеством подростков в выборке).

Больше половины пациентов с агрессией принимали вальп-

роевую кислоту в составе политерапии, однако такие психи-

ческие побочные эффекты, как де-

прессия, психоз, раздражитель-

ность/эмоциональная лабильность,

для пациентов, получающих вальпро-

евую кислоту, нехарактерны [20]. Из-

вестно, что раздражительность и аг-

рессия также могут развиваться при

применении в составе комплексной

терапии леветирацетама и топирамата

[21]. В таких ситуациях рекомендуется

целенаправленно собирать анамнез

психических/поведенческих проблем

у пациента и активно мониторировать

возможные проявления агрессии. На-

стоящий анализ показывает, что прак-

тикующие врачи знают, что терапия

ПЕР может вызывать данное НЯ, о

чем свидетельствует пусть незначи-

тельное, но снижение его частоты по сравнению с предыду-

щим исследованием [9], хотя обьем выборки возрос в 3 раза.

В целом пациенты очень высоко оценили ПЕР в со-

ставе комплексной терапии: в большинстве наблюдений

качество жизни улучшилось, и лишь менее 10% пациентов

указали, что оно стало «определенно хуже» либо «возможно

хуже» по сравнению с началом терапии ПЕР (см. рис. 2). 

В анкетах больные эпилепсией особо отметили улучшение

настроения, чувство благополучия, прилив энергии. Па-

циенты не ощутили влияния ПЕР на концентрацию вни-

мания и когнитивные функции, что согласуется с данными

K.J. Meador и соавт. [22], указывающими на минимальное

влияние ПЕР на когнитивные функции по сравнению с

плацебо. 

Последние исследования применения ПЕР в ранней

дополнительной терапии позволяют надеяться на повы-

шение эффективности комплексной терапии ФЭ практи-

Рис. 1. Показатель удержания на терапии
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Рис. 2. Оценка общего состояния здоровья
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чески в 2 раза по сравнению с тако-

вой при более позднем назначении

препарата [23].

Заключение. Таким образом,

ПЕР оказался эффективным при ле-

чении резистентных форм ФЭ в ру-

тинной клинической практике при

максимальной длительности наблю-

дения 12 мес. Ремиссия всех типов

приступов была достигнута в 22,7%

случаев, ≥50% снижение частоты

приступов – в 52,8%, удержание на

терапии – в 80,7%. Препарат оказы-

вал действие при всех типах фокаль-

ных припадков и был максимально

эффективен при билатеральных тони-

ко-клонических приступах с фокаль-

ным началом. Наряду с хорошим кли-

ническим эффектом ПЕР продемон-

стрировал высокий и предсказуемый

профиль безопасности. Известно, что

при фармакорезистентности приме-

няется комбинированная терапия, со-

ответственно, потенциально повыша-

ется риск развития НЯ, особенно

нейротоксичности, при сходном ме-

ханизме действия ПЭП. Назначение в

этих случаях новейшего ПЭП с каче-

ственно отличающимся механизмом

действия позволяет индивидуализи-

ровать фармакотерапию и перспек-

тивно в определенных группах паци-

ентов (возраст, пол, сопутствующая

соматическая патология и др.). При-

менение ПЕР в реальной клиниче-

ской практике показало, что после до-

стижения дозы 4 мг следует оценить

его эффективность, а дальнейшая ти-

трация может осуществляться в 2 раза

и более медленнее. В ситуации, когда

врач свободен в выборе дозы и скоро-

сти титрования ПЕР, эффективность

препарата была сопоставима с полу-

ченной в опубликованных ранее ис-

следованиях, а переносимость – су-

щественно лучше. Средняя доза ПЕР

для взрослых пациентов – всего 8 мг. 

В 2019 г. в США ПЕР был разрешен

для применения в качестве монотера-

пии при ФЭ, основанием для этого

явились его высокая эффективность и

хорошая переносимость.
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Карлов В.А.1, Власов П.Н.1, Кожокару А.Б.2, Самойлов А.С.2, Орлова А.С.3

1ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им А.И. Евдокимова» Минздрава

России, Москва; 2ФГБУ ГНЦ «Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна» ФМБА России,

Москва; 3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России

(Сеченовский университет), Москва 
1Россия, 127473, Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1; 2Россия, 123098, Москва, ул. Маршала Новикова, 23; 

3Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Лакосамид (ЛКМ) – один из наиболее перспективных противоэпилептических препаратов (ПЭП) при фокальной эпилепсии (ФЭ),

однако в России имеются лишь единичные работы, посвященные его практическому применению. 

Цель исследования – оценить эффективность терапии ЛКМ у подростков и взрослых с впервые выявленной ФЭ. 

Пациенты и методы. В исследование включено 36 пациентов в возрасте от 16 до 78 лет. Всем пациентам проводился видео-ЭЭГ-

мониторинг с оценкой количественного индекса эпилептиформной активности (ИЭА) при старте терапии, а также через 1, 3, 6

и 12 мес соответственно. Эффективность терапии определяли по стандартным показателям: медикаментозная ремиссия; рес-

пондеры ≥50%; недостаточный эффект ≤50%; учащение приступов; удержание на терапии. Нежелательные явления (НЯ) оцени-

вали по шкале оценки побочных эффектов ПЭП (Side-effects of anti-epileptic drugs, SIDAED). 

Результаты и обсуждение. Суммарный ИЭА значимо снизился уже через 3 мес после начала лечения с 2,92 [0; 6,7] до 1,95 [0; 3,07]

(p<0,05). ЛКМ продемонстрировал высокую эффективность и хорошую переносимость при терапии ФЭ: к концу 12 мес наблюдения

отмечалось значимое снижение ИЭА в 1,57 раза (p<0,05), показатель удержания на монотерапии ЛКМ был достигнут у 72,2% (n=26)

пациентов: у 55,6% (n=20) – медикаментозная ремиссия, 16,7% (n=6) – респондеры. НЯ зарегистрированы в 13,8% (n=5) случаев. 

Заключение. ЛКМ является эффективным ПЭП для инициального лечения ФЭ в монотерапии. Применение ЛКМ при ФЭ приводит

к значимому снижению ИЭА в 1,57 раза (p<0,05).

Ключевые слова: фокальная эпилепсия; лакосамид; индекс эпилептиформной активности; эффективность; переносимость.
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The efficiency and tolerability of lacosamide therapy in adolescents and adults with new-onset focal epilepsy in terms of the epileptiform activity index 
Karlov V.A.1, Vlasov P.N.1, Kozhokaru A.B.2, Samoilov A.S.2, Orlova A.S.3

1A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia, Moscow; 2A.I. Burnazyan Federal

Medical Biophysical Center, Federal Biomedical Agency of Russia, Moscow; 3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

(Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow 
120, Delegatskaya St., Build. 1, Moscow 127473, Russia; 223, Marshal Novikov St., Moscow123098, Russia; 38, Trubetskaya St., Build. 2,

Moscow 119991, Russia

Lacosamide (LCM) is one of the most promising antiepileptic drugs (AEDs) for focal epilepsy (FE); however, in Russia there are only a few

works devoted to its practical application.

Objective: to evaluate the efficiency of LCM therapy in adolescents and adults with new-onset FE. 

Patients and methods. The investigation enrolled 36 patients aged 16-78 years. All the patients underwent video-ECG monitoring with quan-

tification of the epileptiform activity index (EAI) at baseline and 1, 3, 6 and 12 months of treatment. The treatment efficiency was evaluated

using the standard measures:  drug-induced remission, a response rate of ≥50%, an insufficient efficiency of ≤50%, higher seizure frequency,

and therapy retention rates. Adverse events (AEs) were assessed using the SIDe-effects of AntiEpileptic Drugs (SIDAED) questionnaire. 

Results and discussion. Just 3 months after starting treatment, the total EAI substantially decreased from 2.92 [0; 6.7] to 1.95 [0; 3.07] 

(p<0.05). LCM demonstrated a high efficacy and a good tolerance in the therapy of FE: by the end of 12-month follow-up, there was a con-

siderable decrease in EAI by 1.57 times (p<0.05); the LCM monotherapy retention rate of 72.2% was achieved in 26 patients: 20 (55.6%)

patients had drug-induced remission; six (16.7%) patients were responders. AEs were recorded in 5 (13.8%) cases.

Conclusion. LCM is an effective AED for the initial monotherapy of FE. The use of LCM in FE causes a considerable decrease in EAI by 1.57

times (p<0.05).

Эффективность и переносимость терапии 
лакосамидом при впервые выявленной фокальной

эпилепсии у подростков и взрослых с учетом индекса 
эпилептиформной активности
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Целью фармакотерапии эпилепсии является достиже-

ние клинической ремиссии или существенное снижение ча-

стоты эпилептических приступов на фоне приема противо-

эпилептических препаратов (ПЭП) при отсутствии нежела-

тельных явлений (НЯ) или с минимальными НЯ [1].

Рациональная терапия в идеальном варианте осущест-

вляется одним ПЭП [2, 3]. При отсутствии адекватного кон-

троля над эпилептическими приступами предпринимается

попытка продолжить монотерапию другими препаратами

или ввести в схему лечения дополнительные ПЭП [4]. 

Несмотря на наличие в широкой аптечной сети многочис-

ленных доступных ПЭП, только 37% больных эпилепсией

получают современные ПЭП, а более чем у половины про-

водится лечение устаревшими ПЭП [5]. За последние годы

также существенно не снизился показатель фармакорези-

стентности, составляющий в среднем 30%.

Проблема фармакорезистентных эпилепсий делает ак-

туальным поиск и разработку новых ПЭП, поскольку некон-

тролируемые эпилептические приступы могут привести к

серьезным психосоциальным последствиям c развитием де-

прессии, суицида, а также к значительному риску травмати-

зации и/или смерти [6, 7]. У пациентов с хронической эпи-

лепсией синдром внезапной смерти встречается в 2–3  раза

чаще, чем в общей популяции [7, 8], причем остановка серд-

ца может произойти во время обычной ежедневной активно-

сти, без временной связи с эпилептическим приступом [8].

Своевременная современная фармакотерапия, напра-

вленная на контроль эпилептических приступов, способст-

вует существенному снижению данных рисков и, следова-

тельно, улучшает качество жизни пациентов. При этом со-

храняется необходимость разработки новых эффективных

ПЭП с хорошим профилем переносимости [5]. 

Лакосамид (ЛКМ) – современный ПЭП третьего поко-

ления. ЛКМ селективно усиливает медленную инактивацию

потенциал-зависимых натриевых каналов, не влияя на быст-

рую инактивацию, что приводит к снижению патологиче-

ской гипервозбудимости нейронов, существенно не затраги-

вая физиологическую нейрональную функцию [9, 10]. В то

же время, связываясь с белком-медиатором коллапсина-2

(collapsin response mediator protein 2, CRMP-2), который уча-

ствует в передаче нейротрофических сигналов, ЛКМ обеспе-

чивает нейропротективный эффект, предотвращая формиро-

вание аномальных нейрональных связей в головном мозге

[11]. Препарат рассматривается как один из наиболее перспе-

ктивных у пациентов с фокальными эпилептическими при-

ступами с вторичной генерализацией или без нее [9, 12, 13].

ЛКМ применяется в отечественной клинической практике с

2010 г., однако его практическому применению в России по-

священы единичные публикации [5, 12, 14–17]. Имеются

экспериментальные данные, подтверждающие воздействие

ЛКМ на показатели электроэнцефалографии (ЭЭГ) [18].

Цель исследования – оценить эффективность ЛКМ

у пациентов с впервые выявленной фокальной эпилепси-

ей (ФЭ).

Пациенты и методы. В исследование включено 36 па-

циентов: 22 (61,1%) мужчины и 14 (38,9%) женщин с ФЭ в

возрасте от 16 до 78 лет (43,7±16,2 года). 

Критерии включения в исследование: 1) впервые выяв-

ленная ФЭ; 2) информированное согласие на участие в ис-

следовании.

Критерии невключения: 1) неподтвержденный диагноз

эпилепсии и неэпилептические приступы; 2) отсутствие

эпилептических приступов – медикаментозная/спонтанная

ремиссия; 3) идиопатические (генетические) возраст-зави-

симые ФЭ; 4) тяжелая соматическая патология, декомпен-

сация хронических заболеваний; 5) онкологические, в том

числе нейроонкологические, заболевания; 6) беременность

и лактация; 7) отказ от участия в исследовании.

Основными эпилептическими синдромами были: ви-

сочная (n=18; 50,0%), лобная (n=14; 38,0%), затылочная

(n=2; 6%) и теменная (n=2; 6%) эпилепсии. Структурная

ФЭ выявлена у 75% (n=27) пациентов, ФЭ неизвестной

этиологии – у 25% (n=9). Основными структурными наход-

ками являлись: глиозные изменения коры головного мозга,

выявленные у 16 (44,4%) пациентов, в том числе у 11 (30,5%)

вследствие закрытой черепно-мозговой травмы и у 5

(13,9%) вследствие инсульта; склероз гиппокампа у 6

(16,7%); фокальная корковая дисплазия лобных отделов по-

лушарий у 2 (5,6%) и каверномы у 3 (8,3%).

Практически у половины пациентов – у 17 (47,2%) –

исходные приступы были частыми (≤3 в месяц), у 

13 (36,1%) – редкими (1 раз в 2–3 мес), у 5 (13,9%) – очень

частыми (≥4 в месяц) и у 1 (2,8%) – единичными (1 раз в

полгода).

У большинства пациентов наблюдались одиночные

приступы (n=23; 63,9%), реже встречались повторяющи-

еся (двукратные; n=9; 25,0%) и серийные (n=4; 11,1%)

приступы.

Пациенты были разделены на две равные подгруппы в

зависимости от суточной дозы ЛКМ: <400 мг/сут (n=18;

50,0%); ≥400 мг/сут (n=18; 50,0%).

Диагноз устанавливали на основании современного

определения заболевания, критериев эпилептического

синдрома и типа приступов в соответствии с рекоменда-

циями Международной противоэпилептической лиги

(International League Against Epilepsy, ILAE, 2014) [19]. 

Всем пациентам проведено клинико-неврологиче-

ское обследование. Исходно и при необходимости по-

вторно выполняли клинический и биохимический анали-

зы крови, общий анализ мочи. При каждом посещении

оценивали данные видео-ЭЭГ-мониторинга. Анализиро-

вали клинические и субклинические ЭЭГ-паттерны фо-

кальных эпилептических приступов, фокальной и диф-

фузной эпилептиформной активности во время бодрство-

вания до сна и после сна, во время сна и фрагментарных

пробуждений с оценкой количественного индекса эпи-

лептиформной активности (ИЭА), который рассчитывали

по формуле: 
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Количество разрядов

ИАЭ = –––––––––––––––––––––––––––––––––⋅100.

Единица времени 

(продолжительность исследования)

Также оценивали суммарный ИЭА, представляю-

щий собой сумму ИЭА, полученных в периоды бодрство-

вания до и после сна, во время сна и фрагментарных про-

буждений. 

Длительность исследования составила 12 мес, в тече-

ние которых было запланировано 5 контрольных посеще-

ний врача: 1-й визит – установление диагноза и согласие

пациента начать противоэпилептическую терапию; 2-й ви-

зит – через 1 мес после приема стартовой дозы и до дости-

жения насыщающей дозы ПЭП; 3-й визит – через 2 мес по-

сле начала терапии ПЭП; 4-й визит – через 6 мес после на-

чала терапии; 5-й визит – через 12 мес после начала тера-

пии. При необходимости смены терапии из-за недостаточ-

ной эффективности или возникновения НЯ предусматри-

валось внеочередное посещение врача.

Эффективность терапии ЛКМ оценивалась по таким

показателям, как: медикаментозная ремиссия; респонде-

ры – снижение частоты приступов ≥50%; недостаточный

эффект – снижение частоты приступов ≤50%; удержание

на терапии – комплексный показатель эффективно-

сти/переносимости; появление новых типов приступов

и/или учащение приступов – фармакодинамическая аг-

гравация.

При необходимости коррекции схемы терапии ЛКМ

на фоне отсутствия контроля над приступами и признаков

непереносимости дозу препарата повышали. В случае отсут-

ствия контроля над приступами, когда пациент получал ма-

ксимально переносимую дозу, ее снижали и добавляли вто-

рой ПЭП с дальнейшей оценкой эффективности данной

комбинации и последующей возможной отменой ЛКМ.

При возникновении неприемлемых дозозависимых НЯ на

начальных этапах подбора дозы проводилась быстрая заме-

на ЛКМ [3].

НЯ подразделяли на переносимые, которые корриги-

ровали варьированием дозы ЛКМ либо назначением допол-

нительных лекарственных средств, и серьезные, т. е. непе-

реносимые, потребовавшие замены ЛКМ. НЯ анализирова-

ли с помощью шкалы оценки побочных эффектов ПЭП

(Side-effects of anti-epileptic drugs, SIDAED), которая вклю-

чает 10 категорий/46 пунктов. По этой шкале ≤20 баллов –

переносимые НЯ, >20 баллов – непереносимые НЯ, требу-

ющие смены ПЭП [20].

Для статистической обработки результатов применяли

программу Statistica 6.0. Нормальность распределения дан-

ных определяли по критерию Колмогорова–Смирнова.

Данные представляли как M±SD (M – средняя, SD – стан-

дартное отклонение) при нормальном распределении и как

медиану (Me [25-й и 75-й перцентили]) при ненормальном

распределении. Для сравнения двух групп использовался

критерий Манна–Уитни, при этом различия считались ста-

тистически значимыми при p<0,05. С целью определения

взаимосвязи суммарного ИЭА с клинической характери-

стикой заболевания был проведен корреляционный анализ

по методам Пирсона и Спирмена (≤0,2 – очень слабая,

0,2–0,5 – слабая, 0,5–0,7 – средняя, 0,7–0,9 – высокая и

>0,9 – очень высокая корреляция).

Результаты
ИЭА

Суммарный ИЭА до начала лечения составил 2,92 

[0; 6,7]. Через 1 мес после начала приема и титрования ПЭП

до насыщающей дозы (2-й визит) наблюдалось его снижение

до 2,25 [0; 4,73] (p>0,05), через 3 мес (3-й визит) – до 1,95 

[0; 3,07], что оказалось достоверно ниже по сравнению с ис-

ходным показателем (p<0,05), через 6 и 12 мес (4-й и 5-й ви-

зиты) – до 2,21 [0; 4,41] и 1,86 [0; 3,37] (см. рисунок). В целом

за время наблюдения ИЭА снизился в 1,57 раза (p<0,05).

При проведении корреляционного анализа выявлена

связь средней силы между суммарным ИЭА и кратностью

приступов (r=0,559; p<0,001), что позволяет рассматривать

суммарный ИЭА в качестве дополнительного объективного

показателя эффективности терапии.

Коррекция схемы терапии 

На момент 2-го визита терапия была скорректирована

у 9 (25,1%) пациентов следующим образом: 

– увеличение дозы ЛКМ в связи с недостаточной эф-

фективностью потребовалось 2 (5,6%) пациентам: одному,

получающему ЛКМ в дозе <400 мг/сут, и второму, у которо-

го доза составляла ≥400 мг/сут;

– замена ЛКМ вследствие возникновения непереноси-

мых НЯ была проведена у 4 (11,1%) пациентов, 3 из которых

получали препарат в дозе <400 мг/сут и 1 – в дозе ≥400 мг/сут.

В качестве новой монотерапии им были назначены леветира-

цетам (n=2), топирамат (n=1) и вальпроевая кислота (n=1);

– добавление второго ПЭП (леветирацетам) в связи с

неэффективностью проводимой терапии (сохранение при-

ступов и наличие субклинических паттернов фокальных

эпилептических приступов при ЭЭГ) потребовалось 

3 (8,4%) пациентам, 1 (2,8%) из которых получал ЛКМ в до-

зе <400 мг/сут и 2 (5,6%) – в дозе ≥400 мг/сут.

Во время 3-го визита только у 1 (2,8%) пациента, по-

лучавшего ЛКМ в дозе 400 мг/сут, была проведена замена

ЛКМ на леветирацетам  в связи с непереносимыми НЯ. Еще

в 1 (2,8%) случае был добавлен 2-й препарат (леветираце-

там) в связи с неэффективностью ЛКМ в дозе >400 мг/сут.

На момент 4-го визита у 1 (2,8%) пациента к терапии

был добавлен леветирацетам в связи с недостаточной эффе-

ктивностью ЛКМ в дозе >400 мг/сут.

Во время 5-го визита смена терапии пациентам не по-

требовалась. Указанные изменения в схеме терапии по ви-

зитам представлены в табл. 1.

Динамика суммарного ИЭА у обследованных

1-й визит    2-й визит    3-й визит   4-й визит    5-й визит

2,9  

2,7  

2,5  

2,3  

2,1  

1,9  

1,7  

1,5



Субклинические паттерны фокальных эпилептических

приступов

Для изучения динамики эпилептиформной активно-

сти проводился длительный видео-ЭЭГ-мониторинг. За 

12 мес наблюдения только на момент 2-го и 3-го визитов

при анализе проведенного повторного видео-ЭЭГ- монито-

ринга у 16,7% (n=6) пациентов были выявлены субклиниче-

ские ЭЭГ-паттерны фокальных эпилептических приступов,

что потребовало коррекции терапии.

У 13,9% (n=5) пациентов, страдающих структурной

височной эпилепсией, в большинстве случаев субклини-

ческие ЭЭГ-паттерны эпилептических приступов опреде-

лялись в виде локальных ритмических сгруппированных

колебаний альфа-тета-диапазона, как правило, в височ-

ных отделах правого или левого полушария, независимо

синусоидального или заостренного

характера, с последующим увеличе-

нием амплитуды и  трансформацией

в островолновую или пик-волновую

активность и распространением на

соседние отделы ипсилатерального

полушария. По мере завершения суб-

линических ЭЭГ-паттернов присту-

пов отмечалось восстановление ис-

ходной картины 1-й или 2-й стадии

медленноволнового сна. Реже 

(в 2 случаях) после завершения пат-

терна регистрировались латерализо-

ванные дельта-волны также с последующим восстановле-

нием ритмики 2-й стадии сна.

У 1 (2,8%) пациента, страдающего структурной лобной

эпилепсией, во 2-й стадии сна зафиксировано появление

ритмичной регионарной активности тета-диапазона в пра-

вой лобной области с последующим увеличением амплитуды

и трансформацией в диффузную тета-дельта-активность с

амплитудным преобладанием в лобных отделах полушарий.

После окончания регистрации эпилептиформной активно-

сти наблюдалась картина 2-й стадии медленноволнового сна.

По морфологии все указанные графоэлементы пре-

терпевали электрографическую эволюцию паттерна фо-

кального эпилептического приступа без каких-либо клини-

ческих проявлений и, как правило, с восстановлением кар-

тины медленноволнового сна.
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Таблица 1. К о р р е к ц и я  с х е м ы  т е р а п и и  у  о б с л е д о в а н н ы х ,  n  ( % )

Терапевтическая тактика                                                            Визит
2-й              3-й               4-й                5-й   

ЛКМ (монотерапия) 29 (80,5) 27 (75,0) 26 (72,2) 26 (72,2)

Увеличение дозы основного препарата 2 (5,6) – – –

Смена препарата (монотерапия) 4 (11,1) 1 (2,8) – –

Снижение дозы основного препарата 3 (8,4) 1 (2,8) 1 (2,8) –

и/или добавление второго препарата

Таблица 2. И з м е н е н и е  ч а с т о т ы  п р и с т у п о в  в  г р у п п а х  н а б л ю д е н и я ,  n  ( % )

Частота приступов                                                                                          Доза ЛКМ,                                           Визит
мг/сут                    2-й                  3-й                4-й                  5-й

Отсутствие приступов (медикаментозная ремиссия) <400 5 (13,9) 9 (25,0) 13 (36,1) 14 (38,9)

≥400 3 (8,3) 8 (22,2) 11 (30,6) 11 (30,6)

Снижение частоты приступов на ≥50% (респондеры) <400 10 (27,8) 8 (22,2) 5 (13,9) 4 (11,1)

≥400 11 (30,6) 8 (22,2) 5 (13,9) 5 (13,9)

Снижение частоты приступов до ≤50% (недостаточный эффект) <400 2 (5,6) 1 (2,8) – –

≥400 4 (11,1) 2 (5,6) 2 (5,5) 2 (5,5)

Увеличение частоты приступов и/или их утяжеление, <400 1 (2,8) – – –

или появление нового типа припадков ≥400 – – – –

Таблица 3. Д и н а м и к а  ч а с т о т ы  п р и с т у п о в  в  т е ч е н и е  1 2  м е с ,  n  ( % )

Терапия                                         Ремиссия                        Снижение частоты                       Снижение частоты                              Всего (n=36)
приступов                       приступов на ≥50%                      приступов до ≤50%

(респондеры)                                (недостаточный эффект)

Монотерапия

ЛКМ 20 (55,5) 6 (16,7) – 26 (72,2)

Леветирацетам 2 (5,5) – – 2 ( 5,5)

Вальпроевая кислота 2 (5,5) – – 2 (5,5 )

Топирамат 1 (2,9) – – 1 (2,9)

Дуотерапия

ЛКМ + леветирацетам 1 (2,9) 2 (5,5) 2 (5,5) 5 (13,9)

Итого 26 (72,2) 8 (22,3) 2 (5,5) 36 (100)
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Во время 2-го визита (через 1 мес после начала терапии

ЛКМ) у 5 (13,9%) пациентов выявлялись субклинические

ЭЭГ-паттерны эпилептических приступов, при этом у 

4 (11,1%) из них, страдающих структурной височной эпи-

лепсией, они выявлены во время сна и у 1 (2,8%) пациента со

структурной лобной эпилепсией – в период бодрствования

и сна, длительностью 36,2±27,4 с (от 3 до 75 с). Количество

субклинических паттернов составило 1 у 3 пациентов, 2 – 

у 1 и 3 – у 1.

Через 3 мес терапии (3-й визит) только у 1 (2,8%) па-

циента со структурной височной эпилепсией был отмечен 

1 субклинический ЭЭГ-паттерн фокального эпилептиче-

ского приступа, выявленный во время сна, суммарной про-

должительностью 41 с.

Эффективность терапии

Динамика частоты приступов на протяжении всего

периода терапии оказалась следующей. Уже ко 2-му визиту

у 8 (22,2%) пациентов приступы отсутствовали, у 21 (58,3%)

зафиксировано снижение их частоты на ≥50% (респондеры)

и у 6 (16,7%) – на ≤50% (недостаточный эффект) и лишь у 

1 (2,8%) больной со структурной лобной эпилепсией и фо-

кальными версивными с нарушением сознания приступами

наблюдалось появление нового типа припадков – генерали-

зованных миоклонических, не возникавших до старта тера-

пии ЛКМ.

При 3-м визите почти у половины пациентов – у 

17 (47,2%) – приступы отсутствовали, у 16 (44,4%) их часто-

та снизилась на ≥50% и у 3 (8,4%) – на ≤50% (недостаточ-

ный эффект). 

К 4-му визиту у 24 (66,7%) пациентов приступов не на-

блюдалось, у 10 (27,8%) отмечено снижение частоты при-

ступов на ≥50% и у 2 (5,5%) эффект терапии ЛКМ оказался

недостаточным.

На момент 5-го визита у 25 (69,5%) пациентов достиг-

нута медикаментозная ремиссия,  9 (25,0%) пациентов ока-

зались респондерами и у 2 (5,5%) констатирована недоста-

точная эффективность терапии.

Динамика частоты приступов в соответствии с дозой и

принимаемым ПЭП на протяжении 12 мес представлена в

табл. 2 и 3.

Как следует из табл. 3, монотерапию ЛКМ через 12 мес

продолжали 26 (72,2%) пациентов, монотерапию другими

препаратами получали 5 (13,9%), дуотерапию на основе

ЛКМ – также 5 (13,9%). Таким образом, через 12 мес приме-

нения ЛКМ показатель удержания на монотерапии был до-

стигнут в 72,2% (n=26), при этом половине больных (n=13)

препарат был назначен в дозе <400 мг/сут, а второй полови-

не (n=13) – в дозе ≥400 мг/сут.

НЯ при приеме ЛКМ

При оценке НЯ по шкале SIDAED за время наблюде-

ния непереносимые НЯ  отмечались у 5 (13,8%) пациентов:

на момент 2-го визита – у 4 (11,1%), при этом у 1 пациента

доза была ≥400 мг/сут, а у 3 – <400 мг/сут; на момент 3-го

визита – у 1 (2,7%) пациента, получавшего ЛКМ в дозе 

<400 мг/сут. Вследствие возникновения НЯ ЛКМ заменен

на другой препарат.

К НЯ относили общие симптомы со стороны ЦНС,

поведенческие нарушения (повышенная раздражитель-

ность), снижение настроения, нарушение когнитивных

функций, двигательные расстройства/нарушения коорди-

нации, изменения со стороны зрения (преходящее выпаде-

ние полей зрения), головную боль, дерматологические жа-

лобы (аллергическая реакция в виде крапивницы), жалобы

со стороны желудочно-кишечного тракта (диспептические

явления), нарушение либидо и менструации. Эти НЯ отме-

чались у всех 5 больных эпилепсией, лишь нарушение либи-

до и/или менструации были зарегистрированы во время 

2-го визита у 2 пациенток.

Обсуждение. ЛКМ является первым в своей подгруппе

ПЭП с качественно новым механизмом действия: селектив-

но усиливает медленную инактивацию потенциал-зависи-

мых натриевых каналов. Препарат применяется в моно- и

комбинированной терапии ФЭ [3, 13, 21]. Дополнительным

положительным моментом при использовании ЛКМ в кли-

нической практике является наличие внутривенной формы,

позволяющее существенно расширить показания к его при-

менению и осуществить быструю титрацию [22, 23].

Результаты применения ЛКМ при ФЭ в Российской

Федерации опубликованы в ряде исследований, число кото-

рых до настоящего времени крайне ограничено [16, 17].

Результаты последних исследований указывают на вы-

сокую противоэпилептическую эффективность ЛКМ и его

хорошую переносимость при сравнении с терапией карба-

мазепином, проведенном по протоколу двойного слепого

метода у пациентов с эпилепсией цереброваскулярной

этиологии [24]. Исходно ЛКМ получали 27, а карбамазепин

длительного высвобождения – 34 пациента, которые в даль-

нейшем также были переведены на монотерапию ЛКМ. 

В группе ЛКМ большое число пациентов завершили 6-ме-

сячный (81,5%) и 12-месячный (66,7%) периоды участия в

исследовании без эпилептических приступов. Среди НЯ ча-

ще всего (≥10%) встречались головная боль, головокруже-

ние и утомляемость, реже – сонливость и когнитивные на-

рушения. Авторы пришли к заключению, что ЛКМ облада-

ет высокой эффективностью и хорошей переносимостью, в

частности у пациентов с эпилепсией цереброваскулярной

этиологии [24].

В настоящем исследовании показатель удержания на

монотерапии ЛКМ на протяжении 12 мес составил 

72,2% (n=26); медикаментозная ремиссия достигнута в

55,5% (n=20) случаев; снижение частоты приступов на

≥50% – в 16,7% (n=6); смена препарата была осуществлена

в 13,9% (n=5), дуотерапия на основе ЛКМ – также в 

13,9% (n=5). Таким образом, полученные результаты, не-

смотря на малый размер репрезентативной выборки, под-

тверждают высокую эффективность ЛКМ при ФЭ. 

Данные настоящего исследования согласуются с ре-

зультатами, полученными ранее в работе V. Villanueva и со-

авт. [13], в которой показатель удержания на монотерапии

ЛКМ равнялся 62,5%. В этом ретроспективном неинтер-

венционном исследовании проводился анализ терапии

ЛКМ у пациентов 16 лет и старше. Авторы пришли к за-

ключению, что ЛКМ эффективен и обладает хорошей пе-

реносимостью в качестве препарата первой линии или при

переводе на монотерапию у взрослых и пожилых пациентов

с ФЭ [13].

В настоящем исследовании у 1 (2,8%) пациентки со

структурной лобной эпилепсией во время 2-го визита бы-

ла отмечена фармакодинамическая аггравация в виде по-

явления генерализованных миоклонических приступов.



Подобная отрицательная динамика течения эпилепсии

при правильно назначенной терапии может наблюдаться

при назначении любого ПЭП, однако причины ее возник-

новения пока недостаточно изучены [3, 25].

Частота НЯ, оцененных по шкале SIDAED, за пери-

од наблюдения составила 13,8% (n=5). Среди НЯ встреча-

лись поведенческие нарушения (повышенная раздражи-

тельность), симптомы депрессии, головокружение, голов-

ная боль, что оказалось сопоставимо с результатами ис-

следования V. Villanueva и соавт. [13] – 11,8% и F. Rosenow

и соавт. [24] – 10%. Все НЯ регистрировались на началь-

ных этапах подбора терапевтической дозы ЛКМ. Исполь-

зованная в исследовании шкала SIDAED, по нашему мне-

нию, более всеобъемлющая и отражает изменения со сто-

роны различных систем организма по сравнению с широ-

ко применяемой с 1995 г. шкалой «Ливерпульский про-

филь побочных эффектов» и другими шкалами для оцен-

ки НЯ.

При анализе ИЭА в динамике были выявлены его

снижение к 12-му месяцу в 1,57 раза (p<0,05) и прямая кор-

реляция между суммарным ИЭА и кратностью приступов

(r=0,559; p<0,001). Таким образом, ИЭА оказался дополни-

тельным объективным показателем эффективности тера-

пии ЛКМ при ФЭ.

При стандартном кратковременном ЭЭГ-исследовании

(20 мин безартефактной записи) нечасто удается зарегистриро-

вать эпилептические приступы и их субклинические ЭЭГ-пат-

терны. Надежным инструментом дифференциальной диагно-

стики эпилептических/неэпилептических приступов и опре-

деления их четкой семиологической картины является дли-

тельный видео-ЭЭГ-мониторинг. В настоящем исследовании

во время 2-го и 3-го визитов при проведении видео-ЭЭГ-мо-

ниторинга у 6 (16,7%) пациентов были выявлены субклиниче-

ские ЭЭГ-паттерны фокальных эпилептических приступов,

что потребовало изменения схемы терапии. Это свидетельст-

вует о том, что видео-ЭЭГ-мониторинг является более надеж-

ным методом динамической оценки эффективности проти-

воэпилептической терапии, в частности ЛКМ.

Заключение. Таким образом, ЛКМ – эффективный

перспективный препарат для инициального лечения ФЭ в

монотерапии. Показатель удержания на ЛКМ за 12 мес со-

ставил 72,2% (n=26): из них в 55,6% (n=20) была достигнута

медикаментозная ремиссия, а в 16,7% (n=6) – снижение ча-

стоты приступов на ≥50% (респондеры). При оценке пере-

носимости терапии суммарная частота НЯ за 12 мес наблю-

дения равнялась 13,8%. Применение ЛКМ при ФЭ приво-

дит к значимому снижению ИЭА в 1,57 раза (p<0,05) и отра-

жает результативность проводимой терапии.
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Смагина И.В., Лунев К.В., Ельчанинова С.А.
ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Миниздрава России, Барнаул

Россия, 656038, Барнаул, проспект Ленина, 40

Недавние систематические обзоры и метаанализ продемонстрировали, что данных для доказательства взаимосвязи рассеянного

склероза (РС) и обеспеченности витамином D недостаточно.

Цель исследования – оценка связи статуса витамина D у больных РС с инсоляцией, течением заболевания и полиморфизмом гена

HLA-DRB1.

Пациенты и методы. В одномоментном исследовании участвовали родившиеся и проживающие в Алтайском крае Российской Фе-

дерации 90 больных ремиттирующим РС (основная группа) и 87 добровольцев, не страдающих РС (контрольная группа). Уровень

25(OH)D в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом.

Результаты и обсуждение. Уровень 25(OH)D <30 нг/мл чаще встречался у больных РС по сравнению с контролем. Отсутствова-

ли межгрупповые различия по времени пребывания на солнце на протяжении 6 мес до включения в исследование (р=0,020). Уровень

25(OH)D был выше в период высокой инсоляции (с апреля по сентябрь) по сравнению с периодом низкой инсоляции (с октября по

март) как у больных РС (р<0,005), так и в контрольной группе (р<0,001). Не выявлено связи уровня 25(OH)D с проживанием в го-

роде или селе, полом, возрастом дебюта РС, выраженностью неврологических расстройств, скоростью их прогрессирования, а

также с аллелями риска РС гена HLA-DRB1 (03, 13, 15).

Заключение. У больных РС чаще встречается недостаточность витамина D по сравнению с лицами, не страдающими этим забо-

леванием. Маловероятно, что это обусловлено различиями в получаемой солнечной радиации. Окончательное заключение о связи

витамина D с течением РС может быть сделано после появления результатов проспективного наблюдения.

Ключевые слова: рассеянный склероз; витамин D; инсоляция; HLA-DRB1.
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Vitamin D status in patients with multiple sclerosis: an association with insolation, disease course, and HLA-DRB1 gene polymorphism
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Altai State Medical University, Ministry of Health of Russia, Barnaul
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Recent systematic reviews and a meta-analysis have shown that there is insufficient evidence on the relationship of multiple sclerosis (MS) to

vitamin D supplementation

Objective: to assess the relationship of vitamin D status in MS patients to insolation, disease course, and HLA-DRB1 gene polymorphism.

Patients and methods. The one-stage study enrolled 90 patients with relapsing-remitting MS (a study group) and 87 volunteers without this 

disease (a control group). The enrolled were born and live in the Altai Territory of the Russian Federation. The serum level of 25(OH)D was

measured by enzyme immunoassay.

Results and discussion. 25(OH)D <30 ng/ml was more common in patients with MS than that in the controls. There were no intergroup differences

in the time spent in the sun for 6 months before inclusion in the study (p=0.020). The level of 25(OH)D was higher in the high insolation 

period from April to September than that in the low insolation period from October to March in both patients with MS (p<0.005) and controls

(p<0.001). There was no association of 25(OH)D levels with urban and rural residence, gender, age at MS onset, severity of neurological 

disorders, their progression rate, and MS risk alleles within the HLA-DRB1 gene (03, 13, 15).

Conclusion. Vitamin D deficiency is more common in patients with MS than in those without this disease. This is unlikely to be due to the dif-

ferences in the radiation received from the sun. The final conclusion on the relationship of vitamin D to MS can be made after obtaining the

results of a prospective follow-up.
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое многофак-

торное заболевание ЦНС, характеризующееся аутоиммун-

но-воспалительным и нейродегенеративным поражением с

полиморфными клиническими проявлениями [1]. Полно-

геномными исследованиями установлено, что предраспола-

гающие к РС генетические особенности формируются сот-

нями как независимых, так и взаимодействующих поли-

морфных генов, большая часть которых связана с иммунной

системой [2]. Наиболее сильное влияние на фенотипиче-

скую изменчивость риска РС (до 10,5%) оказывает носи-

тельство определенных аллелей гена HLA-DRB1, который

кодирует бета-цепь антигена гистосовместимости класса II

на антигенпредставляющих клетках [2].

В качестве внешних факторов риска РС рассматрива-

ются редкое пребывание на солнце, низкая инсоляция тер-

ритории проживания, загрязнение атмосферы выбросами

промышленных предприятий и автомобильного транспор-

та, некоторые вирусные инфекции, ожирение и др. [1]. 

В последние годы интенсивно исследуется связь РС с обес-

печенностью организма витамином D. Основным источ-

ником этого витамина для человека является синтез вита-

мина D3 в коже из 7-дегидрохолестерола под воздействием

ультрафиолетовой части спектра солнечного излучения [3].

Биологически активной формой витамина D, которая об-

разуется в процессе метаболизма, является стероидный

гормон – кальцитриол. Предполагается, что недостаточ-

ность этого гормона в сочетании с плейотропными эффек-

тами, включающими не только регуляцию гомеостаза

кальция, но и иммуномодуляцию, может влиять на иници-

ацию и персистирование иммунного воспаления и нейро-

дегенерацию в ЦНС при РС [4]. Один из механизмов реа-

лизации этого влияния, вероятно, включает регуляцию ви-

тамин D-чувствительных генов иммунной системы, в ча-

стности гена HLA-DRB1 [5].

Основанием для такого предположения стали данные

немногочисленных проспективных наблюдений, указыва-

ющие на снижение риска возникновения РС по мере увели-

чения потребления витамина D [6], а также сообщения об

ассоциации недостаточности витамина D у больных РС с

частотой обострений заболевания, появлением новых оча-

гов демиелинизации и увеличением объемов поражения го-

ловного мозга по данным магнитно-резонансной томогра-

фии [7–9]. В ряде популяций, установлено, что уровень в

плазме крови метаболита витамина D, используемого в ка-

честве индикатора обеспеченности организма этим витами-

ном, – 25-гидрокси-витамин D (25(OH)D) [3], значительно

ниже у больных РС по сравнению с добровольцами, не стра-

дающими этим заболеванием [10]. Вместе в тем продолжа-

ется дискуссия о причинах данного феномена и его связи сo

сниженной инсоляцией, ассоциированной с хорошо из-

вестным увеличением распространенности РС [4].

Недавно выполненные систематические обзоры и ме-

таанализ результатов исследований показали, что данных

для доказательства связи РС с обеспеченностью организма

витамином D недостаточно [11, 12], что указывает на необ-

ходимость проведения дополнительных контролируемых

исследований в этом направлении. С учетом многофактор-

ного характера РС, различий генофонда населения, клима-

тических и экологических условий мест проживания акту-

альным представляется изучение связи статуса витамина D

и РС в разных регионах России.

Цель исследования – оценка связи статуса витамина

D у больных РС с инсоляцией, течением заболевания и по-

лиморфизмом гена HLA-DRB1.

Пациенты и методы. В исследовании участвовали 90

больных с ремитирующим РС в стадии ремиссии (основная

группа) и 87 добровольцев, не страдающих РС (контрольная

группа). 

Критериями невключения в исследование являлись: ау-

тоиммунные заболевания, помимо РС; хронические заболе-

вания желудочно-кишечного тракта, почек; бариатрические

вмешательства; прием лекарственных средств или пищевых

добавок, содержащих витамин D и/или его активные мета-

болиты, на протяжении 3 мес до начала исследования. До-

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п

Показатель                                                                                                                     Основная группа             Контрольная группа             р
(n=90)                              (n=87)

Возраст, годы, М±SD 34,8±8,4 34,6±12,2 0,269

Мужчины:женщины 36:54 41:46 0,364

Возраст дебюта заболевания, годы, М±SD 28,3±8,0

Длительность заболевания, годы, М±SD 6,8±6,4

EDSS, баллы, М±SD 1,9±1,3

Скорость прогрессирования заболевания, баллы/год, М±SD 0,46±0,37

Частота обострений РС, количество обострений/год, М±SD 0,68±0,50

Пациенты, получающие ПИТРС, n (%), 60 (66,7)

в том числе:

терифлуномид 2 (2,2)

интерферон бета-1b 7 (7,8)

глатирамера ацетат 24 (26,7)

интерферон бета-1a 27 (30,0)

Пациенты, получающие препараты, не относящиеся к ПИТРС, n (%)   30 (33,3)



полнительными критериями невклю-

чения были: дебют РС в возрасте до 

18 лет; неврологические нарушения >6

баллов по расширенной шкале инва-

лидизации (Еxpаndеd Disаbility Stаtus

Sсаlе, ЕDSS) и обострение РС давно-

стью <6 мес. 

Все участники исследования ро-

дились и постоянно проживали на

территории Алтайского края Россий-

ской Федерации, по фенотипическим

признакам – европеоиды. Лечение

препаратами, изменяющими течение

рассеянного склероза (ПИТРС), полу-

чала большая часть больных РС. Хара-

ктеристика основной и контрольной

групп представлена в табл. 1.

При диагностике РС использо-

вали критерии MсDоnаld 2010 г. [13],

при оценке тяжести клинического со-

стояния и степени инвалидизации –

систему Куртцке (EDSS) [14]. Расчет

скорости прогрессирования (СП) РС

проводили посредством деления бал-

лов EDSS на длительность болезни в

годах на момент обследования. Мед-

ленная СП РС (≤0,25 балла/год) уста-

новлена у 41 (45,5%) пациента, сред-

няя (0,25<СП≤0,75 балла/год) – у 33 (36,7%) и высокая

(>0,75 балла/год) – у 16 (17,8%).

Степень ожирения определяли по индексу массы тела

(ИМТ) в соответствии с критериями ВОЗ [15].

Статус витамина D оценивали на основании рекомен-

даций Российской ассоциации эндокринологов [16] по кон-

центрации 25(OH)D, которую измеряли в сыворотке веноз-

ной крови методом иммуноферментного анализа с исполь-

зованием реагентов производства Euroimmun AG (ФРГ).

Данные об инсоляции получены с сайта Национального уп-

равления по аэронавтике и исследованию космического

пространства США (https://eosweb.larc.nasa.gov).

Молекулярно-генетические исследования выполне-

ны совместно с сотрудником Института химической био-

логии и фундаментальной медицины СО РАН (г. Новоси-

бирск) М.Л. Филиппенко. Выделение ДНК осуществляли с

помощью стандартной процедуры, включающей отделение

и лизирование клеток крови с последующими гидролизом

белков протеиназой К, очисткой ДНК фенол-хлорофор-

мом с осаждением этанолом. Генотипирование выполняли

методом TaqMan-зондов на амплификаторе iCycler iQ5

(Bio-Rad, США).

Для статистического анализа результатов исследова-

ния использовали программу Statistica 13.0 (Stat.Soft Inc.,

США). Оценку межгрупповых различий категориальных

переменных проводили с помощью критерия Фишера. Раз-

личия количественных переменных двух независимых

групп оперделяли по U-критерию Манна–Уитни, трех и бо-

лее независимых групп – по H-критерию Краскела–Уолли-

са, связи между переменными – по коэффициенту корреля-

ции Спирмена (rs) и отношению шансов (OШ). Соответст-

вие распределения генотипов HLA-DRB1 равновесию

Хаpди–Вайнбеpга проверяли по критерию χ2 в программе

DеFinеtti на сайте Института генетики человека (Мюнхен,

ФPГ; https://ihg.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl).

Это соответствие установлено и для группы контроля

(р=0,375), и для основной группы (р=0,276). Для количест-

венных переменных результаты представлены в виде выбо-

рочного среднего арифметического (М) и стандартного от-

клонения (±SD), в отдельных случаях – в виде 95% довери-

тельного интервала (ДИ).

Результаты. Установлено, что у больных РС по сравне-

нию с контрольной группой уровень 25(OH)D в сыворотке

крови ниже (табл. 2).

Дефицит, а также недостаточность витамина D зареги-

стрированы у части участников исследования в обеих груп-

пах (табл. 3). Однако у больных РС примерно в 2 раза чаще

(у 72,2%) по сравнению с контролем (у 36,8%) встречался

неадекватный уровень 25(OH)D, соответствующий дефи-

циту или недостаточности витамина D. При логистическом

регрессионном анализе установлено, что РС ассоциирован

с низкой обеспеченностью организма витамином D (ОШ

4,31; 95% ДИ 2,29–8,12; p<0,001).

Уровень 25(OH)D в сыворотке крови был выше и у

мужчин, и у женщин группы контроля, чем в аналогичных

подгруппах больных РС. Ни в одной из групп не найдено

различий в уровне 25(OH)D между мужчинами и женщина-

ми (см. табл. 2).

Статус витамина D у сельских и городских жителей

был сходным как в контрольной группе, так и в группе

больных РС (табл. 4).

С учетом географического положения Алтайского

края рассчитаны среднемесячные значения суммарной сол-

нечной радиации и выделены два календарных периода – с

высокой (с апреля по сентябрь) и низкой (с октября по

март) инсоляцией (табл. 5).

65 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):63–68

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

Таблица 2. К о н ц е н т р а ц и я  2 5 ( O H ) D  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  
в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х ,  н г / м л

Группа обследованных           Основная группа              Контрольная группа                р

Вся группа, 1 26,1±6,9 (n=90) 33,4±8,9 (n=87) <0,001

Мужчины, 2 25,1±6,5 (n=36) 34,2±8,6 (n=41) <0,001

Женщины, 3 26,8±7,2 (n=54) 32,6±9,2 (n=46) 0,001

р2-3=0,367 р2-3=0,361

Примечание. Здесь и в табл. 4–6: представлена значимость различий между показателями

основной и контрольной групп.

Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  о б с л е д о в а н н ы х  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й
г р у п п  в  з а в и с и м о с т и  о т  с т а т у с а  в и т а м и н а  D

Статус витамина D                Концентрация         Основная группа     Контрольная        р
25(ОН)D, нг/мл     (n=90), n (%)           группа (n=87),

n (%)

Выраженный дефицит <10 0 0 Н. о.

Дефицит 10–20 17 (18,9) 7 (8,0) 0,029

Недостаточность 20–30 48 (53,3) 25 (28,8) <0,001

Адекватный уровень >30 25 (27,8) 55 (63,2) <0,001

Примечание. Н. о. – не определено из-за отсутствия соответствующего статуса среди 

участников исследования.
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Концентрация 25(OH)D в сыворотке крови в период

высокой инсоляции была выше, чем в период низкой ин-

соляции, как у больных РС, так и в контрольной группе

при сохранении межгрупповых различий (см. табл. 5). По

данным опроса участников исследования, не найдено раз-

личий между группами по времени пребывания на откры-

том для солнечного излучения пространстве на протяже-

нии 6 мес, предшествовавших исследованию (2,6±1,7 и

2,9±2,0 ч/сут в основной и контрольной группах соответ-

ственно; р=0,020).

Суммарная солнечная радиация, полученная в период

внутриутробного развития, была меньше у родившихся с

апреля по ноябрь по сравнению с родившимися с декабря

по март (24,9; 95% ДИ 21,6–29,5 и

35,2; 95% ДИ 33,0–36,1 кВт⋅ч/м2 в су-

тки соответственно; р=0,008). Однако

различий по этому показателю между

больными РС и представителями кон-

трольной группы не найдено

(p=0,535).

Средний ИМТ, превышающий

норму (18,5–24,9 кг/м2), выявлен

только у мужчин контрольной группы

(табл. 6). Это значение соответствова-

ло избыточной массе тела (ИМТ

25,0–29,9 кг/м2) и положительно кор-

релировало с ИМТ (rs=0,33; p=0,037)

только в данной подгруппе. Подобной

связи не выявлено у женщин в группе

контроля, а также у мужчин и жен-

щин, страдающих РС (rs=-0,074;

p=0,633; rs=0,09; p=0,610; rs=-0,20;

p=0,140 соответственно).

В группе больных РС не обнару-

жено связи уровня 25(OH)D с возрас-

том дебюта, длительностью первой ре-

миссии РС, выраженностью невроло-

гических расстройств на момент об-

следования и оцененной ретроспек-

тивно СП заболевания (табл. 7).

Не выявлено различий в уровне

25(OH)D в сыворотке крови между

подгруппами больных РС, получаю-

щих различные ПИТРС и не исполь-

зующих эти препараты (H=1,71;

p=0,888).

В проведенном ранее в Алтай-

ском крае исследовании установлено,

что аллелями риска РС являются 

HLA-DRB1*3, HLA-DRB1*13 и 

HLA-DRB1*15 [17]. Не обнаружено различий в уровне

25(OH)D у носителей этих аллелей и носителей других алле-

лей гена HLA-DRB1 (табл. 8).

Обсуждение. Выявленная в Алтайском крае широкая

распространенность неадекватной обеспеченности витами-

ном D у больных РС по сравнению с лицами, не страдаю-

щими этим заболеванием, согласуется с результатами об-

следования больных РС, проживающих на других террито-

риях [4, 10]. 

Отсутствие различий в статусе витамина D между

мужчинами и женщинами как в группе контроля, так и в

основной группе позволяет полагать, что преобладание РС

у женщин по сравнению с мужчинами, характерное для

Таблица 5. К о н ц е н т р а ц и я  2 5 ( ОН ) D  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  у  о б с л е д о в а н н ы х  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й
г р у п п  в  п е р и о д ы  с  р а з н ы м и  у р о в н я м и  с о л н е ч н о й  р а д и а ц и и

Период года                                  Суммарная солнечная радиация,                            Концентрация 25(ОН)D, нг/мл                                 р
кВт⋅⋅ч/м2 в сутки                                          основная группа                        контрольная группа

Апрель – сентябрь, 1 4,89±1,02 28,4±5,9 (n=39) 39,6±4,0 (n=27) <0,001

Октябрь – март, 2 1,54±0,89 24,4±7,2 (n=51) 30,6±9,1 (n=60) <0,001

р1-2=0,002 р1-2=0,005 р1-2<0,001

Таблица 4. К о н ц е н т р а ц и я  2 5 ( ОН ) D  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  
у  о б с л е д о в а н н ы х  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п  
в  з а в и с и м о с т и  о т  м е с т а  п р о ж и в а н и я

Место проживания                Основная группа              Контрольная группа              р

Город, 1 26,6±6,3 (n=57) 32,9±9,2 (n=74) <0,001

Село, 2 25,4±8,0 (n=33) 36,3±6,3 (n=13) <0,001

р1-2=0,151 р1-2=0,234

Таблица 6. И М Т  у  о б с л е д о в а н н ы х  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й
г р у п п ,  к г / м 2

Группа обследованных         Основная группа             Контрольная группа          р

Вся группа, 1 23,8±5,8 (n=90) 24,3±5,0 (n=87) 0,361

Мужчины, 2 24,6±8,3 (n=36) 26,6±4,2 (n=41) 0,002

Женщины, 3 23,2±3,4 (n=54) 22,2±4,7 (n=46) 0,040

р2-3=0,618 р2-3<0,001

Таблица 7. К о р р е л я ц и я  к о н ц е н т р а ц и и  2 5 ( ОН ) D  с  к л и н и ч е с к и м и
х а р а к т е р и с т и к а м и  т е ч е н и я  Р С

Клиническая характеристика                                       Коэффициент                                 р
корреляции Спирмена

Возраст дебюта заболевания, годы -0,07 0,497

Длительность первой ремиссии, мес 0,11 0,368

Длительность заболевания, годы 0,14 0,180

Выраженность неврологических расстройств 0,13 0,226

по EDSS, баллы

СП, баллы/год -0,04 0,725

Частота обострений, обострений/год 0,02 0,860



всех изученных к настоящему времени популяций, вклю-

чая популяцию Алтайского края [1, 18], не связано с разли-

чиями в статусе витамина D. Не найдено связи уровня

25(OH)D и с другой особенностью эпидемиологии РС в Ал-

тайском крае – большей распространенностью РС в горо-

дах по сравнению с селами [18], возможно, обусловленной

загрязнением атмосферы городов выбросами промышлен-

ных предприятий и транспорта.

Более высокие уровни 25(OH)D в сыворотке крови

как у больных РС, так и в группе контроля в период года с

высокой инсоляцией по сравнению с периодом с низкой

инсоляцией, очевидно, отражают стимулирующее воздей-

ствие солнечной радиации на биосинтез витамина D3 в ко-

же. В то же время эти результаты, по нашему мнению, сви-

детельствуют о малой вероятности того, что уровень сол-

нечной радиации и его сезонное варьирование в Алтай-

ском крае являются факторами, определяющими более

широкую распространенность недостаточности/дефицита

витамина D у больных РС по сравнению с контролем. На

это указывают сниженные уровни 25(OH)D у больных РС

относительно группы контроля в каждом из выделенных

периодов инсоляции.

В отдельных публикациях сообщалось о связи РС с

суммарной солнечной радиацией, полученной в период

внутриутробного развития, что гипотетически объясняют

опосредованным влиянием инсоляции на формирование

особенностей иммунореактивности, проявляющихся уже

после рождения [19]. Однако, по данным систематического

обзора и метаанализа, доказательств наличия такой связи

все еще недостаточно [19]. В нашем исследовании, прове-

денном в Алтайском крае, такой связи не выявлено.

Судя по сопоставимости ИМТ у больных РС и у пред-

ставителей контрольной группы, влиянием жировой ткани

не может быть объяснена большая распространенность не-

адекватного статуса витамина D у больных РС. Это не про-

тиворечит данным о связи массы жировой ткани со стату-

сом витамина D [20], поскольку повышенный ИМТ (избы-

точная масса тела), выявленный только у мужчин контроль-

ной группы, положительно коррелировал с уровнем

25(OH)D. Возможно, связь метаболизма витамина D с жи-

ровой тканью проявляется лишь при избыточном накопле-

нии этой ткани. Нельзя исключить и разнонаправленность

влияния жировой ткани на уровень 25(OH)D при разных

степенях ожирения.

Отсутствие связи уровня 25(OH)D с такими клиниче-

скими особенностями течения РС, как возраст дебюта за-

болевания, длительность первой ремиссии, выраженность

неврологических расстройств, скорость их прогрессирова-

ния, согласуется с данными других авторов [21]. В целом

результаты проведенных к настоящему времени наблюде-

ний не позволяют сделать однозначного заключения об ас-

социации клинических характеристик РС со статусом ви-

тамина D [4, 12].

Отсутствие особенностей статуса витамина D у носи-

телей аллелей риска РС гена HLA-DRB1 по сравнению с но-

сителями других аллелей этого гена может указывать на не-

зависимость влияния на риск развития РС полиморфизма

гена HLA-DRB1 и дефицита витамина D, если последние

имеются. Такое предположение высказано и другими иссле-

дователями [22], и оно, на наш взгляд, не противоречит дан-

ным о реализации иммуномодулирующего действия каль-

цитриола при РС через витамин D-чувствительные элемен-

ты в промоторной области гена HLA-DRB1 [23]. Не исклю-

чено, что этот механизм может вносить вклад в благоприят-

ное течение РС при приеме больными препаратов витамина

D и его биоактивных метаболитов.

Отметим, что представленные результаты оценки ста-

туса витамина D у больных РС с дебютом заболевания пос-

ле 18 лет сходны с ранее полученными данными для паци-

ентов детского возраста с РС в Алтайском крае [24].

Заключение. Результаты исследования свидетельству-

ют о том, что в Алтайском крае у больных ремиттирующим

РС с дебютом заболевания после 18 лет недостаточность/де-

фицит витамина D встречаются чаще, чем у индивидов, не

отягащенных этим заболеванием. Это не может объяснять-

ся только зависимостью статуса витамина D от сезонно

варьирующей инсоляции и/или времени и площади экспо-

зиции солнечной радиации на поверхность тела. Маловеро-

ятна зависимость статуса витамина D от пола и массы жиро-

вой ткани при отсутствии ожирения как у больных РС, так

и у жителей края, не страдающих этим заболеванием. Едва

ли возможна и ассоциация недостаточности/дефицита ви-

тамина D с особенностями течения РС, дебютировавшего

во взрослом возрасте, а также с носительством аллелей рис-

ка РС гена HLA-DRB1, в том числе HLA-DRB1*15. Оконча-

тельный вывод о связи динамики нарастания неврологиче-

ского дефицита при РС со статусом витамина D может быть

сделан на основе результатов проспективного наблюдения.
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Таблица 8. К о н ц е н т р а ц и я  2 5 ( ОН ) D  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  у  б о л ь н ы х  Р С  –  н о с и т е л е й  а л л е л е й  H LA - D R B 1 ,
а с с о ц и и р о в а н н ы х  с  р и с к о м  р а з в и т и я  Р С

Аллель                        Больные РС,       Концентрация                       р                                                р
HLA-DRB1 n (%)                                 25(ОН)D, нг/мл                   (между носителями                                 (по сравнению с носителями

аллелей)                                                    других аллелей HLA-DRB1)

03 14 (15,6) 27,6±7,9 Н=0,48; р=0,781 0,531

13 5 (5,6) 28,4±5,0 0,384

15 46 (51,1) 27,1±6,6 0,460
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Цервикальная дистония (ЦД) проявляется насильственными, часто болезненными движениями мышц шеи с формированием пато-

логической позы головы и/или шеи. Прогрессирование заболевания приводит к инвалидизации больных. Для клинической картины

заболевания характерно сочетание двигательных и немоторных нарушений. 

Цель исследования – анализ особенностей немоторных проявлений (боль, астения, тревога, депрессия, нарушения сна) и качества

жизни (КЖ) у пациентов с ЦД. 

Пациенты и методы. Обследовано 110 пациентов с ЦД (31 мужчина и 89 женщин) в возрасте 27–82 лет (средний возраст

54,4±12,4 года; основная группа). Группу контроля составили 50 пациентов с цервикальный дорсалгией (16 мужчин и 34 женщин)

в возрасте 25–82 лет (средний возраст 51,7±14,8 года). Было проведено клинико-неврологическое, нейропсихологическое обследо-

вание с применением валидированных опросников. Боль оценивали по визуальной аналоговой шкале; тревожно-депрессивное рас-

стройство – по HADS; астению – по MFI-20 и шкале астенического состояния; качество ночного сна – по PSQI; качество жиз-

ни – по SF-36. 

Результаты и обсуждение. Выявлена высокая встречаемость немоторных нарушений у пациентов с ЦД: боль – у 98%, астения –

у 90%, нарушения ночного сна – у 80%, тревога – у 53%, депрессия – у 48%. Немоторные симптомы у больных с ЦД были стати-

стически значимо более выраженными, чем у пациентов группы цервикальной дорсалгии. КЖ при ЦД было статистически значи-

мо снижено по всем физическим и психологическим параметрам. 

Заключение. Немоторные проявления занимают важное место в клинической картине ЦД, существенно снижая физические и пси-

хологические аспекты КЖ больных.

Ключевые слова: цервикальная дистония; немоторные симптомы; качество жизни; коморбидность. 
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Cervical dystonia (CD) is manifested by violent, often painful movements of the neck muscles with the abnormal head and/or neck postures

being formed. Disease progression leads to disability of patients. The clinical picture of the disease is characterized by a concurrence of motor

and non-motor disorders.

Objective: to analyze the features of non-motor manifestations (pain, asthenia, anxiety, depression, sleep disorders) and quality of life (QOL)

in patients with CD.

Patients and methods. A total of 110 patients (31 men and 89 women) aged 27–82 years (mean age, 54.4±12.4 years) with CD (a study group)

were examined. A control group consisted of 50 patients (16 men and 34 women) aged 25–82 years (mean age, 51.7±14.8 years) with cervi-

cal dorsalgia. Clinical, neurological, and neuropsychological examinations were made according to validated questionnaires. The investigators

assessed pain using a visual analogue scale, anxiety and depressive disorders by the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), asthenia

by the Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) and the scale of asthenic state (SAS), night sleep quality by the Pittsburg Sleep Quality

Index (PSQI), and quality of life by the 36-Item Short Form Survey (SF-36). 

Results and discussion. The patients with CD showed a high incidence of non-motor disturbances: pain (98%), asthenia (90%), nocturnal sleep

disorders (80%), anxiety (53%), and depression (48%). Non-motor symptoms were statistically significantly more obvious in the patients with

CD than in those with cervical dorsalgia. The QOL indicators in CD were statistically significantly reduced in all physical and psychological

parameters.

Conclusion. Non-motor manifestations occupy an important place in the clinical picture of CD, substantially reducing the physical and psy-

chological aspects of QOL in the patients.

Keywords: cervical dystonia; non-motor symptoms; quality of life; comorbidity.
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Цервикальная дистония (ЦД) – наиболее распростра-

ненная форма мышечной фокальной дистонии, развивается

у лиц работоспособного возраста и имеет хроническое тече-

ние [1, 2]. Прогрессирование заболевания приводит к инва-

лидизации больных, которые вынуждены отказаться от

профессиональной деятельности и социальной активности

гораздо раньше по сравнению с их сверстниками в общей

популяции [3, 4].

Для ЦД характерна мультифакторная природа, в осно-

ве которой лежит генетическая, панцеребральная и перифе-

рическая дисфункция, в результате чего дистонический ги-

перкинез имеет сложную, многообразную клиническую

картину [5]. Диагноз формируется на основании дистониче-

ского положения головы и/или шеи, а для определения па-

тологического паттерна используют концепцию «col-cap»,

предложенную в 2009 г. G. Reichel и соавт. [6], в соответст-

вии с которой выделяют вариант поворота головы и/или

шеи по отношению к туловищу. Известно, что наиболее

распространенной формой ЦД является тортиколлис (раз-

ворот головы и/или шеи к плечу) [7].

Основной метод лечения ЦД – ботулинотерапия

(класс рекомендаций 1, уровень доказательности А), на-

правленная на коррекцию гиперкинеза. Однако, как пока-

зало исследование Н.А. Jinnah и соавт. [8], треть пациентов

остаются не удовлетворены результатами лечения и пре-

кращают терапию. Это можно рассматривать как одну из

причин снижения качества жизни (КЖ) больных [9]. Наря-

ду с двигательным дефектом для ЦД характерны немотор-

ные проявления: сенсорные нарушения, наиболее частым

из которых является болевой синдром, астения, аффектив-

ные расстройства, нарушения сна. Своевременно не выяв-

ленная коморбидная патология, сопровождающая дисто-

нический гиперкинез, также способствует низкой оценке

пациентами проводимой терапии и ухудшает КЖ [9, 10].

Данные литературы указывают на высокую распространен-

ность недвигательных расстройств. Так, болевой синдром

присутствует у 89% пациентов с ЦД, плохое качество сна –

у 71,7%, астенический синдром – более чем у 60%, психи-

ческие нарушения – у 57,3% [11–14].

На сегодняшний день сохраняется высокий интерес к

немоторным проявлениям при мышечных дистониях. Изу-

чение недвигательных нарушений и КЖ у пациентов с ЦД

позволит расширить клинические характеристики этого

сложного заболевания. 

Цель исследования – анализ особенностей немотор-

ных проявлений (боль, астения, тревога, депрессия, нару-

шения сна) и КЖ у пациентов с ЦД.

Пациенты и методы. На базе Областного центра экст-

рапирамидных нарушений с кабинетом ботулинотерапии 

г. Новосибирска было обследовано 110 пациентов с ЦД 

(31 мужчина и 89 женщин); средний возраст – 54,4±12,4 го-

да (основная группа). Диагностика ЦД проводилась в соот-

ветствии с клиническими рекомендациями 2014 г. [15]. Ве-

дущим патологическим паттерном у 48% пациентов был

тортиколлис, у 34% – латероколлис и у 18% – другие вари-

анты ЦД (ретроколлис, антероколлис, антерокапут, латеро-

капут, сагиттальное/латеральное смещение головы/шеи). 

В контрольную группу вошли 50 пациентов с цервикальный

дорсалгией (16 мужчин и 34 женщин); средний возраст –

51,7±14,8 года. В этой группе диагностика основывалась на

данных анамнеза, функциональном дефиците и результатах

компьютерной и/или магнитно-резонансной томографии,

рентгенографии. 

Пациентам основной и контрольной групп, помимо

стандартного неврологического обследования, было прове-

дено нейропсихологическое тестирование с применением:

визуально-аналоговой шкалы боли (ВАШ); госпитальной

шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression

scale, HADS), шкалы астенического состояния (ШАС),

субъективной шкалы оценки астении (Multidimensional

Fatigue Inventory-20, MFI-20), Питтсбургского индекса ка-

чества сна (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI), опросника

качества жизни (Short Form-36, SF-36). 

На каждого пациента была заведена персональная регистра-

ционная карта, результаты которой обрабатывали с помощью па-

кета статистических программ Statistica v.10.0 (StatSoft Inc., США).

Для сравнения различий между двумя выборками количественных

показателей использовали непараметрический критерий Ман-

на–Уитни; для качественных показателей – двусторонний вариант

точного критерия Фишера с поправкой Бонферрони. Пороговое

значение достигнутого уровня значимости (р) было принято рав-

ным 0,05. 

Результаты. Анализ эффективности лечения у пациен-

тов с ЦД показал, что 89% больных получали регулярные

курсы ботулинотерапии, из них у 98% наблюдалось умень-

шение боли в мышцах шеи, у 92% – облегчение подвижно-

сти и вертикализации головы и шеи, у 63% – уменьшение

дрожания головы. Несмотря на положительные результаты

ботулинотерапии, на которые указывали сами пациенты,

анализ КЖ по шкале SF-36 выявил, что большинство муж-

чин (р=0,019) и женщин (р=0,000) с ЦД оценили свое со-

стояние как «плохое» по сравнению с пациентами из груп-

пы цервикальной дорсопатии (табл. 1). Более того, пациен-

ты с ЦД указали, что их состояние стало хуже, чем год назад.

При дальнейшем анализе КЖ больных с ЦД выявлено

значимое снижение как соматических, так психологических

показателей по сравнению с пациентами контрольной груп-

пы (см. рисунок). 

Оценка по шкале SF-36 показала, что у мужчин и жен-

щин с ЦД КЖ было статистически значимо хуже по сравне-

нию с больными с цервикальной дорсалгией по таким пара-

метрам, как физическая активность (соответственно

р=0,004 и р=0,000), болевой синдром (р=0,000 и р<0,000),

соматическое состояние (р=0,000 и р<0,000), жизнедеятель-

ность (р=0,013 и р=0,001), социальная активность (р=0,000

и р<0,000), психологическое здоровье (р=0,042 и р=0,000).

У женщин с ЦД дополнительно были снижены показатели

по шкалам ограничений, связанных с физическими

(р<0,000) и психологическими (р=0,035) факторами.

Выраженность немоторных проявлений у пациентов

основной и контрольной групп представлена в табл. 2. Ана-

лиз недвигательных нарушений выявил, что боль встреча-

лась в 98% случаев, астенический синдром – в 90%, низкое

качество сна – в 80%, тревога – в 53%, депрессивное рас-

стройство – в 48%.

При оценке по ВАШ болевой синдром выявлен у

большинства мужчин (р<0,0001) и женщин (р<0,0001) с ЦД,

в отличие от пациентов группы контроля. При этом у паци-

ентов с ЦД интенсивность боли составляла в среднем

5,64±2,34 балла, что соответствует от умеренной до выра-

женной степени болевого синдрома. Дальнейшая оценка

интенсивности боли показала значимые различия между



основной и контрольной группой: мужчины (р<0,0001) и

женщины (р<0,0001) с ЦД испытывали более сильную боль,

чем пациенты с цервикальной дорсалгией.

Астенический синдром, оцененный по ШАС и являю-

щийся еще одним коморбидным состоянием при ЦД, выяв-

лен у большинства мужчин (р=0,0004) и женщин основной

группы по сравнению с пациентами группы контроля

(р=0,0052). Степень выраженности астении у большинства

пациентов основной группы варьировалась от легкой до

средней, составляя 69,20±14,36 балла (из максимальных 120

баллов по ШАС). Также установлено, что у большинства

мужчин с ЦД астения была легкой (р=0,0140), а у женщин с

ЦД – средней (р=0,0134) степени тяжести по сравнению с

таковой у пациентов контрольной группы.

При более углубленном изучении астенического син-

дрома по шкале MFI-20 нами были получены статистиче-

ски значимые различия между группами ЦД и цервикаль-

ной дорсалгии. Так, у мужчин и женщин с ЦД тяжелее про-

текала общая (соответственно р=0,002 и р<0,0001) и физи-

ческая (р=0,0005 и р<0,0001) астения, чем у пациентов

группы контроля. У женщин с ЦД выявлены более низкие

показатели общей активности (р=0,0046) по сравнению с

женщинами группы контроля. Результаты по шкалам пси-

хической астении и мотивации (MFI-20) были сравнимы с

аналогичными показателями в группе цервикальной дор-

салгии. 

Другим коморбидным состоянием при ЦД было тре-

вожно-депрессивное расстройство, которое оценивали с

помощью HADS. Средний показатель тревожного рас-

стройства у пациентов с ЦД составил 9,93±3,65 балла, т. е. 

у большинства пациентов с ЦД была тревога от средней до

выраженной степени. У 53% пациентов с ЦД выявлена кли-

нически выраженная тревога. При этом у мужчин (р=0,042)

и женщин (р=0,0004) с ЦД тревожное расстройство проте-

кало статистически значимо тяжелее, чем у пациентов кон-

трольной группы. Дальнейший анализ показал, что у жен-

щин с ЦД клинические проявления тревоги были более вы-

раженными (р=0,0023), чем у мужчин с ЦД.

В основной группе средний балл при оценке депрес-

сивного расстройства по HADS составлял от 6,98±3,70 до

9,10±4,45. Полученные результаты указывают на то, что де-

прессивные расстройства у больных с ЦД были от умерен-

ной до выраженной степени, при этом у 48% больных отме-

чена клинически выраженная депрессия. Однако у женщин

с ЦД (р=0,0017) депрессия протекала тяжелее, чем у муж-

чин с ЦД (р=0,0375) и женщин из группы цервикальной

дорсалгии (р=0,0017). 

У пациентов с ЦД показатель качества сна по шкале

PSQI равнялся 9,46±3,86 балла, что соответствует плохому

качеству сна (диагностический критерий ≥5 баллов). 

В группе ЦД у женщин качество сна было статистически

значимо хуже, чем у мужчин этой же группы (р=0,0034) и

женщин с цервикальной дорсалгией (р=0,0001).

Обсуждение. Проведенное исследование продемонст-

рировало, что для клинической картины ЦД характерно на-
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Таблица 1. О ц е н к а  К Ж  п а ц и е н т а м и  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п  п о  о п р о с н и к у  S F - 3 6

Оценка КЖ                                       Пол               Контрольная группа (мужчины/           Основная группа (мужчины/                             р**
женщины – 16/34)                                 женщины – 31/89)
n (%)                 р*                                   n (%)                 р* 

*Значимость различий показателей у мужчин и женщин; **значимость различий показателей в контрольной и основной группах.

Как вы оцениваете в целом состояние вашего здоровья?

Мужчины 8 (50) 3 (10) 0,003
Хорошо 0,210 0,424

Женщины 10 (29) 5 (6) 0,000

Мужчины 0 (0) 9 (29) 0,019
Плохо 1,000 0,288

Женщины 2 (6) 36 (40) 0,000

Как бы вы оценили в целом свое здоровье сейчас по сравнению с тем, что было год назад?

Мужчины 3 (19) 0,369 4 (13) 0,675

Несколько хуже, чем год назад

Женщины 3 (9) 28 (31) 0,058 0,010

Мужчины 0 (0) 10 (32) 0,009
Гораздо хуже, чем год назад 1,000 0,480

Женщины 2 (6) 22 (25) 0,021

КЖ у пациентов основной и контрольной групп по опроснику

SF-36. ФА – физическая активность; ОФФ – ограничения,

связанные с физическим фактором; Б – боль; СС – соматиче-

ское состояние; Ж – жизнедеятельность; СА – социальная

активность; ОЭФ – ограничения, связанные с эмоциональным

фактором; ПЗ – психологическое здоровье; * – статистиче-

ски значимые различия (p<0,05)

СА*; 56,25

Контрольная группа                           Основная группа

%
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личие двигательных и немоторных нарушений, которые, в

свою очередь, носят полиморфный характер и ухудшают

КЖ больных. Полученные нами результаты согласуются с

данными литературы [9, 12, 16]. 

Известно, что коморбидные состояния могут являться

предшественниками дистонического гиперкинеза, возни-

кая задолго до моторного дефицита, например ощущение

ноющей боли в мышцах шеи и затылка [11]. По данным ли-

тературы, болевой синдром нередко сопровождает ЦД и

имеет значительную степень выраженности [11, 17, 18]. Это

подтвердило и наше исследование, в котором выявлены вы-

сокие частота и интенсивность боли, а также ее существен-

ное влияние на КЖ больных с ЦД. R.M. Ortiz и соавт. [4] по-

казали, что при ЦД часто наблюдаются фибромиалгия и аб-

доминальная боль, обусловленные тревожно-депрессивны-

ми расстройствами и снижением болевого порога, что под-

черкивает центральные механизмы формирования сенсор-

ных нарушений у таких пациентов. Также эти авторы пред-

ставили интересное наблюдение, объясняющее более час-

тое возникновение стоматологической патологии (кариеса)

у пациентов с ЦД, которым сложно выполнять процедуры,

связанные с гигиеной зубов из-за патологической установ-

ки головы и/или шеи. 

В многочисленных исследованиях подтверждена

предрасположенность пациентов с ЦД к тревожно-депрес-

сивным и обсессивно-компульсивным расстройствам, од-

нако их корреляция с тяжестью дистонического гиперки-

неза недостаточно ясна и остается предметом обсуждения

[10, 13, 19, 20]. В нашем исследовании выявлены высокая

частота и выраженность тревоги и депрессии. Причем

женщины с ЦД были предрасположены к формированию

более выраженной тревожно-депрессивной клинической

картины, чем мужчины с ЦД. Это можно объяснить инди-

видуально-психологическими особенностями женщин,

если рассматривать тревожность в рамках преморбидной

характеристики пациента. Однако на сегодняшний день в

патогенезе психоневрологических нарушений у пациентов

с ЦД предполагается роль дисфункции обмена нейро-

трансмитеров, в частности дофамина как важного модуля-

тора активности базальных ганглиев [21], а также рассог-

ласованности в корково-лимбостриарной системе [22].

Данные многочисленных исследований, в том числе наше-

го, показывают, что тревожно-депрессивные нарушения

являются значимым предиктором снижения КЖ у пациен-

тов с ЦД [9, 20]. Более того, инвалидизация и прекращение

трудовой деятельности у пациентов с ЦД происходят го-

раздо раньше на фоне диагностированных тревожных и

депрессивных расстройств [4].

Полученные нами данные о качестве ночного сна у

пациентов с ЦД согласуются с результатами других исследо-

ваний [23–25]. В обзоре, посвященном диссомнии у паци-

ентов с мышечными дистониями, показана связь наруше-

ний сна с патофизиологией дистонии, болевым синдромом,

лекарственным лечением и психосоциальной дисфункцией

[24]. Однако до сих пор нет единого мнения как о первично-

сти, так и о вторичности диссомнии у пациентов с ЦД, что

требует проведения дополнительных исследований [26].

Другим частым немоторным нарушением, выявлен-

ным в настоящем исследовании у пациентов с ЦД, была ас-

тения. По нашим данным, пациенты с ЦД статистически

значимо более часто имели астенический синдром, чем па-

циенты с цервикальной дорсалгией. Причем у женщин с ЦД

астеническое расстройство было более выраженным, чем у

мужчин с ЦД. Повышенная истощаемость и депривация

продуктивной деятельности у больных с дистоническим ги-

перкинезом, вероятно, связаны с патогенетическими меха-

низмами основного заболевания, которые приводят к нару-

шению функции энергетической саморегуляции и адаптив-

ного поведения. Данные литературы подтверждают частую

выявляемость астении и ее значительную выраженность у

больных с мышечными дистониями [26, 27]. A. Soeder и со-

авт. [28] выявили при этой патологии прямую связь астени-

ческого синдрома с тревожно-депрессивными расстрой-

ствами, двигательными нарушениями и низким КЖ. При-

Таблица 2. Выраженность  немоторных  проявлений  у  пациентов  основной  и  контрольной  групп,  M±SD

Выраженность                                      Контрольная                                                             Основная группа
немоторных                                           группа                 в целом                        латероколлис                    тортиколлис            другие варианты ЦД
проявлений, баллы

*Статистически значимые различия (p<0,05) между мужчинами в основной и контрольной группах; **статистически значимые различия

(p<0,05) между женщинами в основной и контрольной группах; ♦статистически значимые различия (p<0,05) 

между мужчинами и женщинами одной группы.

Тревога по HADS 7,34±3,27 9,93±3,65*, **, ♦ 10,83±3,45♦ 9,31±3,68 9,86±3,77

Депрессия по HADS 5,32±3,51 7,45±3,94**, ♦ 7,27±3,87♦ 6,98±3,70 9,10±4,45

Общая астения по MFI-20 12,86±3,94♦ 16,63±3,68*, **, ♦ 17,29±3,59 16,26±3,75 16,33±3,62

Активность по MFI-20 10,02±4,72 12,82±4,34** 13,49±4,43 12,60±4,45 12,10±3,83

Мотивация по MFI-20 9,26±3,60 10,33±3,57 10,88±3,49 9,79±3,75 10,71±3,16

Физическая астения по MFI-20 10,96±4,39♦ 15,38±3,78*, **, ♦ 16,17±3,43 15,00±4,10 14,86±3,40

Психическая астения по MFI-20 9,32±3,97 9,58±3,94 10,73±4,15 8,72±3,77 9,67±3,57

Астения по ШАС 53,74±12,37 69,20±14,36*, **, ♦ 74,46±12,50♦ 66,67±15,06 65,90±13,49

Качество сна по PSQI 6,90±3,35 9,46±3,86**, ♦ 9,44±3,68♦ 9,64±4,02 9,00±3,92♦



чем астения и низкое КЖ сохранялись даже при коррекции

двигательных нарушений, что было подтверждено результа-

тами настоящего исследования. 

Заключение. Таким образом, проведенный анализ

особенностей клинической картины ЦД показал, что немо-

торные проявления занимают важное место в структуре за-

болевания в связи с их высокой встречаемостью и значи-

тельной выраженностью, существенно снижая физические

и психологические параметры КЖ больных, что подтвер-

ждается данными литературы [9, 23, 26, 29, 30]. Растет осоз-

нание того, что тактика ведения пациентов с ЦД требует

мультимодального подхода, ориентированного на коррек-

цию дистонического гиперкинеза и психосоматического

состояния больных. 
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Стандартное лечение боли в нижней части спины (БНЧС) включает назначение нестероидных противовоспалительных препара-

тов (НПВП).

Цель исследования – определить степень влияния инъекционного хондроитина сульфата (ХС) на выраженность болевого синдрома

в составе комплексной терапии БНЧС. 

Пациенты и методы. Исследование проводилось с августа 2019 г. по февраль 2020 г. Под наблюдением находились 60 пациентов

(23 мужчин и 37 женщин) в возрасте от 36 до 66 лет (средний возраст 48,65±8,72 года) с неспецифической БНЧС. Пациенты бы-

ли разделены на две равные группы. В основной группе (n=30) назначали НПВП (мелоксикам) 7,5 мг 2 раза в день в течение 7–10

дней и ХС внутримышечно (в/м) через день по схеме: первые 3 инъекции (1-й, 3-й, 5-й день) – по 1 мл (100 мг), при хорошей перено-

симости с 4-й инъекции (7-й день) – по 2 мл (200 мг); в контрольной группе (n=30) – мелоксикам 7,5 мг 2 раза в день, курс – 7–10

дней. Динамику состояния пациентов оценивали исходно и через 10, 20, 50 дней терапии. Использовали числовую рейтинговую шка-

лу (ЧРШ) для определения выраженности боли (в покое, при ходьбе, при пальпации), шкалу функционального статуса Освестри

(ШО). Оценивали нежелательные явления (НЯ). 

Результаты и обсуждение. В основной группе снижение потребности в НПВП отмечено на 7-й день терапии, тогда как в конт-

рольной группе режим дозирования не менялся на протяжении всего курса. Выраженность болевого синдрома по ЧРШ в основной

группе снизилась на 89,8%, в контрольной – на 68,3%; по ШО в основной группе – на 95,5%, в контрольной – на 86,6% (p<0,05). 

Применение в/м инъекций ХС в комплексной терапии БНЧС повышает эффективность лечения, позволяет уменьшить дозу

НПВП, улучшить функциональные возможности пациентов с болевым синдромом. Безопасность ХС подтверждена отсутствием

НЯ на протяжении всего периода наблюдения.

Заключение. Исследование продемонстрировало, что применение в/м инъекций ХС в комплексной терапии БНЧС позволяет улуч-

шить результаты лечения.

Ключевые слова: болевой синдром; боль в нижней части спины; фасеточный сустав; фасеточный синдром; дорсалгия; хондроити-

на сульфат; мелоксикам.
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Standard treatment for lower back pain (LBP) includes the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).

Objective: to determine the magnitude of the effect of injectable chondroitin sulfate (CS) as part of combination therapy for LBP on the inten-

sity of pain syndrome. 

Patients and methods. The investigation was conducted in August 2019 to February 2020. A total of 60 patients (23 men and 37 women)

aged 36 to 66 years (mean age, 48.65±8.72 years) with non-specific LBP were followed up. The patients were divided into two equal

groups. A study group (n=30) took a NSAID (meloxicam) 7.5 mg twice daily for 7–10 days and intramuscular (i.m.) CS every other day

in accordance with the scheme: the first three injections at a dose of 1 ml (100 mg) on days 1, 3, and 5; if this was well tolerable, a dose

of 2 ml (200 mg) from the 4th injection (on day 7). A control group (n=30) used meloxicam 7.5 mg twice daily for 7–10 days. Changes in

the patients' status were evaluated at baseline and 10, 20, and 50 days after therapy. The authors used a numerical rating scale (NRS) to

Опыт применения хондроитина сульфата 
в комплексной терапии боли в нижней части спины
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Хроническая и рецидивирующая боль является гло-

бальной проблемой здравоохранения и рассматривается

как болезнь [1]. Одна из наиболее распространенных жа-

лоб на приеме невролога – боль в спине [2]. Ежегодно в

США среди взрослого населения боль в пояснице регист-

рируется в 10–30% случаев, ее распространенность дости-

гает 65–80% [3]. 

Лечение неспецифической боли в нижней части спи-

ны (БНЧС) проводят с использованием медикаментозных и

немедикаментозных методов [4, 5]. Медикаментозное лече-

ние включает назначение нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) и миорелаксантов [6]. В ряде

исследований продемонстрированы эффективность и безо-

пасность хондропротекторов в терапии боли в спине, обу-

словленной остеоартритом (ОА) фасеточного сустава (ФС),

который является одной из наиболее частых причин неспе-

цифической БНЧС. Европейская антиревматическая лига

(European League Against Rheumatism, EULAR) относит хон-

дропротекторы к отдельной группе – симптоматические

препараты замедленного действия в терапии ОА

(Symptomatic Slow Acting Drugs for OsteoArthritis,

SYSADOA), они включены в российские и зарубежные ру-

ководства по лечению ОА и других дегенеративно-дистро-

фических заболеваний [7–9]. EULAR [10] и Европейским

обществом по клиническим и экономическим аспектам ос-

теопороза и остеоартрита (European Society for Clinical and

Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO)

разработан алгоритм терапии ОА [11], в котором хондропро-

текторы составляют основу базового лечения. SYSADOA –

это препараты со структурно-модифицирующими свойст-

вами, среди которых наиболее известным является хондро-

итина сульфат (ХС) [12].

Цель настоящего исследования – определение степе-

ни влияния инъекционного ХС в составе комплексной те-

рапии на выраженность болевого синдрома у пациентов с

неспецифической БНЧС.

Пациенты и методы. Исследование проведено с августа

2019 г. по февраль 2020 г. Под наблюдением находились 

60 пациентов (23 мужчины, 37 женщин) в возрасте от 35 до

66 лет (средний возраст 48,65±8,72 года) с неспецифической

БНЧС. Исследование носило наблюдательный характер в

условиях рутиной поликлинической практики. 

Критерии включения в исследование: соответствие

диагнозу БНЧС; возраст старше 18 лет; согласие на участие

в исследовании; данные нейровизуализации (компьютер-

ная томография, КТ) поясничного отдела позвоночника,

указывающие на дегенератино-дистрофические измене-

ния ФС; хроническая/острая боль в спине >4 баллов по

числовой рейтинговой шкале (ЧРШ). 

Критерии невключения: стойкий выраженный боле-

вой синдром (>8 баллов по ЧРШ) неуточненной этиоло-

гии; злокачественное новообразование (в том числе клино-

видный перелом позвонка по данным КТ) или миеломная

болезнь; возраст старше 80 лет; неэффективность ранее

проводимых консервативных методов лечения; показания

для экстренного нейрохирургического вмешательства. 

Пациенты ретроспективно были разделены на две

группы в зависимости от стратегии терапии болевого син-

дрома. Основная группа включала 30 больных (11 мужчин и

19 женщин) в возрасте от 36–66 лет (средний возраст

48,1±9,0 лет), Контрольная группа состояла из 30 больных

(12 мужчин и 18 женщин) в возрасте от 38 до 66 лет (средний

возраст 49,3±8,6 года). Статистически значимых различий

по возрасту между группами не получено. В основной груп-

пе проводилась комплексная терапия НПВП (мелоксикам)

7,5 мг 2 раза в день, курс – 7–10 дней и ХС1 внутримышеч-

но (в/м) через день №25 по схеме: первые 3 инъекции (1-й,

3-й, 5-й день) – по 1 мл (100 мг), при хорошей переносимо-

сти с 4-й инъекции (7-й день) – по 2 мл (200 мг). В конт-

рольной группе назначали мелоксикам 7,5 мг 2 раза в день,

курс – 7–10 дней. Длительность (7 дней и более) и крат-

ность (2 раза в день) терапии мелоксикамом зависели от вы-

раженности болевого синдрома. В обеих группах больным

рекомендовали ежедневную ходьбу и индивидуальный ком-

плекс физических упражнений.

Состояние пациентов оценивали в динамике: исходно,

в 0-й день, затем на 10-й, 20-й и 50-й дни терапии. Исполь-

зовали клинико-неврологический осмотр; КТ пояснично-

крестцового отдела позвоночника; 10-балльную ЧРШ для

определения выраженности болевого синдрома (в покое,

при ходьбе, пальпаторно); шкалу функционального статуса

Освестри (ШО); регистрацию любых возможных НЯ. В кон-

це лечения проводили субъективную оценку эффективности

терапии пациентом и врачом по 5-балльной шкале. 

determine the intensity of pain (at rest, during walking, during palpation), as well as the Oswestry functional status scale (OFSS). Adverse

events (AEs) were evaluated.

Results and discussion. In the study group, there was a decreased need for NSAIDs on day 7 of therapy, whereas in the control group, there were

no dosage regimen changes through the treatment cycle. The intensity of pain syndrome according to the NRS decreased by 89.8% in the study

group and by 68.3% in the control group; that according to OFSS reduced by 95.5% in the study group and by 86.6% in the control group (p<0.05). 

The use of i.m. CS injections in the combination therapy of LBP increases the efficiency of treatment, can reduce the dose of NSAIDs and

improve the functional capabilities of the patients with pain syndrome. The safety of CS was confirmed by the absence of AEs throughout the fol-

low-up period.

Conclusion. The investigation has demonstrated that the use of i.m. CS injections in the combination therapy of LBP can improve treatment outcomes.

Keywords: pain syndrome; lower back pain; facet joint; facet syndrome; dorsalgia; chondroitin sulfate; meloxicam.
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Статистическую обработку ре-

зультатов осуществляли с помощью

стандартного пакета SPSS v. 17. Ис-

пользовали методы описательной ста-

тистики. Для анализа связи между ко-

личественными признаками приме-

няли корреляционный анализ Спир-

мена. Различия считали статистиче-

ски значимыми при р<0,05.

Результаты. Исходная выражен-

ность болевого синдрома по ЧШР,

давность проявлений болевого син-

дрома, а также показатели функцио-

нального статуса по ШО приведены в

табл. 1. Значимых различий между

группами не получено.

У большинства больных имелись

сопутствующие заболевания: гиперто-

ническая болезнь (ГБ), сахарный диа-

бет (СД) 2-го типа, патология желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), в ча-

стности гастроэзофагеальная реф-

люксная болезнь (ГЭРБ). Пациенты с

ГБ (n=24; 40%) находились под на-

блюдением терапевта по месту житель-

ства и постоянно принимали антаго-

нисты кальция (амлодипин), сартаны

(лозартан), ангибиторы ангиотензин-

превращающего фермента (АПФ, ли-

низоприл) без изменения дозы в пери-

од наблюдения. Пациентам с верифи-

цированным диагнозом ГЭРБ (n=3;

5%) с целью профилактики НЯ в виде

НПВП-гастропатии дополнительно

назначали ингибитор протонной пом-

пы (омепразол 20 мг/сут). 

Клинические проявления, вы-

явленные при опросе и осмотре боль-

ных, представлены в табл. 2.

У всех больных уже имелось за-

ключение КТ-исследования, по дан-

ным которого выявлены дегенератив-

но-дистрофические изменения в ФС

на уровне поясничного отдела позво-

ночника (табл. 3.).

Большинство пациентов ранее

получали терапию (табл. 4), которая

не дала стойкого эффекта.

Оценка динамики показателей

проводилась исходно (0-й день), на 10-й,

20-й и 50-й дни терапии (табл. 5).

В основной группе потребность в

НПВП снизилась до 1 таблетки в су-

тки на 7-й день терапии в 56,7% (n=17)

случаев, НПВП отменен на 10-й день

терапии в 20% (n=6). В контрольной

группе кратность приема НПВП сни-

жена до 1 таблетки в сутки на 7-й день

лечения в 16,7% (n=5) наблюдений.

К концу лечения установлено,

что уменьшение боли >50% (в сред-
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Таблица 1. И с х о д н ы е  п о к а з а т е л и  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й
г р у п п а х

Показатель                                                  Основная группа                    Контрольная группа
(n=30)                                     (n=30)

Мужчины/женщины 11/19 12/18

Возраст, годы, M±m 48,1±9,0 49,3±8,6

ЧШР, баллы, M±m: 

в покое 6,3±1,5 6,2±1,2

при ходьбе 4,9±1,2 4,7±1,3

пальпаторно 6,1±0,9 6,0±1,2

Давность рецидива БНЧС, n (%):

<6 нед 7 (23,3) 5 (16,7)

6–12 нед 15 (50,0) 16 (53,3)

>12 нед 8 (26,7) 9 (30)

ШО, %, M±m 47,6±12,1 46,9±13,7

Таблица 2. К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  у  п а ц и е н т о в  
с  н е с п е ц и ф и ч е с к о й  Б Н Ч С

Признак                                                                                                                  Частота, n (%)

Боль в спине в утренние часы, сопровождающаяся кратковременной 54 (90)

скованностью, длительностью до 1 ч

Нарастание боли к концу дня, особенно после нагрузки 40 (66,7)

Характер боли: 

ноющая 32 (53,3)

давящая 15 (25)

скручивающая 9 (15)

сжимающая 4 (6,7)

Иррадиация боли в бедро и ягодицу 6 (10)

Напряжение паравертебральных мышц и квадратной мышцы спины 53 (83,3)

на стороне боли 

Локальная болезненность над пораженным суставом 29 (48,3)

Сглаженность поясничного лордоза 6 (10)

Таблица 3. Д а н н ы е  К Т - и с с л е д о в а н и я  п о я с н и ч н о г о  о т д е л а  
п о з в о н о ч н и к а

Признак                                                                                                                  Частота, n (%)

Уровень поражения поясничного отдела позвоночника: 

LI–II 3 (5)

LII–III 8 (13,3)

LIV–V 26 (43,3)

LV–SI 23 (38,3)

Изменения в ФС: 

легкие дегенеративные нарушения (сужение суставной щели 32 (53,3)

до 2 мм, небольшие остеофиты, незначительная гипертрофия 

суставного отростка) 

умеренные дегенеративные нарушения (сужение суставной щели 28 (46,7)

около 1 мм, умеренные остеофиты, единичные 

субхондральные эрозии)
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нем на 77,2%) в основной группе по ШО зарегистрировано

в 95,5% (n=28) случаев (p<0,05), а в контрольной группе 

(в среднем на 86,6%; p<0,05) – в 86,7% (n=26).

НЯ в обеих группах не отмечено. Эффективность 

терапии в основной группе оценена врачом в 4,82 балла, 

пациентом – в 4,91 балла, в контрольной группе – в 4,75 и

4,69 балла соответственно. 

Обсуждение. Результаты проведенного исследования

показали эффективность и безопасность инъекционной

формы ХС у пациентов с БНЧС. Позитивное действие пре-

парата во многом могло быть связано с тем, что у включен-

ных в наблюдательное исследование пациентов причиной

БНЧС были ФС, что согласуется с данными других исследо-

ваний [13]. 

Клиническая эффективность SYSADOA в лечении

болевых синдромов показана в ряде исследований 

(табл. 6).

Международные и национальные рекомендации со-

держат неоднозначные данные о назначении ХС (табл. 7).

Это связано с широким распространением за рубежом био-

логически активных добавок, содержащих нестандартизи-

рованный ХС, эффект которых сомнителен.

Проведенные исследования [17, 24, 25] подтвердили 

сопоставимую с НПВП анальгетическую эффективность

комбинированного применения ХС и глюкозамина в тече-

ние 6 мес. В России принято придерживаться рекомендаций

EULAR, поскольку имеются неоспоримые доказательства

клинического эффекта ХС, что отражено в метаанализе 2019 г.

[26] и рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-

довании, одобренном Минздравом России в 2019 г. [27]. 

В исследованиях также было показано, что инъекционная

форма ХС способствует снижению синтеза цитокинов [18].

Заключение. Применение в/м инъекций ХС в комп-

лексной терапии БНЧС повышает эффективность лечения,

позволяет уменьшить дозу НПВП [23, 24], улучшить функ-

циональные возможности пациентов с болевым синдро-

мом. Безопасность препарата подтверждена отсутствием

НЯ на протяжении всего наблюдения.

Таблица 4. Те р а п и я ,  к о т о р у ю  п а ц и е н т ы  п о л у ч а л и  р а н е е ,  n  ( % )

Предшествующая терапия                                                                                                           Основная группа (n=30)     Контрольная группа (n=30)

Только НПВП 9 (30,0) 10 (33,3)

Только массаж – 1 (3,3)

Только параметамол 2 (6,7) 2 (6,7)

Комплексная терапия, включавшая НПВП, миорелаксант, антидепрессант, 14 (46,7) 12 (40,0)

парацетамол, антиконвульсант, лечебную гимнастику, физиотерапию, 

мануальную терапию (в разных сочетаниях) 

Не получали лечения до начала настоящей терапии 5 (16,7) 5 (16,7)

Таблица 5. Д и н а м и к а  с р е д н и х  п о к а з а т е л е й  Ч Р Ш  и  Ш O  н а  ф о н е  т е р а п и и  
( с  у к а з а н и е м  и з м е н е н и й  п о  с р а в н е н и ю  с  и с х о д н ы м и  п о к а з а т е л я м и ) ,  %

Показатель                                                   Основная группа                                                                        Контрольная группа
день наблюдения

0-й               10-й               20-й               50-й                             0-й               10-й               20-й               50-й

ЧШР, баллы: 

в покое 6,3 4,7 3,9 1,1 6,2 5,1 4,1 2,1

-25,4 -17,7

-38,1 -33,9

-82,5 -66,1

при ходьбе 4,9 3,7 2,9 0,5 4,7 3,9 3,1 1,5

-24,5 -17,2

-40,8 -34,0

-89,8 -68,1

пальпаторно 6,1 4,5 3,7 1,5 6,0 4,9 3,8 1,9

-26,2 -18,3

-39,3 -36,7

-75,4 -68,3

ШО, % 47,6 17,9 2,1 0 46,9 31,0 6,3 0

-62,4 -33,9

-95,5 -86,6
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Таблица 6. А н а л и з  р а н е е  п р о в е д е н н ы х  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й ,  п о с в я щ е н н ы х  и с п о л ь з о в а н и ю
и н ъ е к ц и о н н о й  ф о р м ы  Х С

Источник                              Характер исследования                                                            Результаты

Примечание. КИ – клиническое исследование; ЭКГ – электрокардиограмма; МРТ – магнитно-резонансная томография.

А.В. Игнатова, 

2013 [14]

А.М. Лила и соавт., 

2017 [15]

Л.И. Алексеева 

и соавт., 2018 [16]

И.А. Золотовская 

и И.Л. Давыдкин, 

2020 [18]

Наблюдательное КИ в амбулаторных условиях, паци-

енты с ОА ФС (n=32, 45–66 лет). Комбинированная

терапия: в/м введение ХС + НПВП

Анализ фармакологического состава ХС 

и его фармацевтической субстанции

Открытое рандомизированное многоцентровое иссле-

дование, пациенты с ОА коленных суставов (n=150;

59,16±8,31 года): инъекционная форма ХС + НПВП

Сравнительное рандомизированное КИ, пациенты с

БНЧС (n=231; 64,73±5,96 года): оценка антирезорбтив-

но-цитокиновой эффективности ХС

Наступление эффекта ХС

на 2-й–8-й неделе: купирование боли на 21-е сутки у

50% больных, на 30-е сутки – у 68,7%; в группе НПВП –

у 24,9 и 30,7% соответственно 

При в/м введении ХС зарегистрированы структурные

изменения в межпозвоночном диске (по данным МРТ):

в 67% случаев – уменьшение размеров грыжи на 0,5–2

мм и протрузии межпозвоночного диска на 1–2 мм, в

71% – увеличение высоты диска

Быстрый эффект достигнут за счет внутрисуставного и

в/м введения ХС, что позволило снизить дозу НПВП

или отменить их. Отклонений лабораторных показате-

лей и ЭКГ не наблюдалось

На фоне комбинированной терапии (в/м инъекции 

ХС + НПВП) через 10 дней отмечено снижении дозы

НПВП и уровня цитокинов (р<0,05). Между 10-м и 

60-м днем выявлено дальнейшее снижение уровня 

цитокинов (р<0,05) по сравнению с группой НПВП

Таблица 7. Р е к о м е н д а ц и и  м е ж д у н а р о д н ы х  и  н а ц и о н а л ь н ы х  о б щ е с т в  п о  л е ч е н и ю  ОА  и  н а з н а ч е н и ю
х о н д р о п р о т е к т о р о в

Метод        American College             EULAR [20]                    Osteoarthritis Research                     ESCEO [22]               Ассоциация
of Rheumatology                                                        Society International                                             ревматологов
(ACR) [19]                                                                (OARSI) [21]                                                        России [23]

ХС/ГС Не рекомендовано Отнесли ХП Комментарии отсутствуют Рекомендованы Рекомендованы

использовать к симптоматическим для комплексной для уменьшения боли

препаратам медлен- терапии (сильная и улучшения функции

ного действия, рекомендация, сустава – самая высокая 

рекомендации включены в базис- степень доказательности

по назначению ную терапию) (1А) и наивысший

отсутствуют уровень рекомендаций (А)

Примечание. ГС – глюкозамина сульфат.

1. Unrelieved pain is a major global healthcare

problem. http://www.efic.org/eap.htm 

2. Global Burden of Disease Study 2013

Collaborators. Global, regional, and national

incidence, prevalence, and years lived with 

disability for 301 acute and chronic diseases and

injuries in 188 countries, 1990–2013: a system-

atic analysis for the Global Burden of Disease

Study 2013. Lancet. 2015 Aug 22;386(9995):

743-800. doi: 10.1016/S0140-6736(15)60692-4.

Epub 2015 Jun 7.

3. Urits I, Burshtein A, Sharma M, et al. Low back
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back pain. Guidelines of the Russian Society for

the Study of Pain (RSSP). Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

neuropsychiatry, psychosomatics. 2018;10(2):

4-11. (InRuss.)]. doi: 10.14412/2074-2711-

2018-2-4-11

5. Парфенов ВА, Яхно НН, Давыдов ОС 

и др. Хроническая неспецифическая (скелет-

но-мышечная) поясничная боль. Рекоменда-

ции Российского общества по изучению бо-

ли (РОИБ). Неврология, нейропсихиатрия,

психосоматика. 2019;11(Прил. 2):7-16. 

[Parfenov VA, Yakhno NN, Davydov OS, et al.

Chronic nonspecific (musculoskeletal) low back

pain. Guidelines of the Russian Society for the

Study of Pain (RSSP). Nevrologiya, neiropsikhi-

atriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2019;11(2S):

7-16. (In Russ.)]. doi: 10.14412/2074-2711-

2019-2S-7-16

6. Живолупов СА, Литвиненко ИВ, Самар-

цев ИН и др. Лекарственная терапия хрони-

ческих скелетно-мышечных болевых син-

дромов: концепция адъювантных анальге-

тиков и перспектива ее реализации. Невро-

логия, нейропсихиатрия, психосоматика.

2020;12(1):105-11. 

[Zhivolupov SA, Litvinenko IV, Samartsev IN,

et al. Drug therapy for chronic pain muscu-

loskeletal pain syndromes: the concept of adju-

vant analgesics and the prospect of its imple-

mentation. Nevrologiya, neiropsikhiatriya,

psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2020;12(1):105-11. (In Russ.)].

doi: 10.14412/2074-2711-2020-1-105-111

7. Bjordal JM, Klovning A, Ljunggren AE,

Slordal L. Short-term efficacy of pharma-

cotherapeutic interventions in osteoarthritic

knee pain: A meta-analysis of randomized

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



80Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):75–81

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

placebo-controlled trials. Eur J Pain. 2007 Feb;

11(2):125-38. doi: 10.1016/j.ejpain.2006.02.013.

Epub 2006 May 8.

8. Алексеева ЛИ. Обновление клинических

рекомендаций по лечению больных остео-

артритом 2019 года. Русский медицинский

журнал. 2019;(4):2-6. 

[Alekseeva LI. Сlinical guidelines update on the

treatment of patients with osteoarthritis in 2019.

Russkii meditsinskii zhurnal. 2019;(4):2-6. 

(In Russ.)]. 

9. Geenen R, Overman CL, Christensen R, 

et al. EULAR recommendations for the health

professional’s approach to pain management in

inflammatory arthritis and osteoarthritis.

Ann Rheum Dis. 2018 Jun;77(6):797-807. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2017-212662. 

Epub 2018 May 3.

10. Bruyere О, Cooper С, Pelletier JP, et al. 

An algorithm recommendation for the manage-

ment of knee osteoarthritis in Europe and inter-

nationally: A report from a task force of the

European Society for Clinical and Economic

Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis

(ESCEO). Semin Arthritis Rheum. 2014 Dec;

44(3):253-63. doi: 10.1016/j.semarthrit.2014.

05.014. Epub 2014 May 14.

11. Martel-Pelletier J, Farran A, Montell E, 

et al. Discrepancies in composition and biologi-

cal effects of different formulations of chon-

droitin sulfate. Molecules. 2015 Mar 6;20(3):

4277-89. doi: 10.3390/molecules20034277.

12. Хондроитина сульфат. Инструкция по

применению лекарственного препарата.

[Chondroitin sulfate. Instructions for use of the

drug]. https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_

1787.htm

13. Наумов АВ, Ткачева ОН, Ховасова НО.

Обострения хронической боли в спине у ко-

морбидных больных: терапия на перспекти-

ву. Русский медицинский журнал.

2018;2(5):35-42. 

[Naumov AV, Tkacheva ОN, Khovasova NO.

Exacerbations of chronic back pain in comorbid

patients: long-term therapy. Russkii meditsinskii

zhurnal. 2018;2(5):35-42. (In Russ.)].

14. Игнатова АВ. Опыт применения препа-

рата Хондрогард в составе лечебно-медика-

ментозных блокад в лечении фасеточного

синдрома и дисфункции крестцово-под-

вздошного сочленения в амбулаторных ус-

ловиях. Русский медицинский журнал.

2013;21(10):524-6. 

[Ignatova AV. Experience of using the drug

Chondrogard as a part of medical-drug blockades

in the treatment of facet syndrome and dysfunc-

tion of the sacroiliac joint in outpatient settings.

Russkii meditsinskii zhurnal. 2013;

21(10):524-6. (In Russ.)].

15. Лила АМ, Громова ОА, Торшин ИЮ 

и др. Молекулярные эффекты Хондрогарда

при остеоартрите и грыжах межпозвоночно-

го диска. Неврология, нейропсихиатрия,

психосоматика. 2017;9(3):88–97. 

[Lila AM, Gromova OA, Torshin IYu, et al.

Molecular effects of chondroguard in

osteoarthritis and herniated discs. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2017;9(3):

88–97. (In Russ.)]. doi: 10.14412/2074-2711-

2017-3-88-97 

16. Алексеева ЛИ, Шарапова ЕП, Кашева-

рова НГ и др. Сравнительное исследование

эффективности и безопасности препарата

Хондрогард® при комбинированном (внут-

рисуставное и внутримышечное) и внутри-

мышечном введении у пациентов с остео-

артритом коленных суставов. Современная

ревматология. 2018;12(2):44-9. 

[Alekseeva LI, Sharapova EP, Kashevarova NG,

et al. Comparative study of the efficacy and

safety of Chondroguard® during its combined

(intra-articular and intramuscular) and intra-

muscular injection in patients with knee

osteoarthritis. Sovremennaya Revmatologiya=

Modern Rheumatology Journal. 2018;12(2):

44-49. (In Russ.)]. doi: 10/14412/1996-7012-

2018-2-44-49 

17. Наумов АВ, Шаров МН, Ховасова НО,

Прокофьева ЮС. Результаты применения

интермиттирующей схемы парентерального

введения хондроитина сульфата и глюкоза-

мина сульфата в старт-терапии хронической

боли в суставах и спине у коморбидных па-

циентов. Русский медицинский журнал.

2018;26(4-2):47-54. 

[Naumov AV, Sharov MN, Khovasova NO,

Prokofieva YuS. Results of the intermittent regi-

men of initial pain therapy with chondroitin

sulfate and glucosamine sulfate for patients with

osteoarthritis, back pain and comorbidity. RMJ.

2018;26(4-2):47-54. (In Russ.)]. 

18. Золотовская ИА, Давыдкин ИЛ. Антире-

зорбтивно-цитокиновые эффекты хондро-

протективной терапии у пациентов с болью

в нижней части спины. Журнал неврологии

и психиатрии им. С.С. Корсакова.

2020;120(4):65-71. 

[Zolotovskaya IA, Davydkin IL. A antiresorp-

tive-cytokine effects of chondroprotective thera-

py in patients with lower back pain. Zhurnal

nevrologii i psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2020;

120(4):65-71. (In Russ.)].

19. Kolasinski SL, Neogi T, Hochberg MC, 

et al. 2019 American College of Rheumatology /

Arthritis Foundation Guideline for the

Management of Osteoarthritis of the Hand,

Hip, and Knee. Arthritis Care Res (Hoboken).

2020 Feb;72(2):149-162. doi: 10.1002/acr.

24131. Epub 2020 Jan 6.

20. Лила АМ, Алексеева ЛИ, Таскина ЕА.

Современные подходы к терапии остеоарт-

рита с учетом обновленных международных

рекомендаций. Русский медицинский жур-

нал. Медицинское обозрение. 2019;

11(II):48–52. 

[Lila AM, Alekseeva LI, Taskina EA. Modern

approaches to osteoarthritis therapy taking into

account updated international guidelines.

Russkii meditsinskii zhurnal. Meditsinskoe

obozrenie. 2019;3(11-2):48-52. (In Russ.)]. 

21. Bannuru RR, Osani MC, Vaysbrot EE, et al.

OARSI guidelines for the non-surgical manage-

ment of knee, hip, and polyarticular osteo-

arthritis. Osteoarthritis Cartilage. 2019;27(11):

1578-1589. doi: 10.1016/j.joca.2019.06.011.

22. Bruyere O, Honvo G, Veronese N, et al. 

An updated algorithm recommendation for the

management of knee osteoarthritis from the

European Society for Clinical and Economic

Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and

Musculoskeletal Diseases (ESCEO). Semin

Arthritis Rheum. 2019 Dec;49(3):337-350. 

doi: 10.1016/j.semarthrit.2019.04.008. 

Epub 2019 Apr 30.

23. Федеральные клинические рекоменда-

ции по диагностике и лечению остеоартро-

за. Общероссийская общественная органи-

зация «Ассоциация ревматологов России».

2013.

[Federal clinical guidelines for the diagnosis and

treatment of osteoarthritis. All-Russian public

organization «Association of rheumatologists of

Russia». 2013.] https://rheumatolog.ru/experts/

klinicheskie-rekomendacii.

24. Hochberg MC. Structure-modifying effects

of chondroitin sulfate in knee osteoarthritis: an

updated meta-analysis of randomized placebo-

controlled trials of 2-year duration.

Osteoarthritis Cartilage. 2010 Jun;18 Suppl 1:

S28-31. doi: 10.1016/j.joca.2010.02.016. 

Epub 2010 Apr 27.

25. Lambert C, Mathy-Hartert M, Dubuc JE,

et al. Characterization of synovial angiogenesis

in osteoarthritis patients and its modulation by

chondroitin sulfate. Arthritis Res Ther. 2012 Mar

12;14(2):R58. doi: 10.1186/ar3771.

26. Honvo G, Bruyere O, Geerinck A, et al.

Efficacy of chondroitin sulfate in patients with

knee osteoarthritis: a comprehensive meta-analy-

sis exploring inconsistencies in randomized,

placebo-controlled trials. Adv Ther. 2019

May;36(5):1085-1099. doi: 10.1007/s12325-

019-00921-w. Epub 2019 Mar 16.

27. Идентификационный номер протокола

КИ Минздрава РФ:KI/1216-1 «Двойное сле-

пое плацебо-контролируемое рандомизиро-

ванное исследование эффективности и без-

опасности препарата Хондрогард®, раствор

для внутримышечного введения 100 мг/мл

(ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия) у па-

циентов с гонартрозом».

[Identification number of the Protocol KI of

the Ministry of health of the Russian

Federation:KI/1216-1 «Double-blind placebo-

controlled randomized study of the effectiveness

and safety of the drug Chondrogard®, solution

for intramuscular administration of 100 mg/ml

(JSC «FarmFirma «Sotex», Russia) in patients

with gonarthrosis».] http://grls.rosminzdrav.ru/



81 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):75–81

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

Поступила/отрецензирована/принята к печати

Received/Reviewed/Accepted

28.04.2020/26.05.2020/28.05.2020

Заявление о конфликте интересов/Conflict of Interest Statement
Исследование не имело спонсорской поддержки. Конфликт интересов отсутствует. Авторы несут полную ответствен-

ность за предоставление окончательной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции

статьи и написании рукописи. Окончательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.

The investigation has not been sponsored. There are no conflicts of interest. The authors are solely responsible for submitting the

final version of the manuscript for publication. All the authors have participated in developing the concept of the article and in writing

the manuscript. The final version of the manuscript has been approved by all the authors.

Шавловская О.А. https://orcid.org/0000-0003-3726-0730 

Романов И.Д. https://orcid.org/0000-0002-0756-7961

Прокофьева Ю.С. https://orcid.org/0000-0003-4454-7174



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

Бойко А.Н.1,2, Шамалов Н.А.1,2, Бойко О.В.1,2, Аринина Е.Е.2, Лянг О.В.2, Дубченко Е.А.2, Иванов А.В.3, Кубатиев А.А.3

1ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава

России, Москва; 2отдел нейроиммунологии ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА, Москва;
3ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва

1Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 2Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10; 
3Россия, 125315, Москва, Балтийская ул., 8

11 марта 2020 г. ВОЗ объявила о пандемии инфекции COVID-19. Было установлено, что заболевание вызвано новым одноцепочеч-
ным РНК-вирусом (ss-RNA, 29903 bp), относящимся к группе коронавирусов (CoV). 
Цель исследования – оценка результатов пилотного анализа эффективности использования препарата Ангиовит в комплексном
лечении острой стадии инфекции COVID-19 с пневмонией или острой респираторной вирусной инфекцией. 
Пациенты и методы. В исследование включено 50 больных с острой стадией COVID-19-инфекции. У всех больных диагноз корона-
вирусной инфекции подтвержден с помощью полимеразной цепной реакции. Препарат Ангиовит получали 25 пациентов со средней
тяжестью инфекции (женщин 13; 52%), средний возраст – 39,4 года, которые поступили в среднем на 3-й день заболевания (ос-
новная группа). Группу сравнения составили 25 пациентов, не отличавшихся по полу, возрасту и особенностям клинических прояв-
лений инфекции COVID-19 на момент поступления, которым назначали только базовую терапию.
Результаты и обсуждение. Добавление к базовой терапии препарата Ангиовит способствовало уменьшению периода лихорадки в
среднем с 5,88 до 4,12 дня (p<0,05), а также более ранней выписке пациентов из стационара с улучшением (на 13-й день по срав-
нению с 16,8 дня в группе сравнения; p<0,05); значимо и быстрее нормализовались уровни СРБ, D-димера и гомоцистеина. 
Заключение. Как показало пилотное исследование, использование Ангиовита к комплексной терапии при инфекции COVID-19
уменьшает клинико-лабораторные проявления воспаления и гиперкоагуляции, что может быть связано в том числе с действием
фолиевой кислоты.

Ключевые слова: COVID-19; лечение; Ангиовит; фолиевая кислота.
Контакты: Алексей Николаевич Бойко; boykoan13@gmail.com
Для ссылки: Бойко АН, Шамалов НА, Бойко ОВ и др. Первый опыт использования препарата Ангиовит в комплексном лечении острой
стадии инфекции COVID-19. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):82–86. DOI: 10.14412/2074-2711-2020-3-82-86

The first experience with Angiovit in the combination treatment of acute COVID-19 infection
Boyko A.N.1,2, Shamalov N.A.1,2, Boyko O.V.1,2, Arinina E.E.2, Lyang O.V.2, Dubchenko E.A.2, Ivanov A.V.3, Kubatiev A.A.3
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On March 11, 2020, the WHO announced the COVID-19 outbreak a pandemic. The disease was established to be caused by a new single-
stranded RNA virus (ss-RNA, 29903 bp) that belongs to a group of coronaviruses (CoV).
Objective: to assess the results of a pilot analysis of the efficiency of using Angiovit in the combination treatment of acute COVID-19 with pneu-
monia or acute respiratory viral infection.
Patients and methods. The study enrolled 50 patients with acute COVID-19. In all the patients, the diagnosis of coronavirus infection was con-
firmed by polymerase chain reaction. Angiovit was used in 25 patients (13 (52%) women) (mean age, 39.4 years) with moderate infection who
had been admitted on an average of disease day 3 (a study group). A comparison group consisted of 25 patients whose gender, age, and clini-
cal features of COVID-19 did not differ at the time of admission; they were prescribed only mainstay therapy.
Results and discussion. Adding Angiovit to the mainstay therapy contributed to an average reduction in the fever period from 5.88 to 4.12 days
(p<0.05) and to the earlier hospital discharge of patients with an improvement (on day 13 versus on day 16.8 days in the comparison group; 
p<0.05); Normalization of CRP, D-dimer, and homocysteine levels occurred considerably and faster.
Conclusion. The pilot study has shown that the use of Angiovit in the combination therapy of COVID-19 reduces the clinical and laboratory
manifestations of inflammation and hypercoagulation, which may also be associated with the action of folic acid.
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Новый коронавирус был выделен и идентифицирован

в 2019 г. в Ухане, Китай. 11 марта 2020 г. ВОЗ объявила о пан-

демии этого заболевания [1]. Было установлено, что заболе-

вание вызвано новым одноцепочечным РНК-вирусом 

(ss-RNA, 29903 bp), относящимся к группе коронавирусов

(CoV). Новый коронавирус был обозначен как SARS-CoV2 –

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 [2], а вызывае-

мое им заболевание названо COVID-19 – coronavirus disease-

2019. По данным ВОЗ, на начало июня 2020 г. в мире было

уже более 7 млн подтвержденных случаев заболевания, в том

числе более 400 тыс. с летальным исходом. Для проникнове-

ния в клетки вирус SARS-CoV2, как и SARS-CoV, экспресси-

рует рецептор для ангиотензинпревращающего фермента

(АПФ) 2. У человека AПФ2 экспрессируется большинством

органов и тканей, наиболее уязвимыми к новой коронави-

русной инфекции являются легкие и нижние отделы дыха-

тельных путей, сердце, почки, кишечник, а также гладкомы-

шечные клетки сосудистой стенки (преимущественно мик-

роциркуляторное русло) и ЦНС [3]. 

Биохимическими маркерами активной инфекции и

неблагоприятного прогноза инфекции служат повышение

уровня СРБ, D-димера (ДД) и гомоцистеина. Опубликова-

но динамическое наблюдение за пациентами с COVID-19

для оценки прогностической значимости различных пока-

зателей компьютерной томографии (КТ), характеризующих

поражение легких. Средний возраст 273 пациентов COVID-19,

поступивших с прогрессированием КТ-изменений, был вы-

ше, чем у пациентов без такого прогрессирования

(р=0,006). Уровень лейкоцитов, тромбоцитов, нейтрофилов

и кислотного гликопротеина был снижен у пациентов с

прогрессированием по данным визуализации (все р<0,05), а

моноцитов увеличен (р=0,025). Содержание гомоцистеина

и СРБ было статистически значимо выше у пациентов с

прогрессированием заболевания (р<0,05). Логистические

модели показали, что в 1-ю неделю после инфицирования

COVID-19 возраст, уровень гомоцистеина и период от нача-

ла инфекции до поступления пациентов в стационар явля-

лись независимыми факторами для прогнозирования про-

грессирования изменений в легких по данным КТ [4, 5].

Пока не существует лекарственного средства или вак-

цины против коронавируса человека и животных. Ингиби-

рование фермента гидролазы 3CL обеспечивает перспек-

тивный терапевтический принцип для разработки методов

лечения CoViD-19. Как известно, 3clpro (Mpro) участвует в

противодействии врожденному иммунному ответу хозяина.

В экспериментальном исследовании с использованием мо-

лекулярного докинга Autodock был показан ингибирующий

эффект некоторых природных соединений против основно-

го фермента вируса – гидролазы 3CL. Выявлено три агента-

кандидата, которые ингибируют основную протеазу коро-

навируса: хиспидин, лепидин Е и фолиевая кислота [6]. Фо-

лиевая кислота является естественным фактором, уменьша-

ющим выраженность гомоцистеинемии 

Отечественным препаратом, содержащим адекватную

дозу фолиевой кислоты, является Ангиовит (производство

АО «Алтайвитамины»). Ангиовит – комплексный препарат,

в состав которого входят витамины группы В и фолиевая

кислота (пиридоксина гидрохлорид 4 мг, фолиевая кислота

5 мг, цианокобаламин 6 мкг). Препарат

способен активировать в организме

ключевые ферменты транссульфура-

ции и реметилирования метионина –

метилентетрагидрофолатредуктазу и

цистатион-В-синтетазу, в результате

чего происходит ускорение обмена

метионина и снижение в крови кон-

центрации гомоцистеина. Гипергомо-

цистеинемия является важным факто-

ром риска развития атеросклероза и

артериального тромбоза, а также ин-

фаркта миокарда, ишемического ин-

сульта мозга, диабетической ангиопа-

тии. Возникновению гипергомоцисте-

инемии способствует дефицит в орга-

низме фолиевой кислоты и витаминов

В6 и В12 [7].

Цель настоящего пилотного ис-

следования – оценка влияния Ангио-

вита в составе комплексной терапии

острой стадии инфекции COVID-19,

проявляющейся пневмонией или ост-

рой респираторной вирусной инфек-

цией (ОРВИ) с лихорадкой.

Пациенты и методы. В исследо-

вание включено 50 больных с острой

стадией COVID-19-инфекции. У всех

больных диагноз коронавирусной ин-

фекции подтвержден с помощью по-

лимеразной цепной реакции. Ангио-

вит получали 25 пациентов со средней

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

Таблица 1. Б а з о в 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  
н а  д е н ь  п о с т у п л е н и я  в  с т а ц и о н а р  ( с р е д н и е  з н а ч е н и я )

Показатель                                                                              Основная              Группа
группа (n=25)       сравнения (n=25)

Примечание. Статистически значимых различий между группами не выявлено.

Женщины, n (%) 13 (52) 15 (60)

Возраст, годы 39,8 40,3

Первичное обследование, день болезни 2,92 3,28

Выраженность КТ-изменений 1,12 1,21

в легких при поступлении, баллы

Степень ДН при поступлении, баллы 0,68 0,78

Число пациентов с доминирующим синдромом, n:

пневмония 18 19

ОРВИ 7 6

Таблица 2. Д и н а м и к а  к л и н и ч е с к и х  п о к а з а т е л е й  в  д в у х  г р у п п а х
в о  в р е м я  л е ч е н и я  в  с т а ц и о н а р е  ( с р е д н и е  з н а ч е н и я )

Показатель                                                                              Основная              Группа
группа (n=25)       сравнения (n=25)

*р<0,05 при сравнении показателей в основной группе и группе сравнения.

Длительность лихорадки, дни 4,12* 5,88

Срок пребывания в стационаре, дни 13,0* 16,8

Получали эноксапарин, n 18 17

Получали ангиовит, n 25 0
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степенью тяжести инфекции (женщин

13; 52%), средний возраст – 39,4 года,

которые поступили в среднем на 3-й

день заболевания. По методу случай-

ной рандомизации к ним были подоб-

раны 25 пациентов группы сравнения,

не отличавшихся по полу, возрасту и

особенностям клинического проявле-

ния COVID-19-инфекции, но посту-

пившие чуть позже – на 3,3 день бо-

лезни.

В табл. 1 приведены демографи-

ческие показатели пациентов основ-

ной группы и группы сравнения. По-

казатели базовых КТ-изменений по 

5-балльной шкале выраженности (от 

0 до 4 баллов) и степени дыхательной

недостаточности (ДН) по 4-балльной

шкале выраженности (от 0 до 3 бал-

лов) значимо не различались в двух

группах. Распределение по домини-

рующему синдрому (пневмония или

ОРВИ) оказалось также практически

равнозначным в группах, но в целом

все показатели тяжести были незна-

чительно выше в группе сравнения,

чем в основной группе. Больные ос-

новной группы получали Ангиовит в

дозе 3 таблетки в день на протяжении

не менее 10 дней в дополнение к

стандартной терапии, в том числе

включавшей эноксапарин; ни одному

из 50 пациентов не назначали глюко-

кортикоиды.

Исследование лабораторных показателей (СРБ, ДД,

международное нормализованное отношение – МНО, ак-

тивированное частичное тромбопластиновое время –

АЧТВ) и клинический анализ крови, включавший опреде-

ление форменных элементов, гемоглобина, гематокрита,

субпопуляций лейкоцитов, проводили на биохимическом

анализаторе Сапфир-500, иммунохимическом анализаторе

Immulite-2000, коагулометре CA-660, гематологическом

анализаторе МЕК-7300. Уровень гомоцистеина в крови оп-

ределяли методом иммуноферментного анализа у 10 боль-

ных (по 5 из каждой группы), отобранных методом простой

рандомизации. 

Статистическая обработка результатов проводилась с

помощью программного обеспечения SPSS и Microsoft

Excel. Статистическое сравнение результатов исследования

осуществляли с использованием непараметрического крите-

рия Манна–Уитни (U-критерий Манна–Уитни), который

применяется для оценки различий между двумя малыми вы-

борками по уровню количественно измеряемого признака.

Результаты. Динамика клинических показателей на

фоне лечения представлена в табл. 2. Больные получали Ан-

гиовит в дополнение к базовой терапии, согласно Времен-

ным методическим рекомендациям Минздрава России по

профилактике, диагностике и лечению новой коронавирус-

ной инфекции (CОVID-19), версия 6 [8]. При приеме Ангио-

вита отмечено значимое уменьшение длительности лихора-

дочного периода (4,12 дня по сравнению с 5,88 дня без Ан-

гиовита), пациенты значимо меньше дней провели в стаци-

онаре – длительность госпитализации составила 13,0 и 16,8

дней соответственно.

На фоне лечения лабораторные показатели стабилизи-

ровались и приближались к референсным значениям (табл. 3).

В обеих группах отмечено уменьшение уровня СРБ и ДД в

крови, повышение содержания лейкоцитов и лимфоцитов.

У пациентов, получавших Ангиовит, наблюдалось более зна-

чимое снижение уровня СРБ и ДД, причем показатели ДД

контролировали 3 раза, и его снижение произошло уже на 

5-й день лечения. 

На рисунке показана динамика уровня ДД на фоне те-

рапии Ангиовитом и без таковой. В группе, получавшей Ан-

гиовит, статистически значимое снижение уровня ДД на-

блюдалось уже на 5-й день лечения, а в группе сравнения –

только на 10-й день. Статистически значимой динамики

других показателей в этой выборке не получено. Только в

основной группе при добавлении Ангиовита зафиксирова-

но значимое снижение уровня гомоцистеина на 10-й день.

Обсуждение. Одним из важных факторов развития эн-

дотелиальной дисфункции (ЭД) при различных состояниях

считается увеличение содержания в плазме крови гомоци-

стеина – серосодержащей кислоты, являющейся продуктом

метаболизма метионина. Метаболизм гомоцистеина осуще-

ствляется двумя основными путями: транссульфурировани-

ем в цистеин и реметилированием в метионин. Ключевыми

ферментами для обеспечения этих метаболических путей
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Таблица 3. Д и н а м и к а  л а б о р а т о р н ы х  п о к а з а т е л е й  в  д в у х  г р у п п а х  
в о  в р е м я  л е ч е н и я  в  с т а ц и о н а р е  ( с р е д н и е  з н а ч е н и я )

Показатель                                                                              Основная              Группа
группа (n=25)       сравнения (n=25)

*р<0,05 при сравнении с показателями при поступлении; **р<0,05 при сравнении с пока-

зателями в группе сравнения.

СРБ, мг/л: 

при поступлении, 16,8 23,1

через 10 дней 6,1*, ** 12,6*

ДД, нг/мл:

при поступлении 374,3 401,1

через 5 дней 235,7*, ** 354,3

через 10 дней 209,7*, ** 284,2*

Лейкоциты, 109/л:

при поступлении 5,01 4,86

через 10 дней 5,78 5,69

Лимфоциты, %: 

при поступлении 35,1 29,5

через 10 дней 34,2 32,6

Тромбоциты, 109/л:

при поступлении 185,1 196,2

через 10 дней 231,4 247,4

МНО, ед: 

при поступлении 1,09 0,98

через 10 дней 1,01 1,01

АЧТВ, с: 

при поступлении 30,5 28,9

через 10 дней 30,8 29,6

Гомоцистеин, мкмоль/л:

при поступлении 21,5 (n=5) 22,6 (n=5)

через 10 дней 10,5*, **(n=5) 17,8 (n=5)



служат соответственно цистатионин-β-синтетаза и мети-

лентетрагидрофолат редуктаза. Метаболизм гомоцистеина в

значительной степени определяется содержанием фолиевой

кислоты, витамина В12, витамина В6 (являющегося кофер-

ментом в реакции деметилирования гомоцистеина), кото-

рые выступают в качестве кофакторов реметилирования [9].

В настоящее время показано наличие нескольких ос-

новных механизмов негативного влияния гомоцистеина

при ЭД [10]. Гомоцистеин, в отличие от других аминотиолов

(цистеина, глутатиона, N-ацетилцистеина), вызывает окис-

лительный стресс посредством различных механизмов

(прямого и опосредованного), роль которых пока недоста-

точно исследована. Это, в свою очередь, приводит к разви-

тию ЭД и формированию протромбогенного состояния. 

В клетках небольшая часть гомоцистеина превращается в

тиолактонную форму, которая легко проникает через мемб-

раны и обладает высокой биологической активностью. 

Так, показано, что тиолактон гомоцистеина ингибирует

Na+/K+-АТФазу [11] и лизилоксидазу [12], однако пока роль

этих механизмов в развитии ЭД неясна. При повышении

внутриклеточной концентрации гомоцистеина реакция

разложения его предшественника – S-аденозилгомоцисте-

ина (S-Adenosyl-L-homocysteine, SAH) тормозится. Избы-

ток SAH ингибирует реакции трансметилирования белков,

ДНК и других субстратов, что ведет к множественным изме-

нениям экспрессии генов. Гипометилирование, в свою оче-

редь, тормозит экспрессию цистатион-γ-лиазы – фермента

пути транссульфурации, который участвует в удалении из-

бытка гомоцистеина и синтезе вазодилататора H2S [13, 14].

На сегодняшний день считается, что гипометилирование

играет ключевую роль в гомоцистеин-опосредованной ЭД.

Кроме того, гомоцистеин стимулирует пролиферацию глад-

комышечных клеток в сосудистой стенке [15, 16]. 

Учитывая, что в патогенезе сосудистых осложнений

инфекции COVID-19 важную роль играет дисрегуляция ан-

гиотензиновой системы [17], снижение уровня гомоцистеи-

на может оказать положительный эффект, поскольку име-

ются данные, свидетельствующие о тесной взаимосвязи го-

моцистеина с активностью ангиотензина II. Во-первых, бы-

ли показаны возможность прямой активации рецепторов

ангиотензина (AT1R) гомоцистеином и важная роль этого

механизма в ремоделировании сосудов на модели гиперго-

моцистеинемии у мышей [18]. Позднее прямая активация

(орто- и аллостерическая) AT1R при связывании с гомоци-

стеином была подтверждена методом молекулярной дина-

мики и in vitro [19]. Во-вторых, на экспериментальной моде-

ли гипергомоцистеинемии у крыс установлено, что приме-

нение фолиевой кислоты снижало как уровень гомоцистеи-

на, так и его гипертензивный эффект. На этой модели было

также выявлено, что гомоцистеин вызывал гиперэкспрес-

сию АПФ1, а также AT1R и что эти эффекты тоже устраня-

лись фолиевой кислотой [20].

Заключение. Наше первое пилотное исследование

показало, что Ангиовит с содержащейся в нем фолиевой

кислотой в составе комплексной терапии статистически

значимо снижает уровень гипергомоцистеинемии в ост-

рый период заболевания COVID-19 и способствует норма-

лизации клинико-лабораторных показателей, в частно-

сти, ускоряя нормализацию уровня ДД. Дальнейшие ис-

следования на большем числе больных необходимы для

определения места этого препарата в лечении и профила-

ктике COVID-19.
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Динамика среднего уровня ДД в крови в группе пациентов, 

получавших Ангиовит (сплошная линия) в дополнение к базо-

вой терапии, и в группе сравнения, в которой применяли

только базовое лечение (пунктирная линия)
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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

В 2007 г. был предложен термин «заболевания спектра

оптиконевромиелита» (ЗСОНМ, neuromyelitis optica spec-

trum disorders) для обозначения демиелинизирующих забо-

леваний ЦНС, при которых преимущественно поражаются

зрительные нервы и/или спинной мозг, а в сыворотке крови

обнаруживаются антитела в аквапорину-4 (AQP-4) – высо-

коспецифические аутоантитела к белку водных каналов [1].

Клиническая картина ЗСОНМ может напоминать таковую

рассеянного склероза (РС), но есть и различия, касающиеся

течения и прогноза, лечебная тактика при этих заболевани-

ях также имеет свои особенности.

В 1870 г. T. Albuttо впервые описал случай одновремен-

ного острого поражения спинного мозга и зрительного нер-

ва. В 1894 г. E. Devic и F. Gault предприняли попытку выде-

лить оптикомиелит в отдельную нозологическую форму [2].

Однако до открытия в 2004 г. V. Lennon и соавт. специфиче-

ских для оптиконевромиелита антител к AQP-4 (NMO-IgG,

AQP-4) заболевание считали одной из форм злокачественно

протекающего РС [3]. AQP-4 обнаруживается во всей ЦНС,

но в основном в зрительных нервах и спинном мозге, что

объясняет непосредственную роль AQP-4 в формировании

клинической картины оптиконевромиелита. Доказательст-

вом участия антител к AQP-4 в патогенезе ЗСОНМ служат

почти абсолютная специфичность и корреляция с активно-

стью заболевания, более высоким числом рецидивов и бо-

лее тяжелым течением по сравнению с таковыми у сероне-

гативных пациентов [3].

У части пациентов с клинической картиной оптико-

невромиелита при отсутствии антител к AQP-4 выявляются

антитела к миелин-олигодендроцитарному гликопротеину

(анти-МОГ) [3], который является компонентом миелина,

вырабатываемого олигодендроцитами в ЦНС. По данным

группы исследователей, анти-МОГ находят у 21% пациен-

тов с отрицательным анализом на антитела к AQP-4 [4]. 

Анти-МОГ отсутствовали у всех пациентов, серопозитив-

ных по антителам к AQP-4, и у больных РС [5]. Для оптико-

невромиелита с анти-МОГ характерны преобладание муж-

чин, монофазное течение, при котором зрительные нервы
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поражаются в большей степени, чем спинной мозг, более

каудальное расположение очагов в спинном мозге и луч-

шее восстановление [6]. У детей заболевание чаще всего

проявляется в виде острого рассеянного энцефаломиели-

та [7], тогда как неврит зрительного нерва, обычно с дву-

сторонним вовлечением, преобладает у взрослых [7]. Хотя

роль антител к AQP-4 в патофизиологии ЗСОНМ была ус-

тановлена в большом числе клинических и эксперимен-

тальных исследований, механизмы, лежащие в основе

разнообразия демиелинизирующих фенотипов анти-

МОГ-заболеваний, еще предстоит выяснить. В отечест-

венной литературе описаны лишь единичные случаи 

анти-MOГ-заболеваний [8]. 

В Клинике нервных болезней им. А.Я. Кожевникова

(КНБ) мы наблюдали пациента с анти-МОГ-ассоциирован-

ным миелитом. 

Пациент М., 26 лет, поступил в КНБ 21.06.2018 г. с

жалобами на нарушение чувствительности по типу гипере-

стезии в ногах и подмышечных областях с обеих сторон, недер-

жание мочи, повышенное потоотделение.

Считает себя больным с 09.06, когда после перенесен-

ного простудного заболевания, сопровождавшегося субфеб-

рильной температурой, впервые отметил простреливаю-

щую боль в шейном отделе позвоночника, затем неприятные

ощущения при прикосновении к коже верхних конечностей,

голеней с двух сторон, которые в течение следующих суток

распространились на область бедер. Через сутки появилось

нарушение мочеиспускания по типу недержания мочи. Обра-

тился к урологу, терапевту – объективной урологической,

терапевтической патологии, объясняющей симптоматику,

не выявлено. Консультирован неврологом, рекомендовано

проведение магнитно-резонансной томографии (МРТ) голов-

ного и спинного мозга. 16.06 выполнена МРТ головного мозга –

патологических изменений не обнаружено, а также МРТ

шейного отдела позвоночника – определялись диффузные

сливные участки поражения в спинном мозге на уровне шей-

ного отдела, без четких границ и объемного эффекта, разме-

ром до 1,7х0,5 см, дегенеративно-дистрофические изменения

позвоночника.

Анамнез жизни: научный сотрудник, не женат, детей

нет. Хронические и перенесенные заболе-

вания: детские инфекции. Операции от-

рицает. Аллергологический анамнез не

отягощен. Вредных привычек нет. Нас-

ледственный анамнез по неврологиче-

ским заболеваниям не отягощен. 

В соматическом статусе измене-

ний не выявлено, артериальное давление –

120/80 мм рт. ст., пульс удовлетвори-

тельного наполнения, 72 в минуту.

Неврологический статус: паци-

ент в ясном сознании, контакту досту-

пен, в месте, времени и собственной лич-

ности ориентирован правильно. Менин-

геальных знаков нет. Черепные нервы

интактны. Сила во всех группах мышц

достаточная – 5 баллов. Нарушений

мышечного тонуса, гипотрофии в ко-

нечностях нет. Положительный сим-

птом Бабинского с двух сторон. Пато-

логических кистевых рефлексов нет. Расстройства поверхно-

стной чувствительности: дизестезия, холодовая и тактиль-

ная аллодиния, холодовая анестезия по проводниковому типу с

уровня TIV. Снижение вибрационной чувствительности на

уровне больших пальцев стоп до 6 из 10 баллов. Координатор-

ные пробы в конечностях выполняет удовлетворительно. По-

ходка не изменена, в пробе Ромберга устойчив. Императивные

позывы на мочеиспускание. Инвалидизация по Expanded

Disability Status Scale (EDSS) – 3,5 балла.

Общие анализы крови, мочи, биохимический анализ кро-

ви, коагулограмма – в пределах нормы, анализы крови на ВИЧ,

сифилис, гепатит B, C отрицательные. 

При рентгенографии органов грудной клетки, электро-

кардиографии патологии не выявлено.

МРТ шейно-грудного отдела позвоночника, головного

мозга с контрастным усилением: изменения в спинном мозге на

уровне СI–TX, вероятнее всего, воспалительного характера

(рис. 1, а, б), после введения контрастного вещества видно его

накопление на уровне СII (рис. 2). Пато-

логического накопления контрастного

вещества в головном мозге не определя-

лось (рис. 3).

Консультация офтальмолога:

острота зрения на оба глаза – 1,0. Дви-

жения глазных яблок не ограничены. Ни-

стагма нет. Роговица прозрачная. Пе-

редняя камера средней глубины, влага

прозрачная. Радужка структурная.

Зрачки одинаковой величины, фоторе-

акция живая. Хрусталик прозрачный.

Глазное дно: диск зрительного нерва

бледно-розовый, границы четкие; ход и

калибр сосудов без особенностей.

Исследование цереброспинальный

жидкости (ЦСЖ): бесцветная, прозрач-

ная, белок – 0,650
/00, глюкоза – 47 мг%,

цитоз – 74 кл. в 1 мм3 (223/3), лимфоци-

ты – 66%, нейтрофилы – 34%. Повтор-

Рис. 1. МРТ спинного мозга в Т2-взвешенном изображении

(а, б): изменения воспалительного характера на уровне СI–TX

а                                                        б

Рис. 2. МРТ спинного мозга 

в Т1-взвешенном изображении: 

накопление контрастного вещества

на уровне СII
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ное исследование ЦСЖ через 7 дней: бес-

цветная, прозрачная, белок – 0,19 0
/00,

глюкоза – 56 мг%, цитоз – 42 кл. в 1 мм3

(106/3), лимфоциты – 90%, нейтрофи-

лы – 8%, макрофаги – 2%.

При анализе ЦСЖ и сыворотки

крови на наличие олигоклональных ан-

тител был выявлен 1-й тип синтеза,

не характерный для РС. При исследова-

нии сыворотки крови на антитела к

AQP-4 получен отрицательный резуль-

тат, что не соответствует оптико-

миелиту Девика. 

Для исключения заболеваний со-

единительной ткани проведены иммуно-

логические исследования сыворотки

крови на антитела к протеиназе 

3 (cANCA), миелопероксидазе (pANCA),

двуспиральной ДНК, на антиядерные

антитела (антинуклеарный фактор) –

изменений не найдено. 

С целью исключения инфекционно-

го поражения были выполнены исследо-

вания: на антитела к Borrelia burgdorferi в сыворотке крови

(отрицательно), антитела к микобактериям туберкулеза в

ЦСЖ методом иммуноферментного анализа (ИФА, отрица-

тельно), исследование ЦСЖ методом полимеразной цепной ре-

акции на вирус Эпштейна–Барр, цитомегаловирус, герпес-ви-

рус 4-го типа, вирус простого герпеса 1-го и 2-го типов,

Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniaе, Haemophilus

influenzae B, Cryptococcus neoformans, грибы рода C. albicans, 

C. glabrata, C. krussei, C. parapsilosis, C. tropicalis, Borrelia spp.,

Brucella spp., Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii (отри-

цательно).

Учитывая острое развитие заболевания у пациента мо-

лодого возраста после перенесенной острой респираторной ви-

русной инфекции, наличие клинической симптоматики, соот-

ветствующей поражению спинного мозга на уровне CI–TX,

очагового поражения демиелинизирующего характера в спин-

ном мозге на указанном уровне по данным МРТ, отсутствие в

сыворотке крови и ЦСЖ олигоклональных антител, антител

к AQP-4, был установлен клинический диагноз: ЗСОНМ. Ост-

рый поперечный миелит на уровне

CI–TX. Пациенту была назначена пульс-

терапия с внутривенным введением ме-

тилпреднизолона по 1000 мг в течение 5

дней. Отмечено быстрое и значительное

улучшение в виде регресса вегетативной

симптоматики, почти полного восста-

новления функции тазовых органов и

чувствительности, за исключением

снижения холодовой чувствительности

в стопах. Инвалидизация по EDSS – 1,5

балла.

В ноябре 2018 г. – повторная

МРТ шейно-грудного отдела позвоноч-

ника, при которой изменений не найде-

но (рис. 4, а, б).

В декабре 2018 г. на базе Научного

центра неврологии пациент выполнил

тест на анти-МОГ методом ИФА, при

котором выявлен повышенный титр ан-

тител – 41,0 пг/мл (норма 0–15,0 пг/мл).

В связи с жалобами на сохраняю-

щиеся легкие расстройства в виде уча-

щенного мочеиспускания, снижения холодовой чувствительно-

сти в стопах, периодически возникающей задержки стула, на-

рушения эякуляции, аноргазмии в январе 2019 г. повторно по-

ступил в КНБ. В неврологическом статусе выявлены наруше-

ния чувствительности: холодовая аллодиния в голенях, стопах,

снижение вибрационной чувствительности в стопах до 6 бал-

лов. Учащение мочеиспускания, задержка стула. Инвалидиза-

ция по EDSS – 1,5 балла.

На основании имеющихся данных установлен клиниче-

ский диагноз: анти-МОГ-ассоциированный миелит на уровне

CI–TX. На фоне повторной пульс-терапии с внутривенным вве-

дением метилпреднизолона по 1000 мг в течение 3 дней отме-

чена положительная динамика в виде восстановления чувст-

вительности в ногах, улучшения функции тазовых органов.

Инвалидизация по EDSS – 1 балл.

На начало 2020 г. состояние пациента остается ста-

бильным, очаговая неврологическая симптоматика не нарас-

тает. В неврологическом статусе сохраняются легкие нару-

шения функции тазовых органов в виде учащенного мочеиспус-

кания. Инвалидизация по EDSS – 1 балл.

О б с у ж д е н и е
В представленном клиническом случае имелся попе-

речно-продольный миелит: поражение боковых канатиков и

боковых рогов спинного мозга на уровне CI–TX, клинически

проявляющееся неполным или полным вовлечением попе-

речника спинного мозга. У больного не подтвердилась ком-

прессионная миелопатия по данным МРТ спинного мозга с

контрастным усилением. При исследовании ЦСЖ выявлен

лимфоцитарный плеоцитоз, при проведении МРТ – очаг де-

миелинизирующего характера, накапливающий контрастное

вещество, что указывало на воспалительный характер заболе-

вания. После лабораторного обследования были исключены

инфекционные и системные заболевания. При анализе ЦСЖ

и сыворотки крови был выявлен 1-й тип синтеза олигокло-

нальных антител, что позволило отвергнуть диагноз РС. Кро-

ме того, для РС нехарактерно распространение очагов в

спинном мозге более чем на три сегмента. Диагноз оптико-

Рис. 3. МРТ головного мозга в 

Т2-взвешенном изображении: призна-

ков очаговых изменений не обнаружено

Рис. 4. МРТ спинного мозга на шейном и грудном уровнях 

в Т2-взвешенном изображении (а, б): признаков очаговых 

изменений нет

а                                                    б
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миелита Девика не подтвердился, так как исследование сы-

воротки крови на антитела к AQP-4 было отрицательным.

После положительного анализа на анти-MОГ был сформули-

рован диагноз: анти-MОГ-ассоциированный миелит. 

В 2015 г. международной группой по диагностике

ЗСОНМ (International Panel for NMO Diagnosis, IPND),

включавшей 18 экспертов из 9 стран, был достигнут консен-

сус и приняты новые диагностические (клинико-лабора-

торные, радиологические) критерии (табл. 1). [9]. Рекомен-

довано использовать термин «заболевания спектра оптико-

невромиелита» при обозначении всех входящих в этот круг

патологий, так как патогенез, клинические характеристики

и подходы к терапии при ЗСОНМ значимо не отличаются

от таковых при оптикомиелите Девика и неполных его фор-

мах (миелит без признаков поражения зрительных нервов и

изолированное поражение зрительных нервов). Более того,

диагноз ЗСОНМ может быть установлен у пациентов без

антител к AQP-4 или без проведения этого исследования,

особенно если необходима ургентная терапия [10]. Таким

образом, наличие антител к AQP-4 утратило самостоятель-

ное диагностическое значение [7, 11].

Авторы критериев утверждают, что ни одна из клини-

ческих, серологических или радиологических находок не яв-

ляется патогномоничной, в то же время ни одна из находок

не исключает этот диагноз. Авторы обращают внимание на

«красные флаги», при отсутствии которых может быть уста-

новлен диагноз ЗСОНМ как диагноз исключения (табл. 2).

В представленном клиническом случае острый миелит

соответствует критериям острого продольного распростра-

ненного поперечного миелита (Longitudinally Extensive

Transverse Myelitis, LETM) [12]: 1) на МРТ спинного мозга

был обнаружен интрамедуллярный очаг протяженностью

CI–TX; 2) отвергнуты альтернативные диагнозы. У пациента

были исключены «красные флаги» [13], которые могли бы

указывать на диагноз РС: 1) прогрессирование симптомов;

2) наличие олигоклональных антител в ЦСЖ; 3) очаги на

МРТ головного мозга, в том числе «пальцы Доусона» на Т2-

взвешенных изображениях; 4) небольшая протяженность

очагов на Т2-взвешенных изображениях спинного мозга. К

тому же не выявлено хронических и острых инфекционных

процессов, заболеваний соединительной ткани, ишемиче-

ского поражения спинного мозга.

У пациентов с анти-MОГ-заболеваниями имеются

особенности клинической картины (по сравнению с паци-

ентами с РС): менее выраженные клинические проявления,

лучшее восстановление, относительно редкое ремиттирую-

щее течение (29% при анти-MОГ-заболеваниях и 90% при

РС), отсутствие преобладания женщин, более ранний воз-

раст дебюта заболевания, частое одновременное возникно-

вение острого неврита и миелита, отсутствие вовлечения

продолговатого мозга (поражения area postrema), более кау-

дальное распространение миелита, больше церебральных

очагов [14, 15]. В некоторых работах предполагаются раз-

личные патогенетические механизмы развития заболевания

у пациентов с анти-МОГ и антителами к AQP-4 [16].

В приведенном клиническом случае анализ сыворот-

ки крови на антитела к AQP-4 оказался отрицательным. 

У серонегативных пациентов чаще встречается монофазное

течение, в отличие от ремиттирующего, которое наиболее

характерно для AQP-4-положительных пациентов [15].

Таблица 1. Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  З С ОН М

Диагностические критерии ЗСОНМ с AQP4-IgG
1. Не менее одного основного клинического проявления 

2. Положительный тест на AQP4-IgG при использовании наиболее информативного из существующих методов обнаружения антител (ре-

комендуется метод клеточной презентации антигена) 

3. Исключение альтернативных диагнозов (см. табл. 2) 

Диагностические критерии ЗСОНМ при отсутствии AQP4-IgG либо при неизвестном AQP4-IgG-статусе
1. ≥2 основных клинических проявления, являющихся результатом одного или нескольких клинических обострений и соответствующих

всем нижеследующим характеристикам:

a) как минимум 1 клиническое проявление должно относиться к оптическому невриту, острому продольному распространенному попе-

речному миелиту (LETM) либо к синдрому самого заднего поля (аrea postrema);

b) диссеминация в пространстве (≥2 различных клинических проявления, относящихся к категории основных);

c) соответствие дополнительным требованиям к МРТ (см. ниже)

2. Отрицательный тест на AQP4-IgG при использовании наиболее информативного из существующих методов обнаружения антител либо

невозможность проведения теста

3. Исключение альтернативных диагнозов

Основные клинические синдромы
1. Оптический неврит

2. Острый миелит

3. Синдром аrea postrema: эпизод икоты или тошноты/рвоты, который не объясняется иными причинами

4. Острый стволовой синдром

5. Симптоматическая нарколепсия или острый диэнцефальный клинический синдром с наличием на МРТ типичных для ЗСОНМ очагов

поражения диэнцефальной области 

6. Симптоматический церебральный синдром с наличием на МРТ типичных для ЗСОНМ очагов поражения

Дополнительные требования к МРТ у AQP4-IgG-негативных пациентов и при невозможности исследования AQP4-IgG
1. Острый оптический неврит:

а) МРТ головного мозга должна соответствовать норме или обнаруживать лишь неспецифические очаги в белом веществе либо
б) в зрительном нерве должны определяться, или Т2-гиперинтенсивные, или накапливающие гадолиний на Т1-взвешенных изображени-

ях очаги поражения протяженностью >1/2 длины зрительного нерва либо вовлекающие область зрительного перекреста (хиазмы)

2. Острый миелит: на МРТ спинного мозга должны обнаруживаться интрамедуллярный очаг протяженностью ≥3 смежных сегментов

(LETM) либо локальная атрофия ≥3 смежных сегментов спинного мозга у пациентов с наличием в анамнезе острого миелита

3. Синдром аrea postrema: должны выявляться очаги поражения в дорсальных отделах продолговатого мозга/аrea postrema
4. Острый стволовой синдром: должны определяться очаги поражения в периэпендимальных отделах ствола мозга
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Данный пациент находится под наблюдением в КНБ

менее года, что не позволяет исключить возможное рециди-

вирование заболевания, поэтому судить о его течении пока

рано. В соответствии с критериями 2015 г. течение заболева-

ния с интервалом между атаками менее 4 нед принято счи-

тать ремиттирующим, а при отсутствии рецидивов более 

5 лет – монофазным, при этом у пациентов могут формиро-

ваться резидуальные неврологические нарушения. Кроме

того, в отличие от РС, для ЗСОНМ нехарактерно прогрес-

сирующее течение [9].

Первой линией терапии анти-МОГ-заболеваний яв-

ляется пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 1000 мг в

течение 3–7 дней с последующим переходом на перораль-

ный прием преднизолона с медленным снижениеми дозы.

Это наиболее эффективный метод лечения обострений

ЗСОНМ. Однако следует учитывать, что со временем эф-

фект такой терапии может снижаться [15]. Дополнением

или альтернативой могут служить плазмаферез или внутри-

венное ведение человеческого иммуноглобулина. 

Для предотвращения рецидивов ЗСОНМ обсуждает-

ся назначение ритуксимаба – препарата моноклональных

АТ к CD20-подтипу В-лимфоцитов – в дозе 375 мг/м2 еже-

недельно в течение 4 нед или в виде другой схемы [17]. 

В качестве второй линии терапии можно использовать

офатумумаб [17] или тоцилизумаб [18]. Имеются также

данные об эффективности экулизумаба [19] и инебилизу-

маба [20]. Однако стоит помнить, что препараты, изменя-

ющие течение РС, в том числе и некоторые препараты мо-

ноклональных антител, такие как финголимод [21], ната-

лизумаб [22] и алемтузумаб [23], бета-интерферон [18],

неэффективны у пациентов с ЗСОНМ и даже могут ухуд-

шать течение заболевания.

Наличие продольно-распространенного острого мие-

лита в сочетании с повышенным титром анти-МОГ у паци-

ентов без олигоклональных антител в ЦСЖ, антител к AQP-4

позволяет установить диагноз анти-МОГ-ассоциированно-

го миелита, особенностью которого является отсутствие по-

ражения зрительного нерва и очагов демиелинизации в го-

ловном мозге. Следует помнить о существовании возмож-

ных ложноположительных и ложно-отрицательных резуль-

татов при проведении диагностики анти-МОГ-заболеваний

методом ИФА. В настоящее время более точным методом

определения анти-МОГ считается реакция непрямой имму-

нофлюоресценции с использованием трансфицированных

клеточных структур (transfected cells control transfection).

Специфичность и чувствительность данного метода оцени-

вались у 167 пациентов с ЗСОНМ, при этом чувствитель-

ность составила 95,0%, специфичность – 84,1% [24]. Внед-

рение методики на основе клеточных культур в нашей стра-

не – важный шаг к оптимизации диагностики анти-МОГ-

заболеваний. 

Таким образом, понимание различий патогенетиче-

ских механизмов, клинического течения, методов диагно-

стики ЗСОНМ позволяет выбрать правильную тактику ле-

чения, улучшить качество жизни и снизить уровень инвали-

дизации пациентов.

Таблица 2. « К р а с н ы е  ф л а г и » :  н а х о д к и ,  н е  т и п и ч н ы е  д л я  З С ОН М

«Красные флаги» (клинические проявления/лабораторные данные)
1. Клинические проявления и лабораторные данные:

– прогрессирующее течение (нарастание неврологического дефицита, не обусловленное обострениями; возможен РС);

– нетипичная скорость развития обострения: менее чем 4 ч (возможны ишемия/инфаркт), непрерывное ухудшение на протяжении более

чем 4 нед (возможны саркоидоз или опухоль);

– частичный поперечный миелит, особенно при отсутствии на МРТ признаков LETM (возможен РС);

– наличие в ЦСЖ олигоклональных полос (при оптикомиелите олигоклональные полосы обнаруживаются менее чем в 20% случаев, тогда

как при РС – более чем в 80%)

2. Коморбидные состояния, проявляющиеся неврологическими синдромами, имитирующими ЗСОНМ:

– саркоидоз, диагностированный либо предполагаемый на основании клинических, радиологических или лабораторных находок (напри-

мер, увеличение лимфатических узлов средостения, лихорадка и ночные поты, повышение в сыворотке крови уровня ангиотензинпревра-

щающего фермента или рецепторов интерлейкина-2);

– злокачественная опухоль, диагностированная либо предполагаемая на основании клинических, радиологических или лабораторных

данных; лимфома, паранеопластическое заболевание (например, миелопатия и невропатия зрительного нерва, ассоциированные с анти-

телами к белку CRMP-5, либо диэнцефальный синдром, ассоциированный с анти-Ма-антителами);

– хроническая инфекция, диагностированная либо предполагаемая на основании клинических, радиологических или лабораторных нахо-

док (например, ВИЧ, сифилис).

«Красные флаги» (нейровизуализационные)
1. Головной мозг:

а) находки на Т2-взвешенных изображениях, типичные для РС:

– очаги, ориентированные перпендикулярно поверхности боковых желудочков («пальцы Доусона»);

– очаги в нижней височной доле, прилегающие к боковым желудочкам;

– юкстакортикальные очаги, захватывающие подкорковые U-волокна;

– корковые очаги;

б) находки, предполагающие иные, чем РС и ЗСОНМ, заболевания:

– очаги, длительно (>3 мес) накапливающие гадолиний

2. Спинной мозг – находки, более типичные для РС, чем для ЗСОНМ:

– очаги на Т2-взвешенных изображениях протяженностью <3 сегментов; 

– очаги на аксиальных Т2-взвешенных изображениях, расположенные преимущественно (>70%) по периферии спинного мозга; 

– диффузные нечеткие изменения сигнала на Т2-взвешенных изображениях (идентичные наблюдаемым в ряде случаев при длительно су-

ществующем или прогрессирующем РС)

Примечание. CRMP-5 – сollapsin response mediator protein-5.
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С момента появления первых препаратов, изменяю-

щих течение рассеянного склероза (ПИТРС), прошло уже

более 20 лет, и за это время подходы к терапии значительно

изменились. Разнообразие доступных ПИТРС позволяет

более селективно подходить к выбору терапии, учитывая

активность заболевания, соотношение польза/риск препа-

ратов, а также индивидуальные особенности пациента. Од-

на из групп пациентов с рассеянным склерозом (РС), требу-

ющих особого внимания, это пациенты с высокоактивной

формой заболевания, характеризующейся более высокой

частотой обострений и более ранней инвалидизацией [1].

По данным исследователей, до 15% пациентов имеют высо-

кую активность заболевания уже при установлении первич-

ного диагноза [1]. При этом, как известно, РС наиболее ча-

сто поражает женщин репродуктивного возраста [2]. В лече-

нии таких пациентов существует ряд нерешенных проблем:

а) отсроченное начало терапии высокоактивного рассеян-

ного склероза (ВАРС) высокоэффективными ПИТРС; 

б) повышенный риск инфекций и других осложнений, обу-

словленных хронической иммуносупрессией, характерной

для многих высокоэффективных ПИТРС; в) планируемая

беременность, часто являющаяся ключевым аспектом при

выборе ПИТРС у пациенток детородного возраста; г) высо-

кая нагрузка на пациента и врача, связанная с терапией и

мониторингом. Решению этих проблем могут способство-

вать новые методы терапии, одним из которых является

кладрибин в таблетках. 

Настоящая статья – результат совместной работы

авторов, специалистов в области РС, принимающих ак-

тивное участие в проведении клинических исследований

кладрибина в таблетках при РС. Статья представляет со-

бой консенсус по практическим аспектам применения

кладрибина в таблетках, зарегистрированного на террито-

рии Российской Федерации в марте 2020 г. для лечения

пациентов с ВАРС [3, 4].

М е х а н и з м  д е й с т в и я  
Кладрибин является аналогом аденозина, устойчи-

вым к действию фермента аденозиндезаминазы, что уве-

личивает время его нахождения в клетке и способствует те-

рапевтическому эффекту – апоптозу клеток. Кладрибин –

пролекарство, которое активируется в клетках с постоян-

ным высоким уровнем дезоксицитидинкиназы (deoxycyti-

dine kinase, DCK) и относительно низким уровнем 5'-нук-

Recommendations for the use of cladribine tablets for the pathogenetic treatment of patients with highly active multiple sclerosis
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Currently, special attention is paid to timely treatment for active forms of multiple sclerosis (MS), especially for highly active MS (HAMS), in

which there are ≥2 exacerbations and corresponding activity signs that are detected by magnetic resonance imaging (MRI) regardless of previ-

ous therapy with MS-modifying drugs (MSMDs) or there is ≥1 exacerbation and corresponding activity signs revealed by MRI during therapy

with other MSMDs. A group of expert neurologists from various clinics in Russia, who actively participate in the clinical trials of cladribine

tablets in MS, presents a consensus on the practical aspects of using the tablets of cladribine registered in Russia in March 2020 for the treat-

ment of patients with HAMS. The paper mentions the groups of patients in whom the drug, an examination before starting a therapy cycle, routes

of administration, and dose, and a monitoring scheme during and after treatment cycles are indicated. This drug acts on the principle of selec-

tive immunoreconstitution and may occupy an important place in the treatment of HAMS.
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леотидазы (5'-nukleotidase, 5'-NTase) [5]. Такими клетками

преимущественно являются лимфоциты, а в результате бо-

лее низкого соотношения DCK и 5'-NTase другие клетки,

развивающиеся из костного мозга, меньше подвержены

воздействию кладрибина. Оказывая прямое и непрямое

влияние на синтез ДНК и функцию митохондрий, кладри-

бин вызывает апоптоз клетки. В делящихся клетках клад-

рибин препятствует синтезу ДНК путем ингибирования

рибонуклеотидредуктазы и избирательной конкуренции с

дезоксиаденозинтрифосфатом за включение в ДНК по-

средством ДНК-полимераз. В покоящихся клетках под

действием кладрибина происходят одноцепочечные раз-

рывы ДНК, быстрое потребление никотинамидаденинди-

нуклеотида, истощение АТФ и гибель клеток [4]. Меха-

низм, с помощью которого реализуются терапевтические

эффекты кладрибина при РС, полностью не выяснен, од-

нако считается, что его преимущественное влияние на Т- и

В-лимфоциты прерывает каскад событий в иммунной сис-

теме, имеющих центральное значение для развития РС,

при этом клетки системы врожденного иммунного ответа

и негемопоэтические типы клеток в меньшей степени под-

вержены воздействию кладрибина, чем клетки системы

приобретенного иммунного ответа (рис. 1). Кладрибин в

таблетках –  единственный пероральный препарат группы

селективной иммунореконституции. Препараты этой

группы вызывают радикальные изменения в качественном

и количественном составе лимфоцитов во время и после ле-

чения, а также, возможно, реиндукцию аутоиммунности к

антигенам миелина, что объясняет долгосрочные положи-

тельные эффекты в отношении активности заболевания [6]. 

Рис. 1. Накопление активированного кладрибина характерно для клеток с постоянным высоким уровнем DCK и относительно

низким уровнем 5'-NTase (адаптировано из [7]). АДА – аденозиндезаминаза
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К л и н и ч е с к а я  э ф ф е к т и в н о с т ь
Высокая эффективность монотерапии кладрибином

в таблетках у пациентов с ремиттирующим РС была проде-

монстрирована в двух рандомизированных клинических

исследованиях III фазы – CLARITY и CLARITY Extension

[8, 9]. В исследование CLARITY было включено 1326 па-

циентов, рандомизированных на три равные группы – две

группы активного лечения кладрибином в разных кумуля-

тивных дозах (3,5 и 5,25 мг/кг) и группа плацебо. По исте-

чении 96 нед в группе кладрибина 3,5 мг/кг среднегодовая

частота обострений снизилась на 57,6% по сравнению с

таковой в группе плацебо (p<0,001), к концу исследования

у 79,7% пациентов в группе кладрибина 3,5 мг/кг и у 60,9%

в группе плацебо отсутствовали обострения (p<0,001). У

пациентов, принимавших кладрибин, риск нарастания ин-

валидизации, подтвержденного через 3 мес, был ниже, чем

в группе плацебо (отношение шансов, ОШ для группы 3,5

мг/кг 0,67; 95% ДИ 0,48–0,93; p=0,02; и ОШ для группы

5,25 мг/кг 0,69; 95% ДИ 0,49–0,96; p=0,03), также при маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ) отмечено значи-

тельное уменьшение числа очагов (р<0,001 для всех срав-

нений) [8]. 

В двухлетнем исследовании CLARITY Extension, па-

циенты, принимавшие плацебо в CLARITY, получали клад-

рибин в кумулятивной дозе 3,5 мг/кг, а пациенты, леченные

кладрибином, были рерандомизированы в соотношении 

2:1 в группы кладрибина и плацебо соответственно. Эффек-

тивность лечения кладрибином в CLARITY сохранялась у па-

циентов, принимавших плацебо в течение 96 нед в CLARITY

Extension. 75% пациентов, принимавших кладрибин в дозе

3,5 мг/кг в исследовании CLARITY и плацебо в исследова-

нии CLARITY Extension, не имели обострений [9].

При последующем post hoc-анализе выяснено, что

кладрибин в таблетках оказался более эффективным у под-

группы пациентов с высокой активностью заболевания по

параметрам подтвержденного через 6 мес риска нараста-

ния инвалидизации, а также среднегодовой частоте обост-

рений [10].

Б е з о п а с н о с т ь
По данным исследований CLARITY и CLARITY

Extension, частота нежелательных явлений (НЯ) в группе

пациентов, принимавших кладрибин, была схожей с тако-

вой в группе плацебо [9]. Безопасность кладрибина в таб-

летках дополнительно оценена в крупном регистре безопас-

ности PREMIERE, собиравшем данные о пациентах

(n=1976, 8650 пациенто-лет), получавших кладрибин в кли-

нических исследованиях, на протяжении более 10 лет [11].

Как показали результаты этого исследования, в группе па-

циентов, принимавших кладрибин, чаще отмечалась лим-

фопения (7,94 события на 100 пациенто-лет в группе клад-

рибина и 1,06 в группе плацебо), также выявлено повыше-

ние частоты возникновения инфекции Herpes zoster (0,83 со-

бытия на 100 пациенто-лет в группе кладрибина и 0,20 в

группе плацебо), при этом системных или диссеминирован-

ных случаев не отмечено. 

Лечение кладрибином селективно и кратковременно

снижает количество циркулирующих Т- и В-лимфоцитов,

что является отражением механизма действия препарата и

одной из составляющих его эффективности. Восстановле-

ние количества лимфоцитов происходит вскоре после окон-

чания приема кладрибина. По данным исследований, меди-

ана абсолютного числа лимфоцитов возвращалась к нор-

мальным значениям, а количество CD19+ В-клеток – 

к нижней границе нормы через 30 нед после приема послед-

ней дозы препарата во 2-й год лечения. Медиана количест-

ва CD4+ T-клеток восстанавливалась до нижней границы

нормы через 43 нед после приема последней дозы, а медиа-

на CD8+ Т-клеток никогда не опускалась ниже нормы [12].

Большинство случаев лимфопении в клинических исследо-

ваниях имели легкую или среднюю степень выраженности,

тяжелая лимфопения наблюдалась менее чем у 1% пациен-

тов [9]. Также не отмечено увеличения частоты возникнове-

ния злокачественных новообразований в группе кладриби-

на по сравнению с плацебо [11]. Ни одного случая прогрес-

сирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ)

на фоне приема кладрибина в таблетках на сегодняшний

день не выявлено. По данным проведенного в 2019 г. анали-

за, кладрибин в таблетках обладает наиболее предпочти-

тельным соотношением польза/риск среди других ПИТРС у

пациентов с высокой активностью заболевания [13].

Р е к о м е н д а ц и и  п о  п р и м е н е н и ю  
В Российской Федерации кладрибин в таблетках по-

казан для лечения взрослых пациентов с ВАРС, подтвер-

жденным данными клинического обследования и МРТ: 

а) для пациентов с 1 обострением в течение предшествующе-

го года и ≥1 T1Gd+ очагом или ≥9 Т2 очагами на МРТ на фо-

не проводимой терапии другими ПИТРС либо б) пациентам

с ≥2 обострениями в течение предшествующего года незави-

симо от того, проводилась терапия ПИТРС или нет [4].

Коллектив авторов рекомендует применение кладриби-

на в таблетках у следующих групп пациентов:

• у пациентов с ВАРС при переключении с ПИТРС 

1-й линии (по соображениям эффективности); 

• у пациентов с ВАРС при переключении с ПИТРС 

2-й линии (по соображениям эффективности); 

• у пациентов с ВАРС для стартовой терапии, особенно

при наличии неблагоприятных прогностических факторов; 

• у пациенток с ВАРС, планирующих беременность в

среднесрочной перспективе (через 2–3 года); 

• у пациентов с ВАРС, ведущих активный образ жиз-

ни, или с низкой приверженностью другой терапии; 

• у пациентов с ВАРС, у которых требуется смена тера-

пии из-за риска НЯ (по соображениям безопасности).

Согласно инструкции по медицинскому применению [4],

терапия кладрибином в таблетках противопоказана в следу-

ющих случаях: 

• пациентам с повышенной чувствительностью к

кладрибину или другим компонентам препарата либо непе-

реносимостью фруктозы;

• пациентам с обострением хронической инфекции

(туберкулез, гепатит), а также пациентам с ВИЧ-инфекцией;

• пациентам с вероятным иммунодефицитом, в том

числе получающим иммуносупрессивную или миелосу-

прессивную терапию;

• пациентам со средней и тяжелой степенью почечной

или печеночной недостаточности;

• пациентам, одновременно получающим интерфе-

рон бета;

• беременным, а также женщинам в период грудного

вскармливания;
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• пациентам, получающим вакцинацию живыми, в

том числе аттенуированными вакцинами. Вакцинация жи-

выми, в том числе аттенуированными вакцинами, противо-

показана во время лечения и до тех пор, пока число лейко-

цитов не вернется к нормальному значению. Не рекоменду-

ется начинать терапию кладрибином в таблетках ранее чем

через 4 нед после вакцинации живыми вакцинами, в том

числе аттенуированными;

• детям до 18 лет (недостаточно клинических данных). 

Кладрибин в таблетках с осторожностью следует на-

значать лицам пожилого возраста (старше 65 лет) из-за

недостаточности клинических данных и с учетом большей

вероятности сопутствующих хронических заболеваний и

других применяемых препаратов. Также следует соблю-

дать осторожность при комбинированной терапии с пре-

паратами, обладающими гематотоксическими свойства-

ми, индукторами транспортных белков BCRP и P-глико-

протеина. Кладрибин в таблетках не рекомендован паци-

ентам с РС, имеющим активные злокачественные новооб-

разования.

О б с л е д о в а н и е  п е р е д  н а ч а л о м  т е р а п и и
Перед началом лечения кладрибином в таблетках сле-

дует провести:

• клиническое обследование, включающее подробный

сбор анамнеза как заболевания, так и предшествующей им-

муномодулирующей или иммуносупрессивной терапии; 

• полный неврологический осмотр с определением

балла по Expanded Disability Status Scale (EDSS);

• информирование пациента о характере предстоящей

терапии, возможных побочных реакциях, сведениях, содер-

жащихся в инструкции по примене-

нию препарата;

• развернутый общий клиниче-

ский анализ крови с лейкоцитарной

формулой (абсолютное число лимфо-

цитов должно быть в норме перед на-

чалом 1-го года терапии);

• скрининг на латентные инфек-

ции (туберкулез, ВИЧ, гепатит В и С)

и злокачественные новообразования;

• вакцинацию против вируса ве-

тряной оспы у серонегативных паци-

ентов до начала терапии кладрибином

в таблетках (лечение в таком случае

должно начинаться через 4–6 нед после вакцинации);

• тест на беременность женщинам репродуктивного

возраста;

• исходную МРТ головного мозга не позднее чем за 3

мес до начала терапии.

С п о с о б  п р и м е н е н и я  и  д о з ы
Рекомендуемая кумулятивная доза кладрибина состав-

ляет 3,5 мг/кг массы тела пациента в течение 2 лет. Кладри-

бин в таблетках назначается двумя короткими курсами в год

в первые 2 года лечения с последующим периодом без прие-

ма препарата на 3-й и 4-й год (рис. 2). Годовой курс терапии

состоит из 2 нед лечения: 1 нед в начале 1-го месяца и 1 нед в

начале 2-го месяца соответствующего года лечения. Каждая

неделя лечения состоит из 4 или 5 дней, в течение которых

препарат принимают 1 раз в день в дозе 10 или 20 мг (1 или 

2 таблетки) в зависимости от массы тела пациента (рис. 3).

Пациентам следует соблюдать промежуток минимум в

3 ч между приемом кладрибина в таблетках и других перо-

ральных препаратов, а 20 мг (2 таблетки) принимать как од-

ну дозу. В случае пропуска дозы таблетку нужно принять в

тот же день, удваивать дозу не рекомендуется, а количество

дней на этой неделе лечения можно продлить.

Н а б л ю д е н и е  в о  в р е м я  т е р а п и и
Указанные выше рекомендации по скринингу целесо-

образно выполнять перед началом как 1-го, так и 2-го года

терапии (за исключением МРТ). Во время терапии кладри-

бином в таблетках проводят развернутый общий клиниче-

ский анализ крови с лейкоцитарной формулой через 2 и 

6 мес после начала терапии в 1-й и 2-й год лечения. Если чис-

ло лимфоцитов составляет <0,5⋅109/л,

то активный контроль должен прово-

диться до восстановления числа лим-

фоцитов. Если число лимфоцитов со-

ставляет <0,2⋅109/л, то целесообразно

рассмотреть вопрос о профилактиче-

ском назначении противогерпетиче-

ской терапии на период сохранения

лимфопении IV степени.

П р и м е н е н и е  у  ж е н щ и н  
р е п р о д у к т и в н о г о  в о з р а с т а
В клинических исследованиях

кладрибина в таблетках признаков

тератогенности или мутагенности

при анализе исходов беременности не

Рис. 2. Схема приема кладрибина в таблетках

Месяц                                              1-й год                              2-й год                                3-й год                              4-й год

1 – неделя 1   

2 – неделя 1  

3  

4  

5  

6  

7  

8 

9 

10  

11  

12

4–5 дней

4–5 дней

4–5 дней

4–5 дней

Без приема препарата    Без приема препарата     Без приема препарата    Без приема препарата

Рис. 3. Расчет количества таблеток кладрибина в зависимости от 

массы тела пациента на два курса лечения

Масса тела, кг

40–50  
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70–80  
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≥100

1-й год лечения                                                 2-й год лечения                         Всего таблеток 
за 2 года1-я неделя                2-я неделя                    1-я неделя                    2-я неделя

16  

20  

24   

28  

30  

34

38   
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выявлено [14]. Тем не менее, как упоминалось ранее, жен-

щинам детородного возраста рекомендуется пройти тест

на беременность перед началом 1-го и 2-го года терапии.

Перед началом терапии женщины и мужчины должны

быть предупреждены о возможном серьезном влиянии

препарата на плод, а также о необходимости использовать

эффективную контрацепцию во время лечения кладриби-

ном в таблетках и еще как минимум 6 мес после приема по-

следней дозы. Женщинам, использующим в качестве кон-

трацепции системные гормональные препараты, необхо-

димо добавить барьерный метод контрацепции во время

лечения и в течение как минимум 4 нед после приема пос-

ледней дозы в 1-й и 2-й год. Если женщина забеременела

во время терапии, лечение кладрибином в таблетках следу-

ет прекратить. 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, кладрибин в таблетках является но-

вым высокоэффективным препаратом для патогенетиче-

ского лечения ВАРС с хорошо изученным профилем без-

опасности и наиболее благоприятным соотношением

польза/риск среди всех современных ПИТРС. Терапия

кладрибином в таблетках у пациентов с ВАРС: а) поможет

снизить риск, ассоциированный с хронической иммуно-

супрессией, наблюдаемой при использовании других

ПИТРС; б) у пациенток, которые хотели бы в средне-

срочной перспективе иметь детей, появится «окно» для

запланированной беременности; в) благодаря удобной

схеме мониторинга и схеме приема снизится нагрузка на

врача и пациента, что позволит повысить привержен-

ность терапии РС.
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Н а р у ш е н и я  с н а  к а к  п р и ч и н а  
д о р о ж н о - т р а н с п о р т н ы х  п р о и с ш е с т в и й  
Ежегодно в результате дорожно-транспортных про-

исшествий (ДТП) погибают более 1,35 млн человек во

всем мире и еще 50 млн получают травмы. По данным

ВОЗ, дорожные аварии занимают 8-е место среди причин

смерти во всех возрастных группах и превосходят по это-

му показателю такие заболевания, как ВИЧ/СПИД, ту-

беркулез и т. д. [1]. 

За последние 15 лет в нескольких исследованиях пока-

зано, что сонливость за рулем является одной из важнейших

глобальных проблем общественного здравоохранения во

всем мире не только из-за высокой смертности в результате

дорожных аварий, но и из-за больших экономических потерь,

связанных с профилактикой и лечением сна за рулем [2].

В современных исследованиях проведена детальная оценка

ДТП в разных странах, среди которых с сонливостью связа-

ны от 3,9 до 33%: в США – 5%, во Франции – 6%, в Новой

Зеландии – 7% [3].

Широко известно, что ДТП, причиной которых стал

сон, являются следствием не только засыпания во время

вождения, но и нарушения поведения при сонливости.

Еще в 1994 г. специалистами из США был проведен ана-

лиз причин аварий на дорогах и максимально изучены ха-

рактеристики аварий, произошедших по вине водителя

[2, 4]. Одной из причин аварий по вине водителя являет-

ся засыпание за рулем, которое можно условно разделить

на физиологическое (недостаток сна перед поездкой), со-

циальное (работа в ночную смену) и индивидуальное

(расстройство сна). 

Нарушенный сон играет важную роль в дезорганиза-

ции учебной и профессиональной деятельности, возник-

новении несчастных случаев на работе и за рулем автомо-

биля [5]. В зарубежной литературе существует понятие

«шоссейный гипноз», при котором возникает состояние

сонливости и снижается внимание, в результате чего води-

тель «отключается» и автомобиль попадает в аварию [6].

Чаще всего подобные аварии происходят на высокой ско-
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рости, без тормозного пути, и имеют смертельный исход

[6]. Как правило, подобная ситуация возникает во время

длительной монотонной поездки по максимально пред-

сказуемой трассе, например по автомагистрали или хоро-

шо знакомой дороге [6].

С и н д р о м  о б с т р у к т и в н о г о  а п н о э  с н а  ( С О А С )
Одной из самых частых причин расстройства сна яв-

ляется СОАС. Распространенность СОАС составляет 3–7%

у лиц старше 30 лет [7]. В ряде работ [5, 8] исследована роль

сна как фактора риска ДТП. Доказана связь СОАС с риском

ДТП: при наличии этого заболевания частота аварий более

чем в 2 раза превышала таковую у водителей без СОАС и

другой сопутствующей патологии [9]. 

Состояние, при котором воздушный поток не посту-

пает в легкие в течение 10 с, но имеются активные дыхатель-

ные движения в мышцах грудной клетки и брюшной стен-

ки, является одним из критериев обструктивного апноэ во

сне. Если же определяется снижение торакоабдоминальных

движений более чем на 50% в течение минимум 10 с, кото-

рое сопровождается падением насыщения крови кислоро-

дом на 4% и более, то подобное состояние расценивается

как обструктивное гипопноэ [10]. Индекс апноэ-гипопноэ

(ИАГ) является количественным показателем тяжести 

СОАС и рассчитывается как среднее количество данных

эпизодов в течение 1 ч сна. У пациентов с СОАС риск по-

пасть в ДТП выше, чем у лиц, находящихся в состоянии ал-

когольного опьянения [11, 12]. 

Л е ч е н и е  С О А С
Терапия СОАС включает различные подходы, часто

требуется применение комбинации ряда методов. При

умеренном и тяжелом СОАС независимо от наличия/от-

сутствия клинических симптомов рекомендовано лече-

ние методом создания постоянного положительного дав-

ления в дыхательных путях во время ночного сна

(Constant Positive Airway Pressure – СРАР-терапия) [13].

СРАР-терапия устраняет основной механизм развития

СОАС, заключающийся в циклическом перекрытии ды-

хательных путей на уровне глотки. Наблюдения в дина-

мике показывают, что под влиянием такого лечения про-

исходят положительные сдвиги уровней соматотропного

гормона, инсулина, катехоламинов и глюкокортикоидов,

а также артериального давления [5]. Клинический опыт

убеждает в том, что для поддержания эффекта терапии па-

циенты должны использовать прибор 5–7 раз в неделю [14].

По данным M. Karimi и соавт. [15], использование CPAP

4 ч в сутки и более было связано со снижением заболева-

емости СОАС. В исследованиях отмечается, что СРАР-те-

рапия значительно уменьшает риск ДТП у пациентов с

СОАС [16].

СРАР-терапия уже с первого дня лечения позволяет

уменьшить ИАГ в подавляющем большинстве случаев [17].

В исследовании J.S. Higgins и соавт. [18] 97,1% пациентов

оценили лечение как эффективное: исчезает храп, норма-

лизуется дыхание, происходит насыщение крови кислоро-

дом и улучшается качество сна. Данный метод оказался

высокоэффективным при любой степени тяжести заболе-

вания [19].

S.Y. Liu и соавт. [20] отмечают, что устранение эпизо-

дов апноэ и гипопноэ способствует восстановлению нор-

мальной структуры сна, уменьшению степени дневной сон-

ливости. А.В. Маркин и соавт. [21] через 2 нед лечения на-

блюдали положительную динамику сонливости, которая

снизилась с исходных 14,5 до 3 баллов по шкале дневной

сонливости Эпворта (Epworth Sleepiness Scale, ESS;

p<0,001), что может стать хорошим профилактическим фа-

ктором ДТП. По данным I. Gurubhagavatula и соавт. [22], в

результате СРАР-терапии у пациентов с СОАС произошло

уменьшение степени дневной сонливости в 4,7 раза. 

C.Y. Lin и соавт. [23], исследовав 318 профессиональных во-

дителей в Тайване, сообщили, что только около 19% паци-

ентов с СОАС получали лечение, у остальных водителей

СОАС без лечения прогрессировал в течение 3 лет, что сов-

падает с результатами других работ [24]. Многие авторы от-

мечают, что СРАР-терапия снижает риск несчастных случа-

ев на дороге, поэтому лечение профессиональных водите-

лей с СОАС обязательно [25].

При своевременной адекватной терапии СОАС мож-

но добиться устранения проявлений многих заболеваний,

таких как симптоматическая артериальная гипертензия,

блокады сердца, возникающие из-за остановки дыхания во

сне, и зачастую предотвратить их отрицательные последст-

вия [26].

При СРАР-терапии отмечаются побочные эффекты:

локальное раздражение кожных покровов под маской, су-

хость слизистой оболочки носа и глотки, заложенность но-

са или ринорея, конъюнктивит, которые легко предотвра-

щаются [4].

Для профилактики серьезных хронических заболева-

ний следует постоянно наблюдать пациентов с СОАС и вы-

явить факторы, связанные с ухудшением течения заболева-

ния. R. Tabrizi и соавт. [27] отметили, что скрининг на 

СОАС при периодических осмотрах водителей может сни-

жать риск несчастных случаев.

Регулярное наблюдение и коррекция СОАС улучшают

качество жизни водителей: повышается работоспособность,

переносимость физических нагрузок и эмоциональных

стрессов [23]. G. Costa и М. de Benedetto [28] считают, что

постоянный мониторинг позволяет поддерживать удовле-

творительную работоспособность водителя и предотвра-

щать возможные вредные последствия для здоровья в сред-

несрочной и долгосрочной перспективе.

Для лечения нарушений сна, кроме СРАР-терапии,

применяют коррекцию носового дыхания, фармакологиче-

ские средства, хирургическое лечение и особо выделяют об-

щие профилактические мероприятия [29].

П р о ф и л а к т и к а  Д Т П
Первичная профилактика – это первый шаг к выявле-

нию, мониторингу и лечению расстройств сна, основанный

на индивидуальном подходе. Соблюдение правил гигиены

сна и профилактика засыпания за рулем могут быть полез-

ны не только для повышения личной безопасности водите-

ля, но и для снижения аварий на дорогах в целом. Водители

из группы риска или с СОАС должны быть ориентированы

на здоровый образ жизни – отказ от вредных привычек,

снижение массы тела [30]. Специалисты особо подчеркива-

ют важность ограничения снотворных и препаратов миоре-

лаксирующего действия или полного отказа от них.

Чтобы избежать высокого уровня усталости водителя,

одним из эффективных направлений является совершенст-
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вование режима труда и отдыха [31]. Для повышения безо-

пасности вождения должна быть разработана специальная

стратегия, включающая пропаганду здорового образа жизни

и информирование о рисках для здоровья, которые несут

расстройства сна [1]. 

Имеются сведения об эффективности использования

индивидуальных программ по укреплению здоровья води-

телей на рабочих местах [32]. По мнению H. Wada и соавт.

[33], управление здоровьем на производстве обеспечивает

преимущества как для самих водителей и транспортных

компаний, так и для общества в целом.

Работодатели должны принять меры для улучшения

условий труда. I. Jeong и соавт. [34] указывают, что для

обеспечения безопасности населения, а также самих во-

дителей следует скорректировать график их работы при

наличии жалоб на нарушения сна. Кроме того, необходи-

мо разработать оптимальный график работы для миними-

зации нарушений сна. Заслуживает внимания мнение

специалистов о необходимости законодательно регламен-

тировать рабочее время водителей, организовывать для

них специальные стоянки и зоны отдыха [35]. Предлагает-

ся ограничить (хотя бы временно) сертификаты (лицен-

зию) на работу водителей, имеющих расстройства сна и

отказывающихся от лечения [35].

Ряд исследователей [35, 36] предлагает разработать

специальные тренинги для борьбы с переутомлением води-

телей и рекомендации по правильной организации сна.

Для предотвращения ДТП профессиональные водите-

ли, у которых выявлены факторы риска СОАС или само это

заболевание, должны быть направлены к врачу для объек-

тивного обследования, прежде чем они продолжат трудовую

деятельность [37]. S. Garbarino и соавт. [38] утверждают, что

скрининг на СОАС, чрезмерную дневную сонливость и не-

достаточный ночной сон должен быть основной профилак-

тической задачей врача при оценке здоровья профессио-

нальных водителей. Другие исследователи [39, 40] также

считают, что раннее выявление лиц, подверженных риску

возникновения этих состояний, посредством систематиче-

ского скрининга будет способствовать улучшению здоровья

водителей и сокращению числа ДТП.

M. Shattell и соавт. [36] по данным анкетирования ус-

тановили, что в целом водители недостаточно осведомлены

о высоком риске для здоровья и опасности вождения авто-

мобиля при расстройствах сна, а большинство водителей с

СОАС сообщили, что никогда не получали профессиональ-

ного лечения.

Обязанностью лечащего врача, помимо правильной

диагностики и лечения, является информирование пациен-

та о том, к каким непоправимым последствиям ведет вожде-

ние автомобиля в состоянии повышенной сонливости. Исс-

ледователи подчеркивают, что водители должны знать о

клинических проявлениях и последствиях СОАС для здоро-

вья и профессиональной деятельности.

Необходимо проводить общенациональные кампа-

нии, нацеленные на повышение осведомленности водите-

лей автотранспорта о многочисленных рисках, связанных с

нарушением сна. Например, Американская академия меди-

цины сна призывает учреждения и директивные органы

проводить больше образовательных мероприятий, чтобы

сформировать в обществе правильное отношение к этой

проблеме [41].

Правила медицинского освидетельствования перед

получением водительских прав различаются в разных

странах, тем не менее необходим стандартизированный

подход к обследованию на получение водительских прав.

В работе А. Dubey и соавт. [42] отмечается, что следует

разработать национальные руководства/протоколы по

оценке риска СОАС для лиц, подающих заявки на получе-

ние водительских прав. Своевременная диагностика по-

может снизить вероятность ДТП, связанных с СОАС. По

мнению многих исследователей [43], обязателен скрининг

на наличие СОАС, особенно для профессиональных води-

телей. В большинстве европейских стран законодательно

закреплена необходимость проведения сомнологического

обследования лиц, получающих разрешение на вождение

пассажирского и грузового транспорта [44, 45]. В большин-

стве западных стран, а также США и Турции СОАС включен

в перечень заболеваний, ограничивающих получение води-

тельских прав [46]. В США врач должен отразить в доку-

ментации сведения о том, что водитель имеет СОАС

и/или дневную сонливость, направить его на полисомно-

графические тесты и проинформировать о результатах

исследования соответствующие органы, разрешающие

вождение автомобиля [47].

Возможный способ решения проблемы вождения у

пациентов с СОАС был предложен Британским торакаль-

ным обществом (British Thoracic Society, BTS) в 2014 г.:

решение о выдаче прав принимает агентство по лицензи-

рованию водителей совместно с медицинской комисси-

ей. Применение такой модели возможно и в других стра-

нах [48]. 

А.В. Ященко [49] отметил, что «проведение обязатель-

ной сомнологической экспертизы водителей может сущест-

венно повлиять на уменьшение социально-экономического

ущерба от ДТП и решение проблемы ДТП у пациентов с

ночным апноэ». Водители, имеющие клинические маркеры

СОАС, являются потенциальным источником опасности на

дороге и нуждаются в проведении лечебно-оздоровитель-

ных и реабилитационных мероприятий [30].

Профилактика у водителей должна строиться на 

предотвращении и преодолении расстройств, связанных с

недосыпанием, и их социально-экономических последст-

вий, особенно на дорогах [50].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, хотя проблеме засыпания за рулем в

международной литературе уделяется большое внимание,

эффективность профилактики инсомнии у водителей авто-

транспорта требует более детального изучения. Необходи-

мы комплексные междисциплинарные исследования, по-

иск более действенных, инновационных методов профила-

ктики нарушений сна у профессиональных водителей. Кро-

ме того, важно создать и продвигать глобальные програм-

мы, направленные на повышение осведомленности водите-

лей автотранспорта о многочисленных рисках, связанных с

нарушениями сна.
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Фибрилляция предсердий (ФП) является распространенным нарушением ритма, особенно у лиц пожилого и старческого возраста,

и ее встречаемость будет только увеличиваться. Другая актуальная проблема современного здравоохранения – когнитивные на-

рушения (КН) и деменция, также характеризующиеся высокой распространенностью. По данным исследований, ФП и КН тесно

взаимосвязаны: у пациентов с данным нарушением ритма сердца повышен риск как КН в целом, так и деменции, в частности и у

них быстрее прогрессирует когнитивное снижение независимо от формы ФП (пароксизмальная или постоянная/перманентная).

Ассоциация КН и ФП во многом обусловлена общностью факторов риска, основными из которых считаются повышенное артери-

альное давление, атеросклеротическое поражение сосудов, наличие сахарного диабета и возраст. На сегодняшний день описаны

конкретные патогенетические механизмы развития КН при ФП, указывающие на вовлеченность в когнитивное снижение при рас-

сматриваемом нарушении ритма сердца и сосудистых, и нейродегенеративных изменений. К этим изменениям относятся наличие

в анамнезе инсульта, хорошо известным фактором риска кардиоэмболического типа которого является ФП; микроэмболии и ми-

крокровоизлияния; предрасположенность к протромботическим состояниям; гипоперфузия головного мозга и провоспалительный

шифт, ассоциированный с данной аритмией. Кроме того, потенциальное неблагоприятное влияние на КН может оказывать и при-

ем антагонистов витамина К, поскольку последний является важным трофическим фактором, необходимым для нормального ког-

нитивного функционирования.
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Atrial fibrillation (AF) is a common rhythm disorder, especially in the elderly and senile people, and its incidence is expected to be only increasing.

Another urgent problem of modern health care is cognitive impairment (CI) and dementia, which are also highly prevalent. Studies show that

AF and CI are closely interrelated: patients with this heart rhythm disturbance are at increased risk for both CI in general and dementia in par-

ticular, their cognitive decline progresses faster regardless of whether AF is paroxysmal or permanent. The association between CI and AF is

largely due to the commonality of risk factors, the main of which are considered to be elevated blood pressure, atherosclerotic vascular damage,

diabetes mellitus, and age. To date, the specific pathogenetic mechanisms of CI development in AF have been described, indicating that both

vascular and neurodegenerative changes are implicated in cognitive decline in the presence of cardiac arrhythmias in question. These changes

include a history of stroke, the well-known risk factor for the cardioembolic type of which is AF; microembolism and microhemorrhage; predis-

position to prothrombotic states; cerebral hypoperfusion and a proinflammatory shift associated with this arrhythmia. In addition, a potential

adverse effect on CI can be produced by the use of antagonists of vitamin K, since the latter is an important trophic factor necessary for normal

cognitive functioning.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее частое на-

рушение ритма сердца, которое встречается у 1–3% населе-

ния, особенно высока распространенность ФП у пожилых

людей (8–10%), а также у пациентов с коморбидной патоло-

гией [1]. По эпидемиологическим данным, около 45% паци-

ентов с этой аритмией – старше 75 лет [2]. Начиная с 90-х гг.

прошлого столетия бремя ФП неуклонного растет. Так, в

2010 г. в мире общая численность больных с этим наруше-

нием ритма сердца составляла 33,5 млн, а в 2016 г. она уве-

личилась на 40% и достигла 43,6 млн [3]. Наблюдается и все

более выраженное влияние ФП на прогноз у таких пациен-

тов: с 1990 по 2010 г. количество лет с поправкой на нетру-

доспособность возросло среди лиц обоего пола с ФП почти

на 19% [1]. ФП ассоциируется с повышенной смертностью

как у мужчин (отношение шансов, ОШ 1,5), так и у женщин

(ОШ 1,9). Наличие ФП в 5 раз увеличивает риск возникно-

вения инсульта, способствует развитию сердечной недоста-

точности, а также когнитивных нарушений (КН) и демен-

ции [4]. Так, ФП служит прогностически неблагоприятным

фактором в отношении возникновения КН (отношение ри-

сков, ОР 1,14; 95% доверительный интервал, ДИ 1,03–1,26),

деменции (ОР 1,30; 95% ДИ 1,14–1,49) и снижения повсе-

дневной функциональной активности (ОР 1,35; 95% ДИ

1,19–1,54) [5]. 

КН также входят в число наиболее значимых проблем

здравоохранения в XXI в. За последние десятилетия распро-

страненность КН, как и ФП, имеет тенденцию к увеличе-

нию, в частности, с 1990 по 2016 г. число пациентов с демен-

цией возросло на 117% [6]. Согласно эпидемиологическим

данным, в 2010 г. в мире деменцией страдали 35,6 млн чело-

век, по прогнозам, к 2040 г. этот показатель может увели-

читься более чем в 2 раза, достигнув 81 млн [7, 8]. Важней-

шими связующими звеньями КН и ФП служат повышен-

ный риск инсульта при этом нарушении ритма сердца, а

также общность таких факторов риска, как артериальная

гипертензия (АГ), сахарный диабет (СД), сердечная недос-

таточность, заболевания сосудов и возраст [9, 10]. 

В настоящее время появляется все больше сведений,

доказывающих тесную ассоциацию КН и ФП, изучаются

новые патогенетические механизмы их сосуществования.

Большой интерес представляет роль оральных антикоагу-

лянтов (ОАК) в поддержании нормального когнитивного

функционирования у больных с ФП. 

Ф П  к а к  ф а к т о р  р и с к а  р а з в и т и я  К Н  
и  д е м е н ц и и
Известно, что у пациентов с ФП состояние когнитив-

ных функций хуже, чем у лиц без данного нарушения ритма,

это подтверждено в ряде работ [11–14]. Так, в 2018 г. были

опубликованы результаты проспективного популяционного

исследования ARIC-NCS [11], в котором анализировалась

связь между развитием ФП и изменением состояния когни-

тивных функций, а также возникновением деменции в по-

пуляции на протяжении 20 лет наблюдения (с 1990–1992 по

2011–2013 гг.). Целью исследования ARIC [12] являлось

изучение этиологии атеросклероза, его последствий, соче-

тания сердечно-сосудистых факторов риска и сопутствую-

щих заболеваний в зависимости от пола, расы, места про-

живания и времени наблюдения. В исследовании участво-

вали жители четырех районов США в возрасте 45–64 лет.

Визит включения проходил в 1987–1989 гг., последующие

три визита осуществлялись с интервалом в 3 года: визит 2 –

в 1990–1992 гг., визит 3 – в 1993–1995 гг., визит 4 – в

1996–1998 гг., а визит 5 – уже в 2011–2013 гг. Исходные дан-

ные тестирования когнитивных функций были впервые по-

лучены в ходе визита 2, затем – во время визитов 4 и 5. Ког-

нитивные функции определяли с помощью теста отстро-

ченного воспроизведения слов, теста замены цифровых

символов, теста интеллекта Векслера и теста оценки бегло-

сти речи. Оценка наличия или отсутствия деменции прово-

дилась комитетом экспертов в ходе визита 5 на основании

анализа результатов комплекса шкал – краткой шкалы

оценки психического статуса (КШОПС), клинической рей-

тинговой шкалы деменции, опросника функциональной

активности, Z-оценки результатов батареи нейропсихоло-

гических тестов – и динамики показателей указанных ког-

нитивных тестов в ряду во время визитов 2, 4 и 5. Результаты

всех тестов преобразовывались в Z-оценку. В ARIC-NCS во-

шли 12 515 пациентов без ФП. Средний возраст больных со-

ставил 56,9±5,7 года, мужчин было 44%, СД страдали 15%,

инсульт в анамнезе отмечен у 2%, хроническая сердечная не-

достаточность (ХСН) – у 4%, антигипертензивные препара-

ты принимали 32%. В течение наблюдения у 2106 пациентов

возникла ФП, у 1157 – деменция. После поправки на сер-

дечно-сосудистые факторы риска, в том числе ишемический

инсульт (ИИ), было установлено, что более выраженное

снижение когнитивных функций имелось в группе пациен-

тов с ФП – оно оказалось на 0,115 больше, чем в группе

больных без данной аритмии (95% ДИ 0,014–0,215). Кроме

того, возникновение ФП ассоциировалось с повышенным

риском появления деменции (ОР 1,23; 95% ДИ 1,04–1,45). 

Роль ФП как прогностически неблагоприятного фак-

тора в отношении развития КН, деменции и снижения

функциональной активности была продемонстрирована в

post hoc-анализе исследований ONTARGET и 

TRANSCEND [13]. Отличительной чертой данных исследо-

ваний являлось то, что в них включали пациентов высокого

риска, страдавших ишемической болезнью сердца (ИБС),

имевших в анамнезе инфаркт миокарда, инсульт/транзи-

торную ишемическую атаку (ТИА), заболевания перифери-

ческих артерий, СД 2-го типа с наличием поражений орга-

нов-мишеней. Среди критериев невключения были исход-

но диагностированная ХСН, уровень артериального давле-

ния (АД) >160/100 мм рт. ст., протеинурия, повышение со-

держания в крови креатинина >265 мкмоль/л. Медиана на-

блюдения составляла 56 мес. Для осуществления post hoc-

анализа всем пациентам исходно, через 2 года наблюдения,

а также непосредственно перед заключительным визитом

проводилось тестирование когнитивных функций с помо-

щью КШОПС. В качестве критерия снижения когнитивных

функций рассматривалось уменьшение суммарного балла

на ≥3 по этой шкале по сравнению с исходными показате-

лями. Критерием деменции являлось снижение суммарного

балла по КШОПС ≤23 или подтвержденные специалистом

тяжелые КН. В post hoc-анализ были включены 31 506 паци-

ентов, средний возраст – 66,5±7,2 года, исходный балл по

КШОПС – 27,7±2,9. Инфаркт миокарда в анамнезе имели

48,5%, инсульт/ТИА – 21,0%, заболевания периферических

артерий – 13,6%, СД – 37,2%. Из общего числа больных ис-

ходно ФП имелась у 1016, за время наблюдения она разви-

лась еще у 2052. У пациентов с ФП и без таковой режимы

антигипертензивной терапии статистически значимо не
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различались. При post hoc-анализе было выявлено, что ФП

ассоциируется с ухудшением когнитивных функций 

(ОР 1,14; 95% ДИ 1,14–1,49), развитием новых случаев де-

менции (ОР 1,30; 95% ДИ 1,14–1,49), утратой независимо-

сти (ОР 1,35; 95% ДИ 1,19–1,54) и повышением вероятности

направления больного в дом престарелых (ОР 1,53; 95% ДИ

1,31–1,79). Результаты сохраняли статистическую значи-

мость в подгруппах пациентов как с инсультом в анамнезе,

так и без него: ОР для составной конечной из четырех ука-

занных исходов – соответственно 1,18 (95% ДИ 1,05–1,33) и

1,21 (95% ДИ 1,10–1,33); у пациентов, получающих антиги-

пертензивную терапию, – ОР 1,20 (95% ДИ 1,08–1,32).

В 2019 г. вышел метаанализ A. Saglietto и соавт. [14], в

котором анализировался риск развития деменции у пациен-

тов с ФП с поправкой на наличие инсульта или ТИА в анам-

незе. В него было включено 5 проспективных наблюдатель-

ных исследований, объединивших в общей сложности 

61 008 пациентов (от 3045 до 31 506), медиана наблюдения –

12,5 года. Средний возраст больных составлял 67 лет, ФП

имели 76%, АГ в анамнезе – 32%, СД – 10%, ХСН – 3%. 

В результате обнаружено, что ФП ассоциировалась с повы-

шенным риском появления деменции (ОР 1,28; 95% ДИ

1,17–1,41) у пациентов как с исходным наличием ФП, так и

с ФП, возникшей за время наблюдения. Данные, подтвер-

ждающие негативную прогностическую значимость ФП в

отношении КН и деменции, получены и в других метаана-

лизах [15–17].

Р и с к  р а з в и т и я  К Н / д е м е н ц и и  п р и  
п а р о к с и з м а л ь н о й  и  п о с т о я н н о й /
п е р м а н е н т н о й  ф о р м а х  Ф П
Есть сведения о некоторых отличиях влияния паро-

ксизмальной и постоянной/перманентной форм ФП на

когнитивные функции, однако в целом этот вопрос остает-

ся спорным и требует дальнейшего изучения. Так, F. Gaita и

соавт. [18] изучали взаимосвязь уровня когнитивного функ-

ционирования и наличия «немых» инфарктов в зависимо-

сти от формы ФП – пароксизмальной либо персистирую-

щей. Контрольную группу составили пациенты с синусо-

вым ритмом. Основными критериями исключения были

наличие заболевания клапанов сердца, острый коронарный

синдром в течение предшествующих 3 мес, инсульт/ТИА в

анамнезе, ранее проведенная процедура транскатетерной

абляции. На этапе скрининга пациентов тестировали с по-

мощью КШОПС и шкалы депрессии Бека. Больных с при-

знаками деменции (≤24 баллов по КШОПС) и/или депрес-

сии (≥10 по шкале депрессии) из исследования исключали.

Всем участникам исследования проводили магнитно-резо-

нансную томографию (МРТ) головного мозга на томографе

1,5 Т в режимах Т1, Т2, FLAIR. Для исключения стенозиру-

ющего поражения экстракраниального отдела магистраль-

ных артерий головы с нарушением локальной гемодинами-

ки (стеноз ≥70%) во всех случаях выполняли ультразвуковое

ангиосканирование каротидных и позвоночных артерий.

Когнитивные функции оценивали с помощью повторяемой

батареи тестов для оценки нейропсихологического статуса.

В исследование вошли 270 пациентов, которые были рас-

пределены на три равные группы – пароксизмальной ФП,

персистирующей ФП и контрольную. Средний возраст

больных составлял от 59 лет до 61 года, сопутствующую АГ

имели 50–52% пациентов, СД – 5,6–7,8%, ИБС – 3,3–4,4%.

Длительность пароксизмальной и персистирующей ФП до-

стигала соответственно 84,2±70,4 и 85,2±91,2 мес. Обнару-

жено, что по крайней мере один лакунарный инфаркт име-

ли 83% пациентов с пароксизмальной ФП и 92% с перси-

стирующей ФП (р=0,59 между группами ФП),  46% пациен-

тов контрольной группы (p<0,01 между группами пациен-

тов с ФП и группой пациентов с синусовым ритмом). В сре-

днем в группе персистирующей ФП по сравнению с груп-

пой пароксизмальной ФП имелось большее число очагов

гиперинтенсивных изменений белого вещества (ГИБВ) –

соответственно 41,1±28,0 и 33,2±22,8 (p=0,04). В контроль-

ной группе общее число ГИБВ составило 12,0±26,7 (p<0,01

по сравнению с каждой из групп ФП). Наличие ФП явля-

лось сильным независимым предиктором формирования

новых ГИБВ (скорректированное ОШ 7,2; 95% ДИ

2,3–22,3; р=0,001). Суммарный балл при оценке когнитив-

ных функций повторяемой батареи тестов для оценки ней-

ропсихологического статуса был ниже у пациентов как с па-

роксизмальной (86,2±13,8 балла), так и с персистируюшей

(82,9±11,5 балла) ФП по сравнению с пациентами с синусо-

вым ритмом (92,4±15,4 балла; р<0,01); статистически зна-

чимых различий между двумя группами пациентов с ФП не

обнаружено (р=0,08). Единственным когнитивным доме-

ном, по которому имелись значимые различия (р=0,04) ме-

жду пациентами с пароксизмальной и персистирующей

ФП, служили зрительно-пространственные навыки; сред-

ний балл по данному когнитивному домену составил соот-

ветственно 89,9±18,2 и 84,8±14,8.

В другом кросс-секционном исследовании [19] изуча-

лось влияние ФП на когнитивные функции, возникновение

очагов ГИБВ и выраженность атрофии гиппокампа. В рабо-

ту включали жителей Мюнстера (Германия) в возрасте

35–85 лет, не имевших в анамнезе инсульта, прочих серьез-

ных неврологических заболеваний и не принимавших пси-

хотропные препараты. Критериями исключения служили

также наличие у больного деменции и/или депрессии, для

выявления которых на этапе скрининга проводилось тести-

рование с помощью КШОПС и шкалы депрессии Бека. Па-

циентов, набравших по данным шкалам соответственно <25

и/или >17 баллов, в исследование не включали. Всем во-

шедшим в исследование пациентам выполняли МРТ с си-

лой магнитного поля 3Т в режимах Т1, Т2, FLAIR. Для

оценки выраженности атрофии анализировали объем гип-

покампальной области головного мозга как наиболее чувст-

вительной к воздействию сосудистых и иных неблагоприят-

ных факторов. Нейропсихологическая оценка когнитивных

функций проводилась с помощью батареи тестов: теста на

слухоречевую память, теста Струпа, теста замены цифр сим-

волами, теста построения маршрута, теста категориальных

ассоциаций, теста воспроизведения цифр в шкале памяти

Векслера и теста комплексной фигуры Рея–Остеррица. 

В анализ вошли данные 87 пациентов с ФП и 446 больных

без ФП, средний возраст в группах составил соответственно

60±12 и 64±7 лет; АГ имели 47,1 и 34,5%, СД – 10,3 и 3,4%,

ИБС – 17,2 и 6,1% пациентов. Пароксизмальной формой

ФП страдали 54% больных, персистирующей или перма-

нентной – 42,5%, точных данных о типе ФП не было у 3,4%.

Результаты когнитивных тестов и данные МРТ в зависимо-

сти от наличия ФП анализировались с помощью пошаговых

регрессионных моделей и использования Z-оценок. Авторы

установили, что пациенты с ФП хуже выполняли тесты
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оценки памяти (коэффициент регрессии β=-0,115; р<0,01),

как и тесты на внимание и управляющие функции 

(β=-0,105; р<0,01). В дополнение к этому у пациентов с пер-

систирующей/перманентной ФП по сравнению с больны-

ми с пароксизмальной ее формой наблюдалась тенденция

(р=0,062) к снижению памяти. У больных с ФП в целом от-

мечалось также снижение объема гиппокампа по сравне-

нию с лицами без ФП (β=-0,272; р<0,01). Статистически

значимых различий между группами в числе очагов ГИБВ

не обнаружено.

Можно сделать вывод, что КН имеют примерно оди-

наковую выраженность как при пароксизмальной, так и

при постоянной/перманентной ФП, иными словами, лю-

бой тип данной аритмии негативно сказывается на состоя-

нии когнитивных функций. Однако для более определенно-

го вывода требуются дальнейшие исследования.

П а т о ф и з и о л о г и ч е с к и е  м е х а н и з м ы  
в з а и м о с в я з и  Ф П  и  К Н
Взаимосвязь ФП и КН опосредуется множеством ме-

ханизмов [1]. С одной стороны, они имеют общие факторы

риска, как указывалось выше, с другой – существуют и

иные, объединяющие эти состояния патогенетические зве-

нья, что подтверждается рядом исследований, в которых ас-

социация ФП с КН являлась независимой от предшествую-

щего инсульта и сопутствующих заболеваний (АГ, ХСН и

СД). Основными причинами развития КН на фоне ФП яв-

ляются сосудистые факторы риска, но существует и ряд

других причин.

Прежде всего, ФП – один из главных факторов риска

развития ИИ. У пациентов, перенесших первый инсульт,

деменция развивается приблизительно в 10% случаев, при

повторных инсультах этот показатель может достигать

30–40% [1]. Предполагается, что в раннем периоде инсуль-

та возникновение КН и деменции определяется взаимодей-

ствием между очагом поражения и пластичностью нейро-

физиологических процессов в ЦНС, в то время как демен-

ция в поздние сроки после инсульта вызвана наличием со-

путствующей тяжелой спорадически проявляющейся бо-

лезни малых сосудов и в меньшей степени субклинически

протекающей болезни Альцгеймера. Существенную роль

при этом играет собственно факт повторного инсульта, как

и число инсультов, поскольку у таких пациентов крайне вы-

сока вероятность разрыва функциональных связей в голов-

ном мозге, отвечающих за когнитивный статус [20].

КН у больных с ФП могут быть обусловлены и разви-

тием микроэмболий и микрокровотечений [1], которые вы-

зывают возвратные эпизоды повреждения вещества голов-

ного мозга, способствуя формированию «немых» микроин-

фарктов и снижению уровня когнитивного функциониро-

вания. В исследование V. Jacobs и соавт. [21] было включено

2605 пациентов с ФП, которые получали варфарин и не

имели в анамнезе инсульта/ТИА и деменции (средний воз-

раст 73,7±10,8 года). Первичной конечной точкой являлось

сочетание различных типов деменции и их взаимосвязь со

временем нахождения международного нормализованного

отношения (МНО) в целевом терапевтическом диапазоне.

Медиана наблюдения составляла 4 года (максимальная дли-

тельность до 9,9 года). За это время деменция возникла у 109

пациентов: сенильная – у 37%, сосудистая – у 8%, деменция

при болезни Альгеймера – у 64%. Было установлено, что по

сравнению с пациентами, у которых МНО находилось в це-

левом диапазоне >75% времени, у пациентов с меньшими

значениями этого показателя статистически значимо воз-

растал риск развития деменции: при времени нахождении

МНО в целевом диапазоне ≤25% – ОР=5,34 (р<0,0001),

26–50% – ОР=4,1 (р<0,0001), 51–75% – ОР=2,57 (р=0,001).

Также авторы установили, что при увеличении на 1% време-

ни нахождения МНО на уровне >3,0 риск деменции повы-

шается на 1,8% (р=0,005), и наоборот, каждый процент вре-

мени нахождения МНО на уровне <2,0 сопровождается уве-

личением риска деменции на 1,7% (р=0,001). Сходным об-

разом еще в одном исследовании [22] было показано, что

при нахождении МНО >25% времени на уровне >3,0 веро-

ятность развития деменции возрастает в 2,4 раза (р=0,04).

Представленные данные подтверждают предположение о

роли микрокровоизлияний как одного из патогенетических

звеньев развития КН и деменции при ФП.

Следующим возможным механизмом возникновения

КН у пациентов с ФП является предрасположенность к

протромботическому состоянию, обусловленная не только

стазом крови в полостях сердца (в первую очередь в ушке

левого предсердия), но и нарушением гемостатистической

функции крови и склонностью к гиперкоагуляции и избы-

точному образованию тромбина и фибрина. Так, в М. Barber

и соавт. [23] показали, что у больных с ФП, у которых воз-

никла деменция, после поправки на возраст наблюдается

тенденция к увеличению содержания маркеров коагуляции,

таких как D-димер, фрагменты протромбина 1 + 2, компле-

ксов тромбин-антитромбин, по сравнению с пациентами с

ФП без деменции. В этой работе также обнаружена тенден-

ция (р=0,08) к снижению риска деменции у пациентов с

ФП, получающих варфарин.

В развитии КН при ФП может иметь значение и час-

тота сердечных (желудочковых) сокращений (ЧСС). Напри-

мер, есть данные [24], что высокая (>90 уд/мин) или низкая

(<50 уд/мин) ЧСС при наличии ФП является предиктором

деменции (ОР 7,70; 95% ДИ 1,10–14,20; р=0,03), в отсутст-

вие же ФП такие показатели ЧСС статистически значимого

влияния на риск деменции не оказывают (ОР 1,85; 95% ДИ

0,78–4,47; р=0,15). Потенциальное влияние бради- и тахи-

кардии в условиях ФП на когнитивное функционирование,

вероятнее всего, реализуется посредством возникновения

эпизодов гипоперфузии либо критического повышения да-

вления в системе церебральных артерий (последнее может

быть связано с нарушением рефлекторных демпферных ме-

ханизмов регуляции гемодинамики на фоне повышенной

ЧСС, опосредоваться различным ударным объемом от од-

ного сердечного цикла к другому) [1]. 

Церебральная гипоперфузия при ФП, обусловленная

как гемодинамически неэффективной насосной функцией

сердца на фоне тахикардии, так и брадистолической фор-

мой аритмии с наличием пауз между сокращениями, может

не только способствовать непосредственно ишемии веще-

ства головного мозга и, как следствие, возникновению КН,

но и стать триггером нейродегенеративных процессов [1].

Это обусловлено тем, что в условиях гипоперфузии активи-

руются ферменты, участвующие в синтезе β-амилоида, и

снижается клиренс последнего, тем самым создаются усло-

вия для увеличения сенильных бляшек и прогрессирования

амилоидной нейроангиопатии [25]. Более того, снижение

церебрального кровотока может интенсифицировать обра-
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зование тау-белка напрямую через растормаживание тау-

фосфорилирующих ферментов, а также косвенно посредст-

вом амилоидогенеза [25]. Тем не менее пока данных о непо-

средственном связующем звене между ФП и болезнью

Альцгеймера недостаточно и предполагается, что ФП может

служить фактором, снижающим порог между исходно суб-

клиническим течением этой болезни и ее манифестацией

[25]. В то же время гипоперфузия при ФП вносит сущест-

венный вклад и в сосудистый компонент КН, особенно при

наличии инфарктов мозга кардиоэмболической этиологии.

Поэтому можно ожидать, что использование антикоагулян-

тов при ФП будет благоприятно влиять на сосудистый ком-

понент КН, тогда как контроль сердечного ритма и ЧСС –

уменьшать процессы нейродегенерации. 

К нейрососудистой дисфункции и потенциально к КН

при ФП могут предрасполагать оксидативный сосудистый

стресс и провоспалительные процессы в ЦНС [1]. Как из-

вестно, ФП ассоциируется с повышением уровня ряда вос-

палительных цитокинов – СРБ, фактора некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкина 2 и 6. Это, в свою очередь, ведет к

протромботическому состоянию, на борьбу с которым пре-

жде всего и направлены усилия врачей и которое служит ис-

точником осложнений (от микроэмболий головного мозга

до тяжелых кардиоэмболических инсультов) [26]. Как уже

указывалось, и те, и другие ишемические события играют

важную роль в развитии КН. 

В экспериментальных работах [5] показано, что по-

тенциально связь между воспалением и деменцией может

осуществляться через сигнальный путь с участием сфинго-

зин-1-фосфата, оказывающего провазоконстрикторное

действие на уровне ЦНС. Центральное место здесь занима-

ют сфингозинкиназа-1 и молекулы, повышающие ее актив-

ность, в частности ФНОα. Сфингозинкиназа-1 фосфорили-

рует сфингозин в сфингозин-1-фосфат, последний спосо-

бен индуцировать критическую гипоперфузию вещества го-

ловного мозга и, как доказано в ряде исследований [1], ас-

социируется с цереброваскулярными и сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями. Провоспалительный шифт при ФП

способствует тромбообразованию также и через развитие

эндотелиальной дисфункции, активацию тромбоцитов и

повышение экспрессии фибриногена.

Нельзя исключить также влияние препаратов, при-

меняемых при ФП, на когнитивные функции. Это в пер-

вую очередь касается антагонистов витамина К (АВК). Ви-

тамин К – важный трофический фактор, необходимый для

нормального когнитивного функционирования в ходе фи-

зиологического старения [27]. Результаты эксперимен-

тальных исследований указывают на возможную роль де-

фицита витамина К в развитии и прогрессировании КН,

поскольку при его недостатке повышается уровень цера-

мидов в веществе гиппокампа, имеющего важнейшее зна-

чение для проcтранственной памяти [27]. Известно также,

что церамиды оказывают токсическое действие на ткани и

повышение их концентрации встречается при нейродеге-

неративных заболеваниях, в частности при болезни Альц-

геймера [1].

Полагают, что связь между ФП и КН может быть гене-

тически детерминирована, но это предположение требует

дальнейшего изучения [1]. 

З а к л ю ч е н и е
В настоящее время связь между ФП и повышением

риска развития КН не вызывает сомнений – роль этого на-

рушения ритма как предиктора когнитивного снижения до-

казана в многочисленных исследованиях и метаанализах

[11–17], установлены конкретные патогенетические меха-

низмы, опосредующие такую ассоциацию. Среди них веду-

щую роль играют наличие в анамнезе инсульта, возникно-

вение микроэмболий и микрокровоизлияний; предраспо-

ложенность к протромботическим состояниям; гипоперфу-

зия головного мозга и провоспалительный шифт, ассоции-

рованный с данной аритмией. Кроме того, потенциальные

неблагоприятные эффекты в отношении КН может оказы-

вать и прием антагонистов витамина К, поскольку послед-

ний является важным трофическим фактором, необходи-

мым для нормального когнитивного функционирования.
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В последние годы ВОЗ фиксирует увеличение продол-

жительности жизни и снижение смертности, что приводит к

увеличению числа пожилых людей, страдающих двумя и бо-

лее хроническими заболеваниями [1, 2]. По данным стати-

стики, каждый 4-й взрослый имеет минимум два, а более

половины пожилых людей – три и более хронических забо-

левания [3]. Множественные хронические заболевания зна-

чительно усложняют ведение пациентов, отягощая друг

друга, а лечение одной патологии может вызвать обостре-

ние другой. Существующие руководства нацелены на лече-

ние пациентов с одним заболеванием, что приводит к фраг-

ментации ведения пациентов, имеющих два и более хрони-

ческих заболевания, а также к полипрагмазии. 

Наиболее часто у пациентов среднего и старшего воз-

раста диагностируются артериальная гипертензия (АГ) и са-

харный диабет (СД) [4]. СД в результате развития нефропа-

тии, диабетической и кардиальной автономной невропатии

ухудшает течение АГ и является фактором риска сердечных

заболеваний. Недавние исследования продемонстрировали

общие патофизиологические черты СД и сердечной недос-

таточности, а данные эпидемиологических исследований

указывают на продолжающийся рост числа пациентов,
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страдающих СД, АГ и сердечной недостаточностью [4, 5]. 

В свою очередь, АГ отягощает течение СД и ускоряет появ-

ление осложнений, связанных с нарушением функции со-

судов сердца, почек, сетчатки глаза, периферической нерв-

ной системы и ЦНС. Только совместная терапевтическая

коррекция этих состояний улучшает прогноз и качество

жизни пациентов с мультиморбидностью, позволяет отсро-

чить развитие осложнений и требует особого подхода к на-

значению лекарственных средств. По данным исследова-

ний, каждый 2-й пациент старше 65 лет регулярно прини-

мает пять и более лекарственных препаратов, поэтому необ-

ходимы мультидисциплинарный подход, регулярный конт-

роль и пересмотр всех принимаемых лекарств, отмена несу-

щественных назначений и использование нефармакологи-

ческих методов лечения [6, 7]

Наиболее частыми неврологическими осложнениями

СД считаются повреждение головного мозга и перифериче-

ской нервной системы. При СД как 1-го, так и 2-го типа

распространенность неврологических осложнений варьи-

руется в зависимости от тяжести и продолжительности ги-

пергликемии [8].

К о г н и т и в н ы е  н а р у ш е н и я  
п р и  с а х а р н о м  д и а б е т е
СД – корригируемый фактор риска развития КН и де-

менции; длительная гипергликемия, эпизоды гипоглике-

мии, сопутствующая АГ увеличивают риск возникновения

сосудистой деменции [9]. Предполагается прямая связь ги-

пергликемии с атрофией гиппокампа и ухудшением клирен-

са амилоида, что ассоциируется с болезнью Альцгеймера [10].

Недавний систематический обзор 14 исследований 

(n=2,3 млн, более 100 тыс. случаев деменции) показал, что

СД на 60% повышает риск развития сосудистой деменции и

на 40% – несосудистой деменции [11]. Умеренные КН и де-

менция чаще диагностируются при СД 2-го типа, чем при

СД 1-го типа. Самый высокий риск развития деменции про-

демонстрирован у пациентов с инсулинозависимым СД. Вы-

раженность КН напрямую зависит от тяжести СД и гиперг-

ликемии, пациенты с нарушением толерантности к глюкозе

также имеют повышенный риск развития деменции [11].

Патофизиология КН на фоне СД сложна и до конца

не изучена, обсуждаются изменения в сосудистой стенке,

усиление воспалительного и окислительного стресса, дефе-

кты метаболизма и регуляции митохондрий [8–10].

СД в сочетании с другими сосудистыми факторами

риска (дислипидемия, ожирение, курение, малоподвижный

образ жизни) приводит к изменению и утолщению сосуди-

стой стенки мелких артерий по типу липогиалиноза и атеро-

матоза, периваскулярному отложению гемосидерина [8, 10].

Страдают преимущественно мелкие пенетрирующие арте-

рии головного мозга, кровоснабжающие область вокруг бо-

ковых желудочков. В белом веществе головного мозга воз-

никают диффузные изменения и мелкие лакунарные ин-

фаркты [8, 9].

При СД эндотелиальная дисфункция связана с накоп-

лением в сосудистой стенке токсичных липидов, или агре-

гированных белков. Белковые отложения на стенках крове-

носных сосудов повреждают эндотелиальные клетки, уве-

личивают выработку активных форм кислорода и ухудшают

выработку сосудорасширяющих веществ, что снижает моз-

говой кровоток. Замедленный кровоток может привести к

гипоксическому повреждению нейронов. Повышенная

продукция активных форм кислорода может оказывать до-

полнительное негативное влияние на клеточные структуры

и активировать матричные металлопротеиназы, индуциру-

ющие реорганизацию цитоскелета и ремоделирование сосу-

дов. Реорганизация цитоскелета увеличивает проницае-

мость капилляров, истощает энергетические ресурсы и из-

меняет жизнеспособность нейронов [12].

При длительной гипергликемии нейроны поврежда-

ются в результате активации оксидативного стресса. Каскад

патологических реакций вызывает образование токсичных

для ферментных белков свободных радикалов, которые по-

вреждают ДНК, липиды клеточных мембран и митохонд-

рии и инактивируют защитные антиоксиданты. Дисфунк-

ция эндотелия сосудов усиливает воспалительные медиато-

ры, которые способствуют нарушению гематоэнцефаличе-

ского барьера, в результате чего паренхима мозга подверга-

ется нейротоксическому воздействию и индуцируется ано-

мальная активность нейронов [12].

В экспериментальных моделях, помимо нарушения

сосудистой стенки, гематоэнцефалического барьера, повре-

ждения нейронов, наблюдались процессы демиелинизации,

уменьшения объема белого вещества и изменения синтеза

нейротрансмиттеров головного мозга [12].

Накопленные данные показывают роль амилина, гор-

мона β-клеток поджелудочной железы, секретируемого сов-

местно с инсулином, в генезе КН у пациентов с СД. Боль-

шинство пациентов с СД 2-го типа имеют отложения агре-

гированного амилина в островках поджелудочной железы,

почках, сердце и головном мозге [13].

В клинической практике важными являются как мож-

но более ранняя диагностика КН (на стадии умеренных

КН) и их своевременное лечение. Умеренные КН, связан-

ные с СД, наблюдаются во всех возрастных группах – от мо-

лодых людей и даже подростков до пожилых. Подавляющее

большинство пациентов с СД, у которых развивается де-

менция, старше 65 лет. Характерно медленно прогрессиру-

ющее снижение когнитивных функций – в течение 15 лет и

более [14]. КН у пациентов диагностируются уже при изме-

нениях вещества головного мозга и часто сопровождаются

эмоциональными расстройствами в виде эмоциональной

лабильности, повышенной тревожности, синдрома хрони-

ческой усталости, сниженного фона настроения [5]. В не-

скольких исследованиях показано, что у пациентов с СД

выявляются преимущественно снижение скорости обработ-

ки информации, ухудшение памяти на текущие события,

внимания и исполнительных функций [12]. В рутинной

клинической практике для определения КН принято ис-

пользовать два скрининговых теста – Монреальскую шкалу

оценки когнитивного статуса (Montreal Cognitive

Assessment, MоCA) и краткую шкалу оценки психического

статуса (КШОПС) [8–12].

При магнитно-резонансной томографии головного

мозга обнаруживаются типичные признаки церебрального

поражения мелких сосудов – небольшие (<15 мм) очаги в

белом веществе головного мозга; диффузный гиперинтен-

сивный сигнал от белого вещества головного мозга вокруг

желудочков; небольшие (<10 мм) округлые очаги гипоин-

тенсивного сигнала в режиме DWI, соответствующие облас-

тям отложения гемосидерина, и атрофия коры головного

мозга [8, 10, 12]. 

112Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):111–116

О Б З О Р Ы



При ведении пациентов с СД неврологам рекоменду-

ется регулярно осуществлять тестирование когнитивного

статуса с помощью скрининговых шкал (КШОПС, MoCA),

так как КН отягощают течение СД: ухудшается самоконт-

роль гликемии, возникают эпизоды тяжелой гипогликемии,

повышаются частота госпитализаций и риск сердечно-сосу-

дистых событий. Подход к терапии в этих случаях не отли-

чается от такового у пациентов с КН без СД и включает аде-

кватную коррекцию сосудистых факторов риска независи-

мо от возраста пациента, изменение образа жизни, увеличе-

ние физической активности, назначение антидементных

препаратов. Несколько исследований показали, что с улуч-

шением гликемического контроля замедляется скорость ат-

рофии головного мозга, однако это не приводит к улучше-

нию когнитивных функций [15, 16].

Д и с т а л ь н а я  п о л и н е в р о п а т и я  
н и ж н и х  к о н е ч н о с т е й
Дистальная полиневропатия – осложнение, которое

развивается у 50% пациентов с СД и преддиабетом и у 30%

может привести к хроническому болевому синдрому, язве и

ампутации конечности [17]. Согласно эпидемиологическим

данным, диабетическая полиневропатия является причи-

ной примерно 50% случаев синдрома диабетической стопы,

тогда как ангиопатия периферических артерий – лишь 15%

таких случаев, а сочетание полиневропатии и ангиопатии –

35% случаев [17, 18]. В настоящее время отсутствуют эффе-

ктивные стратегии скрининга диабетической полиневропа-

тии, что приводит к ее поздней диагностике и развитию тя-

желых осложнений [19].

Обсуждаются различные патогенетические концеп-

ции развития полиневропатии у пациентов с СД. В первую

очередь повреждаются дистальные отделы длинных миели-

новых и немиелинизированных сенсорных аксонов с отно-

сительным сохранением моторных аксонов. Дистальная

симметричная полиневропатия морфологически не отлича-

ется от других метаболических невропатий, однако при этой

патологии уже на ранних стадиях дополнительно наблюда-

ются аномалии сосудистой стенки по типу сосудистой мик-

роангиопатии, и степень поражения сосудистой стенки со-

ответствует тяжести клинических проявлений [20, 21]. 

В развитии заболевания основную роль играют метаболиче-

ские и сосудистые факторы, которые взаимосвязаны и отя-

гощают друг друга [20–22]. Главными причинами пораже-

ния периферических нервов при СД являются метаболиче-

ские нарушения, обусловленные гипергликемией, накопле-

нием продуктов гликирования, сорбитола, запуском каска-

да оксидативного стресса, а также изменения в сосудах ми-

кроциркуляторного русла, приводящие к эндоневральной

гипоксии [23, 24]. По современным представлениям, мета-

болические и сосудистые нарушения при СД вызваны в

первую очередь оксидативным стрессом [24, 25]. Митохон-

дриальная патология, возникающая из-за действия свобод-

ного радикала супероксида, активирует регенеративные по-

лимеразы, реагирующие на деструкцию митохондриальной

ДНК. Это блокирует нормальную утилизацию глюкозы и

запускает основные механизмы, определяющие патологию

нервных и эндотелиальных клеток [22].

В клинической картине преобладают симметричные

чувствительные расстройства в виде снижения или потери

вибрационной и/или поверхностной чувствительности,

субъективных парестезий, снижаются сухожильные рефле-

ксы. Наиболее неприятным для пациентов является ощу-

щение жжения в нижних конечностях, которое обычно воз-

никает в ночное время и значительно ухудшает качество

жизни. Моторная невропатия, которая развивается вслед за

чувствительными расстройствами, проявляется атрофией

мелких мышц стоп, что приводит к перераспределению на-

грузки на стопы – наибольшее давление испытывают плюс-

невая кость и область пятки. Вегетативные нарушения вы-

зывают сухость кожных покровов, снижение защитной

функции кожи. На поздних стадиях заболевания возникают

трофические язвы. 

На амбулаторном приеме невролога стандартная

оценка должна включать определение вибрационной чувст-

вительности с помощью градуированного камертона и/или

микрофиламента. Значимыми факторами риска являются

снижение ощущения тепла/холода, болевой чувствительно-

сти, ахиллова рефлекса. Всем пациентам с полиневропати-

ей необходимо выполнить анализы крови с определением

уровня креатинина, тиреотропного гормона, витамина В12,

фолиевой кислоты, аланинаминотрансферазы, гамма-глу-

тамилтранспептидазы, иммуноэлектрофорез для исключе-

ния других причин полиневропатии [23–26].

Таким образом, в генезе повреждения перифериче-

ской нервной системы у пациентов с СД лежат дисметабо-

лические и сосудистые нарушения. Поражение головного

мозга, которое проявляется сосудистыми КН, также объяс-

няется повреждением мелких пенетрирующих артерий го-

ловного мозга в виде липогиалиноза и атероматоза на фоне

СД и АГ. Знание этиологии и патогенеза неврологических

осложнений СД помогает определить принципы ведения

таких пациентов.

Т е р а п и я
Роль гликемического контроля в профилактике диа-

бетической полиневропатии и сосудистых нарушений, а

также в замедлении прогрессирования имеющихся рас-

стройств установлена для пациентов с СД 1-го типа и пред-

полагается у пациентов с СД 2-го типа. [25, 26]. В первую

очередь необходимо ведение пациентов эндокринологами

для нормализации уровня глюкозы, подбора диеты, опреде-

ления уровня регулярной физической нагрузки. 

Другим направлением лечения является коррекция

сосудистых факторов риска. Контроль уровня артериально-

го давления (АД), липидов, отказ от курения и злоупотреб-

ления алкоголем, регулярные физические нагрузки могут

замедлить или остановить прогрессирование неврологиче-

ских осложнений СД [25]. Использование аспирина от 75 до

162 мг/сут способствует снижению риска повторного ин-

фаркта миокарда, инсульта и сосудистой смерти у пациен-

тов с СД [27]. Прием аспирина в качестве первичной про-

филактики инсульта в настоящее время не показан, требует-

ся индивидуальный подход для оценки потенциальной

пользы и риска возможных геморрагических осложнений

[28]. Американская диабетическая ассоциация рекомендует

назначение аспирина для вторичной профилактики инсуль-

та, инфаркта, а также у пациентов, перенесших шунтирова-

ние, имеющих заболевания периферических сосудов и ише-

мическую болезнь сердца (ИБС). В качестве первичной

профилактики целесообразно использование аспирина при

повышенном сердечно-сосудистом риске у пациентов стар-
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ше 50 лет, у которых есть хотя бы один дополнительный фа-

ктор риска: курение, гипертония, ожирение, альбуминурия,

дислипидемия. Двойная антитромбоцитарная терапия по-

казана на срок до 1 года после острого коронарного синдро-

ма [29].

Раннее и эффективное лечение повышенного АД не-

обходимо как для предотвращения сердечно-сосудистых за-

болеваний, так и для снижения скорости прогрессирования

диабетической нефропатии. Рекомендовано поддерживать

целевой уровень АД <130/80 мм рт. ст. Снижение АД у паци-

ентов, адаптированных к его высоким цифрам, должно

быть медленным и поэтапным – ≤10 мм рт. ст. на протяже-

нии месяца. В качестве начальной монотерапии рекомендо-

вано использовать ингибиторы ангиотензинпревращающе-

го фермента (АПФ) или сартаны [30]. Другие антигипертен-

зивные препараты могут быть добавлены, если целевые зна-

чения АД не достигнуты. При умеренно повышенной аль-

буминурии рекомендовано назначение бета-блокаторов. У

пациентов с хронической почечной недостаточностью или

сердечной недостаточностью возможно присоединение

петлевых диуретиков [30].

Необходим тщательный контроль липидных наруше-

ний каждые 5 лет у лиц моложе 40 лет и ежегодно у лиц стар-

ше 40 лет. Лицам с сердечно-сосудистыми заболеваниями

следует рекомендовать изменение образа жизни и прием

статинов даже при нормальных значениях липопротеинов

низкой плотности [30].

Особый интерес представляют синергидные роли этил-

метилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС), магния и пи-

ридоксина у пациентов с неврологическими осложнениями

СД, особенно при поражении ЦНС, проявляющемся КН,

психоэмоциональными нарушениями (астенией, снижен-

ным фоном настроения, эмоциональной лабильностью).

Комбинация ЭМГПС (125 мг), витамина В6 (10 мг) и магния

лактата (315, 9 мг) представлена в отечественном препарате

МексиВ 6 и обладает антиоксидантным, мембранопротек-

тивным, антигипоксическим, ноотропным, анксиолитиче-

ским и стресс-протективным эффектом. МексиВ 6 обеспечи-

вает защиту нейронов от повреждения за счет противодейст-

вия эксайтотоксичности клеток и обезвреживания избытка

гомоцистеина и снижает риск развития ишемического ин-

сульта, инфаркта миокарда, ИБС. МексиВ 6, активируя ре-

цепторы ацетилхолина, гамма-аминомасляной кислоты и до-

фамина, улучшает когнитивные функции, нейромышечную

передачу, снижает уровень тревоги. Препарат нормализует

метаболизм липидов и глюкозы благодаря уменьшению ги-

пергликемии и улучшению переработки жиров [31].

Ключевая роль оксидативного стресса в развитии диа-

бетической полиневропатии предполагает, что основными

препаратами при этом заболевании являются антиоксиданты.

Во всем мире наиболее широко используется альфа-липоевая

(тиоктовая) кислота (АЛК) [32], которая относится к естест-

венным липофильным антиоксидантам. В эксперименталь-

ных и клинических исследованиях показано, что АЛК дейст-

вует на основные механизмы развития диабетической невро-

патии: уменьшает оксидативный стресс, улучшает утилиза-

цию глюкозы, состояние сосудов системы микроциркуляции

и эндоневральный кровоток, нормализует электрофизиоло-

гические показатели периферических нервов [32, 33]. На оте-

чественном рынке АЛК представлена препаратом Тиолепта,

который используется на протяжении многих лет 

В нескольких проспективных плацебо-контролируе-

мых исследованиях изучали АЛК (внутривенная и/или пе-

роральная форма) у пациентов с болезненной диабетиче-

ской полиневропатией [34–37]. В первоначальном исследо-

вании ежедневное внутривенное введение АЛК в течение 3

нед приводило к уменьшению боли, парестезии и онемения

по сравнению с вливаниями плацебо [35]. Во втором иссле-

довании пероральная форма АЛК (600, 1200 или 1800

мг/сут) по сравнению с плацебо была изучена у 181 пациен-

та с СД и симптоматической дистальной симметричной по-

линевропатией [37]. Все три дозы АЛК способствовали сни-

жению общего балла симптомов полиневропатии (сумма

баллов колющей боли, жгучей боли, парестезии и онемения

во сне) по сравнению с плацебо. Уменьшение невропатиче-

ских симптомов наблюдалось у 50–62% пациентов, полу-

чавших АЛК, и лишь у 26% пациентов, у которых использо-

вали плацебо. При применение дозы >600 мг/сут наблюда-

лось увеличение нежелательных явлений (тошнота, рвота и

головокружение) без повышения эффективности [34, 37].

На основании данных исследований рекомендовано назна-

чение Тиолепты в дозе 600 мг/сут у пациентов с СД для про-

филактики или уменьшения выраженности неврологиче-

ских осложнений.

В связи с наличием у пациентов болевого синдрома,

возможно использование препаратов для уменьшения нев-

ропатической боли – антидепрессантов (трициклических

антидепрессантов или ингибиторов обратного захвата серо-

тонина и норадреналина), габапентина и прегабалина. При

остром болевом синдроме оправданно использование не-

стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП),

обезболивающих средств на короткое время [38, 39].

Пациенты с СД нуждаются в постоянном мониторин-

ге возможных осложнений. Для выявления неврологиче-

ских нарушений необходимо проводить осмотр пациентов

2–4 раза в год с оценкой соблюдения рекомендаций по пи-

танию, физической активности, сердечно-сосудистых фак-

торов риска. При каждом осмотре нужно измерять АД, час-

тоту пульса, оценивать состояние ступней и чувствитель-

ность, а также когнитивный статус. Фиксированный пульс

может указывать на наличие у пациента кардиальной авто-

номной невропатии и приводить к развитию безболевого

инфаркта миокарда. При правильной тактике ведения па-

циента, нормализации уровня глюкозы, коррекции сосуди-

стых факторов риска, регулярных умеренных физических

нагрузках, применении Тиолепты, МексиВ 6 развитие ос-

ложнений можно отдалить.

Требуются дальнейшее изучение ведения пациентов с

коморбидными заболеваниями, разработка мультидисци-

плинарного подхода, создание клинических рекоменда-

ций и руководств. Риск гипогликемии увеличивается у по-

жилых больных с мультиморбидностью. Эндокринологам

следует выбирать лекарственные средства, которые имеют

более низкий риск развития гипогликемии (например,

метформин), с осторожностью назначать инсулин пациен-

там с КН или зрительными нарушениями. У пациентов с

КН нельзя полностью ориентироваться на данные само-

контроля глюкозы. Уровень электролитов и почечная

функция должны оцениваться в течение 1–2 нед после на-

чала приема или корректировки дозы ингибиторов АПФ,

блокаторов рецепторов ангиотензина II или диуретиков

из-за повышенной вероятности неблагоприятных эффек-

114Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(3):111–116

О Б З О Р Ы



тов на фоне мультиморбидности. Применение новых ле-

карственных средств следует тщательно обдумать, регуляр-

но пересматривать все принимаемые пациентом препара-

ты, отменять все несущественные назначения. Обязатель-

на модификация образа жизни (избавление от вредных

привычек, снижение массы тела, диетотерапия, умерен-

ные физические нагрузки), большое значение имеет ког-

нитивно-поведенческая терапия.
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Неконкурентный антагонист N-метил-D-аспартат-

ных рецепторов (NMDA-рецепторов) – мемантин, который

изначально разрабатывался как противопаркинсонический

препарат, широко используется для лечения деменции. Со-

гласно инструкции, одобренной в Российской Федерации,

Акатинол мемантин (10 мг) показан для лечения всех видов

деменции независимо от степени тяжести. Однако как Евро-

пейским агентством по лекарственным средствам (European

Medicines Evaluation Agency, EMEA), так и Управлением по

контролю качества пищевых продуктов и лекарственных

средств США (Food and Drug Administration, FDA) меман-

тин рекомендован прежде всего для лечения умеренной и

тяжелой болезни Альцгеймера (БА) [1]. 

В рекомендациях по терапии средней/тяжелой демен-

ции при БА [2] указывается также на возможность примене-

ния мемантина в комбинации с ингибиторами ацетилхоли-

нэстеразы [3] либо у пациентов со средней тяжестью БА в

качестве замены ингибиторов ацетилхолинэстеразы при не-

переносимости или противопоказаниях к их приему [4]. 

Основанием для таких показаний являются результа-

ты многочисленных рандомизированных контролируемых

исследований (РКИ), обобщенных в метаанализах и Кокрей-

новских обзорах [5, 6]. Исходя из этих данных, доказанны-

ми считаются такие эффекты мемантина при БА, как улуч-

шение когнитивных функций, способности продолжать

нормальную повседневную деятельность, а также уменьше-
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ние выраженности поведенческих проблем и нарушений

настроения. Установлено, что в целом препарат хорошо пе-

реносится пациентами с БА умеренной и тяжелой степени

тяжести, хотя в некоторых случаях может вызывать голово-

кружение. В свою очередь, при умеренной и средней степе-

ни тяжести сосудистой деменции показано, что при исполь-

зовании мемантина по сравнению с плацебо, вероятно, так-

же имеется некоторая польза – уменьшение нарушений

мышления, поведения и настроения, хотя уровни доказа-

тельности при этом средние или низкие.

Перечисленные эффекты объясняются рецептурным

профилем и особым (мультимодальным) механизмом дейст-

вия препарата. Прежде всего, мемантин является слабым

(низкопотентным) неконкурентным антагонистом (нега-

тивным аллостерическим модулятором) NMDA-рецепторов

с быстрой кинетикой блокады и освобождения (диссоциа-

ции) рецептора [7]. Мемантин связывается рядом с магние-

вым сайтом NMDA-рецептора [8], т. е. с сайтом, на котором

ионы магния в норме обеспечивают «физиологический по-

кой» NMDA-рецептора, предотвращая его гиперактивацию.

Умеренная блокирующая активность мемантина снижает

избыточный глутамат-индуцированный «синаптический

шум», характерный для БА, что, в свою очередь, уменьшает

эксайтоксические эффекты глутамата, замедляя процесс ги-

бели нейронов, вызванной отложением β-амилоида [9]. 

Однако мемантин воздействует не только на NMDA-

рецепторы. В качестве его новой терапевтической мишени,

обусловливающей прокогнитивный эффект при БА, рас-

сматривается Kir6.2 (субъединица ATФ-чувствительного

калиевого канала, отвечающего за синаптическую пластич-

ность), на которую препарат, по некоторым данным, оказы-

вает модулирующее влияние [10]. 

Мемантин также является слабым антагонистом се-

ротониновых 5-HT3 рецепторов [11], что может не только

дополнять его прокогнитивные и антидементные свойства,

но и объяснять антидепрессивный, анксиолитический и

противорвотный эффекты. Мемантин – агонист дофами-

новых D2-рецепторов, что усиливает его прокогнитивное

действие, однако также определяет и слабое влияние на мо-

торные функции и, кроме того, повышает риск развития

психотической симптоматики [12]. Наконец, мемантин

блокирует р7-никотиновые холинорецепторы, что может

вносить вклад в его активность, однако при этом снижает-

ся прокогнитивный эффект у пациентов с БА, особенно на

ранних стадиях заболевания, когда степень холинергиче-

ской дисфункции и когнитивных нарушений хорошо кор-

релируют [13]. 

Попытки применения мемантина не только для лече-

ния легкой формы БА и деменций другой этиологии, но и

по показаниям, выходящим за рамки деменции, предпри-

нимаются уже давно, учитывая мультимодальность его дей-

ствия и данные о глутаматергической дисфункции, наблю-

дающейся при широком круге неврологических и психиче-

ских расстройств. Так, доказательства дизрегуляции глута-

матергической системы получены при шизофрении [14, 15],

аффективных заболеваниях [16], включая биполярное рас-

стройство [17, 18] и рекуррентную депрессию [19–21], об-

сессивно-компульсивном расстройстве (ОКР) [22] и др. По-

тенциальная польза применения при психических рас-

стройствах блокаторов глутаминовых рецепторов, включая

мемантин, активно обсуждается в литературе.

Широкому спектру эффектов мемантина посвящен

ряд русскоязычных обзоров [23–25], в том числе при психи-

ческих расстройствах [26]. Представляют интерес, прежде

всего, данные о прокогнитивной и антинегативной актив-

ности препарата при шизофрении, а также имеющиеся в на-

стоящее время сведения метаанализов и РКИ последних лет

о его применении при аффективной патологии и ОКР. Ре-

зультаты РКИ, в которых изучались эффективность и безо-

пасность мемантина в качестве вспомогательного средства

при указанных выше психических расстройствах, в значи-

тельной степени противоречивы и включают как положи-

тельный [27–34], так и отрицательный [35–40] опыт. Обра-

тимся к метаанализам, обобщающим результаты таких ис-

следований.

Еще десятилетие назад в метаанализах РКИ [41] ука-

зывалось, что не рекомендуется рутинное применение ме-

мантина не по прямому показанию при различных психиче-

ских расстройствах, включая шизофрению, рекуррентную

депрессию, биполярное расстройство, ОКР, патологию раз-

вития и нарушения пищевого поведения, а также токсико-

мании, поскольку имевшиеся на тот период данные, хотя и

выглядели многообещающими, однако считались ограни-

ченными. 

Приходится констатировать, что в изучении эффектов

мемантина при аффективных заболеваниях и ОКР достигнут

незначительный прогресс. При биполярном расстройстве и

рекуррентной депрессии мемантин, согласно данным метаа-

нализов [42–44], не имеет преимуществ перед плацебо в от-

ношении доли респондеров (относительный риск, ОР 0,92;

95% доверительный интервал, ДИ 0,70–1,20; I2=72%), час-

тоты достижения ремиссии, выраженности депрессивных

симптомов, причин преждевременной отмены терапии 

(ОР 0,84; 95% ДИ 0,60–1,18; I2=0%). Однако уровень дока-

зательности и качества соответствующих РКИ авторами ме-

таанализов трактуется как невысокий и указывается на не-

обходимость проведения более длительных испытаний. 

В настоящее время не опубликовано метаанализов, по-

священных применению мемантина при ОКР. Как указывает-

ся в обзорах Z. Marinova и соавт. [45] и S. Karthik и соавт. [46],

хотя в немногочисленных РКИ [47, 48] обнаружен отчетли-

вый эффект в виде редукции суммарного балла по обсессив-

но-компульсивной шкале Йеля–Брауна (Yale-Brown obses-

sive-compulsive scale, Y-BOCS) при добавлении мемантина к

селективным ингибиторам обратного захвата серотонина, в

каждом из этих РКИ имеются методологические погрешно-

сти, не позволяющие сформулировать однозначные рекомен-

дации по адъювантной терапии мемантином при ОКР. 

Более оптимистичные выводы сделаны авторами ме-

таанализов исследований, в которых изучались эффектив-

ность и переносимость мемантина как вспомогательного

средства при шизофрении. Так, установлено, что при шизо-

френии мемантин превосходит плацебо, согласно общей

оценке по краткой шкале оценки психического статуса

(Mini-mental State Examination, MMSE): стандартизованная

разность средних (standardised mean difference, SMD) равна

-0,77 (ДИ -1,27; -0,28; p=0,002) [49] либо взвешенная раз-

ность средних (weighted mean difference, WMD) – 3,09 (95%

ДИ 1,77-4,42; p<0,00001; I2=22%) [50]. Кроме того, адъю-

вантная терапия мемантином также оказалась значимо эф-

фективнее плацебо по воздействию на негативные симпто-

мы шизофрении (SMD -0,96; p=0,006; I2=88%); в метарег-
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рессионном анализе показана зависимость этого эффекта

от возраста пациентов (p=0,0206) [51]. 

Мемантин в комбинации с антипсихотиками превос-

ходит плацебо по влиянию на негативные симптомы, изме-

ренные с помощью шкалы позитивных и негативных сим-

птомов (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) и

краткой психиатрической оценочной шкалы (Brief

Psychiatric Rating Scale, BPRS) [SMD -0,63; 95% ДИ от -1,10

до -0,16; p=0,009; I2=77%], однако не отличается от плацебо

по воздействию на позитивные симптомы и общую психо-

патологию (SMD от -0,46 до -0,08; 95% ДИ -0,93–0,22;

p=0,06–0,60; I2=0–74%) либо на оценку по шкале общего

клинического впечатления (Clinical global impression scale,

CGI-S) [WMD 0,04; 95% ДИ -0,24–0,32; p=0,78] [52]. Необ-

ходимо отметить, что влияние мемантина на негативные

симптомы шизофрении установлено не во всех метаанали-

зах [53]. Однако даже при отрицательных результатах для

всей группы антипсихотиков, с которыми комбинировали

препарат, эффект сохранялся, например при сочетании с

клозапином (SMD -3,09; p=76⋅10-6). 

В недавно опубликованном метаанализе W. Zheng и

соавт. [54] эффективность и переносимость мемантина как

препарата адъювантной терапии проанализирована сразу в

отношении трех основных психических заболеваний – ши-

зофрении, биполярного аффективного и рекуррентного де-

прессивного расстройств. Авторами обобщены данные 

15 РКИ (n=988) мемантина в дозах 5–20 мг/сут при шизо-

френии (9 исследований, n=512), биполярном расстройстве

(3 исследования, n=319) и рекуррентной депрессии (3 ис-

следования, n=157). При шизофрении мемантин превзошел

терапию сравнения по суммарному баллу использованных

шкал (SMD -0,56; 95% ДИ от -1,01 до -0,11; I2=76%; р=0,01)

и по влиянию на негативные симптомы (SMD -0,71; 

95% ДИ от -1,09 до -0,33; I2=74%; р=0,0003). Однако в отно-

шении позитивных симптомов и показателей общей психо-

патологии при шизофрении, а также депрессивных и мани-

акальных симптомов при биполярном расстройстве или де-

прессивных симптомов при рекуррентном депрессивном

расстройстве значимых различий не обнаружено. При ши-

зофрении мемантин превзошел терапию сравнения также в

плане улучшения когнитивных функций, оцененных с по-

мощью шкалы MMSE (SMD 1,07; 95% ДИ 0,53–1,61;

р<0,0001; I2=29%), тогда как при рекуррентной депрессии

такой эффект не зафиксирован. При этом не выявлено раз-

личий между группами по частоте нежелательных лекарст-

венных реакций и отмены препарата по любой причине ни

при одном из изученных психических расстройств. Авторы

пришли к выводу, что мемантин как средство адъювантной

терапии, по-видимому, обладает значительной эффектив-

ностью в отношении негативных и когнитивных симптомов

шизофрении. В свою очередь, его эффективность и безо-

пасность при биполярном расстройстве или рекуррентной

депрессии требуют дальнейшего изучения. Также авторы

указывают, что шкала MMSE не является специфичной для

оценки нейрокогнитивных функций, поэтому полученные

с ее помощью данные об эффекте мемантина в отношении

когнитивных симптомов шизофрении необходимо интер-

претировать с осторожностью.

Более того, в одном из метаанализов продемонстриро-

вано, что при применении у больных шизофренией для

оценки изменения когнитивных функций в процессе тера-

пии мемантином наряду с MMSE показателя композитного

когнитивного теста не выявлено различий между терапией

мемантином + антипсихотик и плацебо + антипсихотик,

которые наблюдались при использовании MMSE [55]. Хотя

авторы и оговариваются, что количество исследований с

применением MMSE и соответствующих больных явно не-

достаточно для однозначных выводов. 

Таким образом, если в отношении негативных сим-

птомов при шизофрении подтверждения получены с помо-

щью ряда шкал (PANSS, BPRS), валидированных при ши-

зофрении и приспособленных для измерения негативных

симптомов, то в отношении когнитивных нарушений –

лишь с помощью шкалы MMSE, предназначенной для

оценки когнитивных расстройств в первую очередь при де-

менциях. 

В РКИ последних лет изучалась адъювантная терапия

мемантином когнитивных расстройств при шизофрении,

измеряемых с помощью специфичных для этого заболева-

ния инструментов – шкалы краткой оценки когнитивных

функций у пациентов с шизофренией (Brief Assessment of

Cognition in Schizophrenia, BACS) либо батарей когнитив-

ных тестов (MATRICS Consensus Cognitive Battery, MCCB и

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery,

CANTAB). Так, в 8-недельном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании F. Hassanpour и соавт. [56],

включавшем 40 больных хронической шизофренией, ме-

мантин назначали в дозе 20 мг/сут. Эффективность лечения

оценивалась с помощью шкал PANSS и BACS, а безопас-

ность – с применением шкалы оценки аномальных непро-

извольных движений (Abnormal Involuntary Movement Scale,

AIMS) и шкалы оценки акатизии Барнса (Barnes Akathisia

Rating Scale, BARS). Согласно результатам исследования,

суммарный балл и значения отдельных подшкал (общая

психопатология, негативные симптомы) по сравнению с

исходными данными статистически значимо снижались в

обеих группах, за исключением подшкалы PANSS для пози-

тивных симптомов, показатель которой незначимо повы-

шался в группе мемантина. При этом редукция позитивных

симптомов, показателя по подшкале общей психопатоло-

гии и суммарного балла PANSS к концу лечения оказалась

статистически значимо более выраженной в группе меман-

тина (р<0,05) по сравнению с плацебо.

За период терапии в обеих группах отмечалось улуч-

шение таких параметров BACS, как рабочая память, речевая

беглость (категориальное обобщение, буквенная беглость),

кодирование символов, в то же время при оценке слухоре-

чевой (вербальной) памяти обнаружены разнонаправлен-

ные изменения: она значимо улучшалась в группе меманти-

на и незначимо снижалась в контрольной группе. При этом

в группе мемантина к концу исследования по сравнению с

плацебо отмечалось статистически значимое улучшение ра-

бочей памяти и суммарного показателя речевой беглости за

счет буквенной беглости (р<0,05). При оценке безопасности

значимых межгрупповых различий по AIMS и BARS в отно-

шении побочных эффектов не зафиксировано. Авторы при-

шли к выводу, что добавление мемантина к антипсихотикам

при хронической шизофрении не только не влияет не безо-

пасность терапии, но и улучшает такие когнитивные пара-

метры, как вербальная память, способность к обучению, ре-

чевая (буквенная) беглость и рабочая память.

Сопоставимые данные получены в другом исследова-
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нии [57] с длительностью открытой терапии 12 мес, став-

шем продолжением 12-недельного РКИ [58], которое вклю-

чало больных с резистентной шизофренией, получавших

клозапин. Оценка когнитивных функций в этом исследова-

нии осуществлялась с помощью кембриджской автомати-

зированной нейропсихологической батареи тестов

(Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery,

CANTAB) и дополнялась PANSS. В исходном РКИ меман-

тин по сравнению с плацебо значимо повышал композит-

ный индекс памяти (величина эффекта 0,30), включая вер-

бальную память узнавания (величина эффекта 0,48), а так-

же улучшал запоминание парных ассоциаций (величина

эффекта 0,34) по CANTAB, кроме того, он влиял на нега-

тивные симптомы по PANSS (величина эффекта 0,29). При

этом мемантин не оказывал действия на исполнительские

функции (величина эффекта 0,12). В открытом продлении

этого исследования 24 из 31 пациента, завершившего РКИ,

продолжали прием мемантина в комбинации с клозапином

в течение 1 года. Достигнутый на первом этапе исследова-

ния позитивный эффект в отношении памяти остался ста-

бильным, а исполнительские функции не улучшились и че-

рез 1 год терапии. При этом уже через 26 нед комбиниро-

ванной терапии мемантином и клозапином были отмечены

значимое улучшение негативных (r=0,53) и позитивных

(r=0,50) симптомов, по PANSS, а также снижение суммар-

ного балла этой шкалы (r=0,54). 

В свою очередь MCCB, считающаяся золотым стан-

дартом оценки когнитивных функций в клинических иссле-

дованиях шизофрении и принятая FDA в качестве конеч-

ной точки для клинических испытаний, использована лишь

в одном РКИ [59]. В этом исследовании проводилось сопо-

ставление больных с хроническими психозами (39 с шизо-

френией и 2 с шизоаффективным расстройством депрес-

сивного типа) со здоровым контролем (n=41). При этом

особенностью дизайна исследования была сравнительная

оценка влияния однократного приема мемантина на когни-

тивные функции, что ограничивает интерпретацию полу-

ченных результатов. Установлено, что у здоровых добро-

вольцев мемантин в дозе 20 мг негативно влиял на когни-

тивные функции, измеренные с помощью MCCB, тогда как

у больных такого эффекта не обнаружено. При хронических

психозах мемантин повышал преимпульсное ингибирова-

ние (prepulse inhibition, PPI) – снижение моторной реакции

организма на сильный резкий стимул (импульс), обычно

звуковой, при наличии слабого предварительного стимула

(преимпульс). PPI при шизофрении, как правило, снижено,

что отражает нарушение сенсомоторной синхронизации и

дефицит ранней стадии процессинга информации. 

Таким образом, учитывая методологические сложно-

сти оценки когнитивных функций у больных шизофренией,

а также небольшое число исследований, в которых эта

оценка осуществлялась комплексно с применением батарей

когнитивных тестов, влияние мемантина в комбинации с

антипсихотиками на когнитивные нарушения при шизо-

френии требует дальнейшего изучения с использованием

соответствующих методик, увеличения количества РКИ и

объема анализируемых выборок.

В настоящее время применение мемантина в качестве

адъювантной терапии представляется лишь относительно

обоснованным при шизофрении в отношении когнитивных

и негативных расстройств. Вероятно, данный подход может

обсуждаться при выявлении указанных нарушений в карти-

не заболевания, что наблюдается далеко не у всех больных.

Таким образом, конкретные показания к применению ме-

мантина при шизофрении, включая клинические предикто-

ры и биологические маркеры ответа на лечение, нуждаются

в дальнейшем уточнении. Судить о преимуществах комби-

нированного лечения с применением мемантина при таких

психических заболеваниях, как аффективная патология и

ОКР, видимо, преждевременно.
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Актуальной теоретической и практической задачей

современной биологии и медицины является защита нерв-

ной системы от физических и нефизических повреждений

(нейропротекция). Трудности исследования нервной систе-

мы in vivo вообще и человека, в частности, являются причи-

ной создания большого числа ноотропных препаратов. Ти-

пичным для нейропротекции в общемедицинской практике

можно считать тяготение к сложному и недоказанному и

пренебрежение простым и эффективным.

М е х а н и з м ы  д е й с т в и я  г а м м а - а м и н о м а с л я н о й
к и с л о т ы  ( Г А М К )  
70 лет назад, в 1950 г., E. Roberts и S. Frankel в The

Journal of Biological Chemistry сообщили об обнаружении в

тканях головного мозга ГАМК [1]. Статье предшествовал

доклад этих авторов на конференции. Первоначальная ре-

акция на это открытие была довольно сдержанной. По дан-

ным PubMed, помимо еще двух статей, опубликованных 

E. Roberts и S. Frankel в The Journal of Biological Chemistry, в

течение 5 лет появилось всего 4 работы других исследовате-

лей о роли ГАМК в головном мозге. 

Всплеск интереса к этой проблеме последовал позже,

и в настоящее время ведется активное изучение роли ГАМК

в области физиологии, молекулярной биологии, фармако-

логии, генетики, биохимии и других биологических наук.

Клиницисты широко используют ГАМК-ергические препа-

раты, зачастую даже не задумываясь о механизме их дейст-

вия, при различных заболеваниях и состояниях. Сегодня в

базе данных PubMed насчитывается более 90 тыс. публика-

ций по запросу «GABA».

ГАМК – небелковая аминокислота, широко рас-

пространенная в природе, которая обнаруживается в вы-
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соких концентрациях в различных областях головного

мозга [2]. Идентифицированы два класса ГАМК-рецеп-

торов – ГАМК-А и ГАМК-В [3]. Рецепторы ГАМК-А

представляют собой ГАМК-зависимые хлорные каналы,

расположенные на постсинаптической мембране, а ре-

цептор ГАМК-В связан с метаболотропным G-протеи-

ном и контролирует активность нейронов посредством

активации K+-каналов, ингибирования Ca2+-каналов,

что обусловливает стойкую стабилизацию нейрональной

активности. Идентифицированы также рецепторы

ГАМК-С – лиганд-управляемые хлорные каналы, состо-

ящие из комбинации различных субъединиц в виде пен-

тамеров. 

В дальнейшем было обнаружено, что ГАМК регулиру-

ет активность не только в нервной ткани. ГАМК-рецепторы

были обнаружены в легких (в том числе в эпителии дыха-

тельных путей), сетчатке, матке, сперматозоидах, мозговом

веществе надпочечников, передней доле гипофиза и β-клет-

ках поджелудочной железы [4]

ГАМК содержится в различных продуктах питания,

ферментированных в особых условиях или с помощью

микроорганизмов: зеленом чае, соевых бобах, проро-

щенном коричневом рисе, кимчи, квашеной капусте, йо-

гурте и др. 

Универсальным механизмом нейропатологии являет-

ся воспалительная реакция с инициацией пролонгирован-

ного аутоиммунного повреждения головного мозга [5], ко-

торое играет важную роль в патогенезе травматической бо-

лезни головного мозга, сосудистых, стресс-индуцирован-

ных, вирусных, дегенеративных (болезнь Альцгеймера, бо-

лезнь Паркинсона), собственно аутоиммунных (рассеян-

ный склероз) заболеваний, постгипоксической энцефало-

патии [6, 7]. 

Накопленные данные свидетельствуют о том, что

ГАМК-ергическая система тесно связана с иммунными

процессами и иммунным сигналингом [8, 9]. Установле-

но, что иммунные клетки (лимфоциты, макрофаги) экс-

прессируют компоненты ГАМК-ергической системы,

включая ГАМК-рецепторы, транспортеры и метаболиче-

ские ферменты. ГАМК-ергическая система ингибирует

иммунные ответы, особенно Т-клеточные, подавляя

синтез провоспалительных цитокинов, сигнальные пути

митоген-активируемой протеинкиназы и ядерного фак-

тора каппа. Эти результаты открывают новый терапевти-

ческий подход к лечению воспалительных и аутоиммун-

ных заболеваний. Удобство использования нативной

ГАМК (как и ее структурных аналогов) в том, что она мо-

жет вводиться перорально и имеет мало побочных эффе-

ктов. Хотя иммунные эффекты ГАМК-ергических препа-

ратов у пациентов пока недостаточно изучены, 

ГАМК-ергическая иммунобиология имеет высокий по-

тенциал в разработке новых методов лечения аутоиммун-

ных заболеваний [10].

В многочисленных исследованиях установлена важ-

ная роль ГАМК в торможении нейрональной дегенера-

ции, индуцированной токсическим или травматическим

повреждением ЦНС [11], марганцевым поражением [12].

Агонисты ГАМК-рецепторов оказывают нейропротек-

тивное действие при ишемическом повреждении голов-

ного мозга [13, 14]. Совместная активация рецепторов

ГАМК-А и ГАМК-В обеспечивает нейропротекцию при

индуцированном каиновой кислотой судорожном при-

падке у крыс [15]. 

Обогащенные ГАМК продукты оказались полезны

при бессоннице, депрессии и вегетативных расстройствах

[16]. Антидепрессивный эффект ГАМК обусловлен восста-

новлением уровня моноаминов (норадреналина, дофамина

и серотонина) в гиппокампе [17]. ГАМК значительно сокра-

щает латентность сна и увеличивает общее время фазы сна с

медленным движением глаз, что указывает на ее эффектив-

ность в профилактике инсомнии [18, 19]. При стрессовых

состояниях ГАМК способна вызывать релаксацию, умень-

шать беспокойство и модулировать работу иммунной систе-

мы [20]. Обогащенный ГАМК продукт восстанавливал на-

рушение долговременной памяти у мышей, увеличивал

пролиферацию нейроэндокринных клеток PC-12 in vitro

[21]. ГАМК также обладает протективными свойствами при

когнитивных нарушениях у пожилых людей [22], улучшает

когнитивные функции и активирует нейропластичность на

модели скополаминовой и этаноловой деменции [23], по-

вышает уровень сывороточного нейротрофического факто-

ра головного мозга, который ассоциируется с более низким

риском развития деменции и болезни Альцгеймера у жен-

щин среднего возраста [24]. 

Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) играет

важную роль в регуляции артериального давления (АД),

превращая ангиотензин I в мощный вазоконстриктор анги-

отензин II. Продукты, обогащенные ГАМК ферментатив-

ным путем, показали высокую способность блокировать

АПФ [25]. 

Антигипертензивная активность нативной ГАМК от-

мечена в многочисленных экспериментальных исследова-

ниях. Интрадуоденальное введение от 0,3 до 300 мг/кг

ГАМК вызывало дозозависимое снижение АД через 30–

50 мин [26]. В клиническом исследовании ежедневное по-

требление 80 мг ГАМК эффективно снижало АД у взрослых

с легкой степенью артериальной гипертензии [27]. В рандо-

мизированном двойном слепом плацебо-контролируемом

исследовании употребление обогащенного ГАМК риса ста-

билизировало утреннее АД по сравнению с плацебо уже че-

рез 1 нед и в последующие 6–8 нед [28]. У пациентов с уме-

ренной артериальной гипертензией отмечено значительное

снижение АД при употреблении 120 г в сутки хлеба, обога-

щенного ГАМК [29]. 

Антигипертензивный и гипохолестеринемический

эффект продуктов, обогащенных ГАМК, подтвержден в

экспериментальных исследованиях [30]. 

Под влиянием ГАМК усиливалась функция β-клеток

поджелудочной железы и восстанавливалось их количест-

во [31], активировалась пролиферация β-клеток и их раз-

витие до четких субпопуляций β-клеток [32], усиливался

синтез инсулина в β-клетках поджелудочной железы [33],

снижался уровень глюкозы крови и увеличивалась ско-

рость экскреции глюкозы у мышей с индуцированным ди-

абетом [34]. Оральный прием ГАМК значительно снижал

концентрацию глюкозы в крови натощак, улучшал толе-

рантность к глюкозе и чувствительность к инсулину, за-

медлял увеличение массы тела у мышей при высоком со-

держании жиров в диете [35]. ГАМК уменьшала вероят-

ность диабетической энцефалопатии, подавляя Fas-зави-

симый и митохондриальный апоптотические пути в клет-

ках коры головного мозга [36].
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Продукты, обогащенные ГАМК, значительно снижа-

ют уровень глюкозы в крови, концентрацию ингибитора ак-

тиватора плазминогена (PAI-1) и липидных пероксидов

плазмы [37], а также инсулинорезистентность [38]. В кли-

нических исследованиях они уменьшали уровень постпран-

диальной глюкозы крови без увеличения секреции инсули-

на [39], уровень глюкозы в крови и гиперхолестеринемии у

пациентов с сахарным диабетом 2-го типа [40, 41].

В рамках одного обзора сложно отразить все многооб-

разие известных на сегодняшний день функций этого уди-

вительного медиатора, когда-то считавшегося чисто нейро-

нальным. Сегодня главный тормозный медиатор ЦНС при-

знан мультимодальным цитопротектором разных органов и

систем. Следует упомянуть важные протективные свойства

ГАМК (противоопухолевые, противовоспалительные, про-

тивомикробные, противоаллергические, гепато-, нефро- и

энтеропротективные и др.), которые в настоящее время яв-

ляются предметом исследований многих биологических,

физиологических и медицинских школ [30].

В клинической практике врачи разных специально-

стей сталкиваются с ГАМК-дефицитарными состояния-

ми, коррекция которых осуществляется гораздо эффек-

тивнее при включении в схему терапии агонистов 

ГАМК-рецепторов или аналогов ГАМК. Это заболевания

нервной, сердечно-сосудистой, иммунной, дыхательной,

эндокринной, репродуктивной, желудочно-кишечной,

скелетно-мышечной систем, кожи, которые в большин-

стве случаев рассматриваются как стресс-индуцирован-

ные расстройства (что, к сожалению, мало знакомо ин-

тернистам), однако в настоящее время известно, что и в

соматических тканях возможен дефицит ГАМК-ергиче-

ской активности. К сожалению, большинство пациентов

компенсирует ГАМК-дефицитарные состояния самосто-

ятельно, используя активаторы рецепторов ГАМК-А: 

алкоголь (в малых и средних дозах), бензодизепины и

барбитураты (в составе популярных седативных препара-

тов). Опасность длительной «терапии» этими средствами

общеизвестна.

П р и м е н е н и е  а м и н о ф е н и л м а с л я н о й  к и с л о т ы
г и д р о х л о р и д а
Одним из эффективных ГАМК-ергических препаратов,

отличающихся хорошей переносимостью, является амино-

фенилмасляной кислоты гидрохлорид (АФМКГ), синтезиро-

ванный в Советском Союзе в 60-е годы прошлого века вско-

ре после обнаружения ГАМК в головном мозге. Анвифен® –

АФМКГ, выпускаемый в желатиновых капсулах по 50 и 250 мг.

Наличие «педиатрической» дозы 50 мг выгодно отличает Ан-

вифен® от его аналогов. Разумеется, Анвифен® следует при-

нимать только в соответствии с зарегистрированными пока-

заниями, которыми, в частности, являются астенические и

тревожно-невротические состояния; бессонница и ночная

тревога у пожилых; головокружение, связанное с дисфунк-

циями вестибулярного анализатора различного генеза; про-

филактика укачивания при кинетозах; в составе комплекс-

ной терапии алкогольного абстинентного синдрома для ку-

пирования психопатологических и соматовегетативных рас-

стройств. Препарат показал высокую эффективность и безо-

пасность в отечественной практике [42–47]. Врачам следует

учесть, что в подавляющем большинстве случаев все сомати-

ческие заболевания (эндогенные стрессоры) и внешние пси-

хотравмирующие факторы (экзогенные стрессоры) сопрово-

ждаются астеническими и тревожными симптомами, кото-

рые являются показанием для назначения Анвифена®. В на-

стоящее время установлено, что точки приложения Анви-

фена® – это не только ГАМК-ергическая система головного

мозга (стресс-лимитирующие системы), но и ГАМК-ергиче-

ские структуры соматических тканей (органопротекция). 

Говоря о нейропротекции в год 70-летия открытия

ГАМК как главного тормозного медиатора ЦНС следует еще

раз акцентировать внимание на ГАМК-дефицитарных со-

стояниях в общемедицинской практике, которые имеют по-

лиморфную клиническую картину. Своевременная диагно-

стика этих состояний не представляет трудностей, а для их

эффективной коррекции практикующие врачи имеют дей-

ственный и обладающий высоким профилем безопасности

аналог ГАМК – АФМКГ (Анвифен®).
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