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Мигрень – одна из самых распространенных форм головной боли, которая может приводить к значимому снижению качества жиз-

ни. Выделяют мигрень с аурой, мигрень без ауры, а также хроническую мигрень, которая значительно снижает трудоспособность

пациентов и часто сочетается с психическими расстройствами и лекарственно-индуцированной головной болью. К осложнениям

мигрени относятся мигренозный статус, персистирующая аура без инфаркта, мигренозный инфаркт (инсульт) и эпилептический

припадок, вызванный мигренозной аурой. Диагноз мигрени устанавливается на основании жалоб, анамнеза заболевания, данных

объективного осмотра и диагностических критериев Международной классификации головных болей 3-го пересмотра. Дополни-

тельные методы исследования рекомендуются только при наличии «красных флажков» – симптомов, настораживающих в отно-

шении вторичного характера головной боли. 

Лечение мигрени направлено на уменьшение частоты и интенсивности приступов, на снижение количества принимаемых обез-

боливающих препаратов. Оно включает три основных подхода: поведенческая терапия, терапия для купирования приступов

и профилактическая терапия. Поведенческая терапия направлена на модификацию образа жизни. Для купирования приступов

рекомендуются нестероидные противовоспалительные средства, простые и комбинированные анальгетики, триптаны, а так-

же противорвотные препараты (при выраженной тошноте или рвоте). При частых или тяжелых приступах мигрени, а так-

же при хронической мигрени показана профилактическая терапия, которая включает антидепрессанты, антиконвульсанты,

бета-блокаторы, антагонисты рецепторов ангиотензина II, ботулинический токсин типа А – гемагглютинин комплекс и мо-

ноклональные антитела к кальцитонин-ген-связанному пептиду или его рецепторам. Фармакотерапию рекомендуется комби-

нировать с нелекарственными методами, к которым относятся когнитивно-поведенческая терапия, прогрессирующая мышеч-
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Мигрень – это хроническое заболевание, проявляю-

щееся приступами пульсирующей односторонней головной

боли (ГБ), которая продолжается 4–72 ч и сопровождается

повышенной чувствительностью к свету, звуку, тошнотой

или рвотой. 

Распространенность мигрени в популяции стран Ев-

ропы и США в среднем составляет 14% (17% среди женщин

и 8% среди мужчин) [1–5]. По данным исследования, про-

веденного в 2009–2011 гг. с помощью подворного опроса

в 35 городах и 9 сельских районах России, распространен-

ность мигрени за 1 год составила 20,8%, что существенно

превышает показатели большинства стран мира [6]. Соглас-

но исследованию, проведенному в Екатеринбурге, распро-

страненность мигрени в течение года составила 15,9% (миг-

рень без ауры – 13,5%, мигрень с аурой – 2,4%) [7].

Мигрень не носит фатальный характер, однако,

по данным проекта «Глобальное бремя болезней» (GBD,

2015), занимает среди неврологических заболеваний у муж-

чин и женщин до 50 лет третье место в мире по распростра-

ненности и второе место – по числу лет, прожитых с нетру-

доспособностью [8]. Экономические затраты, связанные

с временной нетрудоспособностью и лечением мигрени,

сравнимы с таковыми при сердечно-сосудистых заболева-

ниях [3].

В повседневной клинической практике заболевание

плохо диагностируется [3, 7, 9–16]. Установление неверного

диагноза приводит к выбору неадекватного лечения (напри-

мер, назначению вазоактивных лекарственных средств), ко-

торое не улучшает течение мигрени, а, напротив, способст-

вует ее хронизации.

Новые клинические рекомендации, включающие спе-

цифические антимигренозные препараты и современные

средства нелекарственной терапии, позволят улучшить ка-

чество медицинской помощи при мигрени.

Э т и о л о г и я  и п а т о г е н е з
Мигрень является хроническим нейроваскулярным

заболеванием с наследственной предрасположенностью.

При воздействии эндогенных и экзогенных мигренозных

триггеров усиливается возбудимость коры, гипоталамуса

и ствола головного мозга, происходит активация тригеми-

новаскулярной системы (ТВС). Активация ТВС сопровож-

5Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):4–14

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

Diagnosis and treatment of migraine: Russian experts' recommendations 
Filatova E.G.1, Osipova V.V.2, 3, Tabeeva G.R.1, Parfenov V.A.1, Ekusheva E.V.4, Azimova Yu.E.3, Latysheva N.V.1, Naprienko M.V.1,
Skorobogatykh K.V.3, Sergeev A.V.1, Golovacheva V.A.1, Lebedeva E.R.5, Artyomenko A.R.1, Kurushina O.V.6, Koreshkina M.I.7, 

Amelin A.V.8, Akhmadeeva L.R.9, Rachin A.P.10, Isagulyan E.D.11, Danilov Al.B.1, Gekht A.B.2

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow;
2Z.P. Solovyev Research and Practical Center of Psychoneurology, Moscow Healthcare Department, Moscow; 3University Headache Clinic,

Moscow; 4Academy of Postgraduate Education «Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Care Types and Medical

Technologies, Federal Biomedical Agency of Russia», Moscow; 5Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia, Yekaterinburg;
6Volgograd State Medical University, Ministry of Health of Russia, Volgograd; 7Scandinavia Clinic, Saint Petersburg; 8Acad. I.P. Pavlov 

First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg; 9Bashkir State Medical University, 

Ministry of Health of Russia, Ufa; 10National Medical Research Center for Rehabilitation and Balneology, Ministry of Health 

of Russia, Moscow; 11Academician N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Moscow
18, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991, Russia; 243, Donskaya St., Moscow 115419, Russia; 32, Molodogvardeiskaya St., 

Build. 1, Moscow 121467, Russia; 491, Volokolamskoe Shosse, Moscow 125371; 53, Repin St., Yekaterinburg 620028, Russia;
613, Angarskaya St., Build. 7, Volgograd 400049, Russia; 755A, Liteinyi Prosp., Saint Petersburg 191186, Russia;
86-8, Lev Tolstoy St., Saint Petersburg 197022, Russia; 93, Lenin St., Ufa 450008, Russia; 1032, Novyi Arbat St., 

Moscow 121099, Russia; 1116, 4th Tverskaya-Yamskaya St., Build. 5, Moscow 125047, Russia

Migraine is one of the most common types of headache, which can lead to a significant decrease in quality of life. Researchers identify migraine

with aura, migraine without aura, and chronic migraine that substantially reduces the ability of patients to work and is frequently concurrent

with mental disorders and drug-induced headache. The complications of migraine include status migrainosus, persistent aura without infarc-

tion, migrainous infarction (stroke), and a migraine aura-induced seizure. The diagnosis of migraine is based on complaints, past medical his-

tory, objective examination data, and the diagnostic criteria as laid down in the International Classification of Headache Disorders, 3rd edition.

Add-on trials are recommended only in the presence of red flags, such as the symptoms warning about the secondary nature of headache.

Migraine treatment is aimed at reducing the frequency and intensity of attacks and the amount of analgesics taken. It includes three main

approaches: behavioral therapy, seizure relief therapy, and preventive therapy. Behavioral therapy focuses on lifestyle modification. Non-

steroidal anti-inflammatory drugs, simple and combined analgesics, triptans, and antiemetic drugs for severe nausea or vomiting are recom-

mended for seizure relief. Preventive therapy which includes antidepressants, anticonvulsants, beta-blockers, angiotensin II receptor antago-

nists, botulinum toxin type A-hemagglutinin complex and monoclonal antibodies to calcitonin gene-related peptide or its receptors, is indicated

for frequent or severe migraine attacks and for chronic migraine. Pharmacotherapy is recommended to be combined with non-drug methods that

involves cognitive behavioral therapy; progressive muscle relaxation; mindfulness; biofeedback; post-isometric relaxation; acupuncture; thera-

peutic exercises; greater occipital nerve block; non-invasive high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation; external stimulation of

first trigeminal branch; and electrical stimulation of the occipital nerves (neurostimulation).

Keywords: migraine; diagnosis; treatment; clinical guidelines; preventive therapy; seizure relief therapy; non-drug methods. 
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дается выбросом из тригеминоваскулярных окончаний бо-

левых провоспалительных пептидов – вазодилататоров,

в первую очередь кальцитонин-ген-родственного пептида

(calcitonin-gene-related peptide, CGRP), а также нейрокини-

на А и субстанции Р [3, 4]. Возникающие затем вазодилата-

ция и нейрогенное воспаление приводят к активации боле-

вых рецепторов в стенках сосудов твердой мозговой оболоч-

ки. Болевые импульсы поступают в сенсорную кору голов-

ного мозга, и таким образом формируется ощущение пуль-

сирующей ГБ. 

Мигренозную ауру связывают с возникновением

и распространением в направлении от зрительной коры

к соматосенсорной и лобно-височной областям головного

мозга волны деполяризации (возбуждения) нейронов – рас-

пространяющейся корковой депрессии (РКД). Скорость

и топография РКД определяют темп, характер и последова-

тельность симптомов возникающей ауры [1, 3].

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а ,  
д и а г н о с т и к а  и к л а с с и ф и к а ц и я
Мигрень проявляется повторяющимися однотипны-

ми приступами интенсивной, чаще односторонней и пуль-

сирующей ГБ преимущественно в области виска, глаза

и темени, но нередко боль может возникать в области за-

тылка, переходить с одной стороны на другую (чередование

сторон) или, реже, иметь двусторонний характер. ГБ часто

сопровождается тошнотой, рвотой, повышенной чувстви-

тельностью к свету, звукам и усиливается при физической

нагрузке. Продолжительность приступа составляет от 4 ч до

3 сут; число дней с ГБ при эпизодической мигрени колеб-

лется от одного в год до 14 в месяц (в среднем 2–4 дня с ГБ

в месяц), при хронической мигрени (ХМ) ≥15 дней с ГБ

в месяц [1, 17, 18].

При мигрени с аурой (МА) фазе ГБ предшествуют

преходящие неврологические нарушения. Чаще встречается

мигрень с типичной аурой, когда отмечаются полностью

обратимые зрительные, чувствительные и/или речевые

симптомы, но при этом нет двигательных и стволовых нару-

шений [19, 20]. В редких случаях после ауры фаза ГБ может

отсутствовать (типичная аура без ГБ). При мигрени со ство-

ловой аурой наряду со зрительными, чувствительными

и/или речевыми нарушениями возникают два и более пол-

ностью обратимых стволовых симптома: дизартрия, голово-

кружение, шум в ушах, снижение слуха, диплопия, атаксия

или сниженный уровень сознания. Для гемиплегической

мигрени характерны полностью обратимые как зрительные,

чувствительные и/или речевые симптомы, так и двигатель-

ные нарушения (гемипарез или гемиплегия). Продолжи-

тельность немоторых симптомов – 5–60 мин, двигательных

расстройств – до 72 ч. При семейной гемиплегической миг-

рени по крайней мере один из родственников первой или

второй линии родства имеет или имел в прошлом приступы

ГБ, соответствующие критериям гемиплегической мигре-

ни; для спорадической гемиплегической мигрени такая на-

следственная предрасположенность не характерна. При ре-

тинальной мигрени аура представляет собой полностью об-

ратимые односторонние позитивные и/или негативные

зрительные феномены (вспышки, скотомы), которые под-

тверждаются во время мигренозных приступов исследова-

нием полей зрения с помощью периметрии и/или рисунком

пациента, отражающим имеющийся в этот момент моноку-

лярный дефект поля зрения [17, 18]. Приступ мигрени мо-

жет быть спровоцирован различными экзо- и эндогенными

факторами. Наиболее частыми триггерами мигрени явля-

ются [2, 18–21]:

• психологические факторы: стресс, тревожные или

депрессивные нарушения, переутомление или рас-

слабление после стресса;

• изменения погоды;

• гормональные факторы: период менструации, ову-

ляции, прием заместительной гормональной эстро-

генсодержащей терапии или комбинированных

оральных контрацептивов;

• диетические факторы: голод, употребление ряда пи-

щевых продуктов (сыра, шоколада, орехов, копче-

ностей, куриной печени, авокадо, цитрусовых или

кофеинсодержащих продуктов); прием алкоголя

(особенно красного вина);

• другие факторы: недостаток или избыток ночного

сна, духота, физическая аэробная нагрузка, зритель-

ные стимулы (яркий или мерцающий свет), шум,

пребывание на высоте.

Диагностика мигрени является клинической, т. е. ос-

новывается на анализе жалоб, данных анамнеза пациента,

нормальных результатов неврологического осмотра и соот-

ветствии клинических проявлений заболевания диагности-

ческим критериям Международной классификации голов-

ных болей 3-го пересмотра (МКГБ-3) [17].

Диагностические критерии мигрени без ауры (согласно
МКГБ-3) [17]

А. По меньшей мере пять приступов, отвечающих

критериям В–D.

В. Продолжительность приступов 4–72 ч (без лечения

или при отсутствии эффекта от лечения).

С. ГБ имеет как минимум две из следующих четырех

характеристик:

1) односторонняя локализация,

2) пульсирующий характер,

3) средняя или выраженная по интенсивности

боль,

4) ГБ усиливается от обычной физической актив-

ности или требует прекращения обычной физи-

ческой активности (например, ходьба или

подъем по лестнице).

D. ГБ сопровождается как минимум одним из следу-

ющих симптомов:

1) тошнота и/или рвота,

2) фото- и фонофобия.

Е. ГБ не соответствует в большей степени другому ди-

агнозу из МКГБ-3.

Диагностические критерии мигрени с аурой (согласно
МКГБ-3) [17]

А. По меньшей мере два приступа, отвечающих кри-

териям В и С.

В. Один или более из следующих полностью обрати-

мых симптомов ауры:

1) зрительные,

2) сенсорные,

3) речевые и/или связанные с языком,

4) двигательные,
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5) стволовые,

6) ретинальные.

С. По меньшей мере три из следующих шести харак-

теристик:

1) как минимум один симптом ауры постепенно

нарастает в течение >5 мин,

2) два или более симптома возникают последова-

тельно,

3) каждый из отдельно взятых симптомов длится

5–60 мин,

4) как минимум один из симптомов ауры является

односторонним,

5) как минимум один из симптомов ауры является

положительным,

6) в течение 60 мин после ауры или во время нее

возникает ГБ.

D. ГБ не соответствует в большей степени другому

диагнозу из МКГБ-3.

В соответствии с МКГБ-3 выделяют две основные

формы мигрени: наиболее частая – мигрень без ауры (МбА,

до 80% случаев) и МА (до 20% случаев) [1, 3]. Основное кли-

ническое проявление МбА – приступ ГБ, при МА болевой

фазе приступа предшествует стадия ауры. Наиболее часто

встречается мигрень с типичной аурой. Отдельно в МКГБ-3

выделяют ХМ, осложнения мигрени и эпизодические син-

дромы, которые могут сочетаться с мигренью и чаще встре-

чаются в детском возрасте [17].

ХМ является наиболее тяжелой формой мигрени, обу-

словливает выраженную дезадаптацию и снижение качества

жизни пациентов [22, 23]. Частота ХМ в России составляет

около 7%, что в 2–3 раза превышает ее распространенность

в Европе и США. 

Диагностические критерии хронической мигрени (соглас-
но МКГБ-3) [17]

А. ГБ (мигренеподобная и/или подобная головной

боли напряжения) ≥15 дней в месяц на протяже-

нии ≥3 мес, удовлетворяющая критериям В и С.

В. Возникновение ≥5 приступов, удовлетворяющих

критериям B–D классификации мигрени без ауры

и/или критериям B–С классификации мигрени

с аурой. 

С. Возникновение ГБ ≥8 дней в месяц в течение 3 мес,

соответствующей любому из следующих критериев:

– мигрень без ауры (критерии C и D),

– мигрень с аурой (критерии B и С),

– по мнению пациента, имелся приступ мигрени,

купированный или облегчаемый приемом пре-

парата из группы триптанов или содержащего

эрготамин.

D. ГБ не соответствует в большей степени другому

диагнозу из МКГБ-3.

ХМ нередко сочетается с лекарственно индуциро-

ванной ГБ (ЛИГБ) [11]. Диагностика ЛИГБ основывается

на клинической оценке ГБ, анализе данных о числе, крат-

ности приема обезболивающих средств. Главным диагно-

стическим критерием ЛИГБ является «число дней с прие-

мом обезболивающих средств в месяц». Для уточнения

этих характеристик желательно использование дневника

ГБ. Важно определение типа препаратов, которыми зло-

употребляет пациент. Например, диагноз «ГБ, связанная

с избыточным приемом нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП)» выставляется при регуляр-

ном приеме НПВП ≥15 дней в месяц на протяжении >3 мес,

а «ГБ, связанная с избыточным приемом триптанов» –

при регулярном приеме одного или более триптанов

≥10 дней в месяц на протяжении >3 мес; при использова-

нии комбинированных анальгетиков, содержащих нарко-

тические компоненты (кодеин и др.), барбитураты и кофе-

ин – при приеме ≥10 дней в месяц на протяжении >3 мес

[18, 24, 25]. 

При выявлении у пациента с ХМ клинических при-

знаков ЛИГБ рекомендуется установить оба диагноза, на-

пример: «ХМ. ЛИГБ, связанная с приемом триптанов» [18,

24, 25].

Диагностика осложнений мигрени, к которым отно-

сятся мигренозный статус (МС), персистирующая аура без

инфаркта, мигренозный инфаркт (инсульт) и эпилептиче-

ский припадок, вызванный мигренозной аурой, также явля-

ется клинической [17]. 

МС – это типичный изнуряющий приступ мигрени,

длящийся >72 ч, на протяжении которого допускаются ре-

миссии до 12 ч, связанные со сном или действием препара-

тов. Персистирующая аура без инфаркта – один или не-

сколько симптомов ауры, длящиеся у пациентов >1 нед,

без радиографических признаков инфаркта мозга.

Для дифференциальной диагностики с мигренозным ин-

фарктом необходимо проведение магнитно-резонансной

томографии (МРТ). Мигренозный инфаркт (инсульт) – это

сочетание одного или более симптомов мигренозной ауры

с ишемическим повреждением мозга, подтвержденным

нейровизуализационными методами. Истинный мигреноз-

ный инфаркт развивается на фоне типичного приступа

МА, причем один или несколько симптомов ауры имеют

продолжительность >60 мин. Церебральные инфаркты,

не совпадающие по времени с приступом МА, не могут

быть отнесены к мигренозным инфарктам. Мигренозной

аурой – триггером эпилептического припадка называют эпи-

лептический приступ, возникающий во время приступа

МА или в течение 1 ч после него. 

Пациента с осложнениями мигрени следует обяза-

тельно направить в специализированное отделение (стаци-

онар) для дальнейшего наблюдения и лечения [20].

О б с л е д о в а н и е
Физикальное обследование состоит из исследова-

ния неврологического статуса с целью исключения орга-

нической неврологической симптоматики [25, 26].

При типичном течении мигрени неврологический статус

не изменен. При наличии у пациента органической нев-

рологической симптоматики (менингеальных, общемоз-

говых или иных очаговых знаков) рекомендуется прове-

дение дополнительных инструментальных исследований

с целью исключения симптоматического характера миг-

рени [17, 26, 27].

Инструментальные исследования и консультации спе-

циалистов рекомендованы только при подозрении на сим-

птоматический характер мигрени, т. е. при нетипичном тече-

нии мигрени либо при обнаружении одного или более «сиг-

налов опасности», или «красных флажков» [18, 25, 27–29]. 
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Перечень настораживающих симптомов («сигналов
опасности») у пациентов с головной болью

• ГБ, впервые возникшая после 50 лет, или ГБ, изме-

нившая свое течение.

• «Громоподобная ГБ» или ГБ, нарастающая до 10 бал-

лов по визуальной аналоговой шкале за 1–2 с.

• Строго односторонняя ГБ.

• Прогрессивно ухудшающаяся ГБ без ремиссий.

• Внезапно возникшая, необычная для пациента ГБ.

• Атипичная мигренозная аура (с необычными зри-

тельными, сенсорными либо двигательными нару-

шениями и/или продолжительностью >1 ч).

• Изменения в сфере сознания (оглушенность, спу-

танность или потеря памяти) или психические нару-

шения.

• Очаговые неврологические знаки и симптомы сис-

темного заболевания (повышение температуры те-

ла, кожная сыпь, ригидность мышц шеи, артралгии

или миалгии).

• Признаки внутричерепной гипертензии (усиление

ГБ при кашле, натуживании, физическом напряже-

нии).

• Отек диска зрительного нерва.

• ВИЧ-инфекция, онкологическое, эндокринное

и другое системное заболевание или травма головы

в анамнезе.

• Дебют ГБ во время беременности или в послеродо-

вом периоде.

• Неэффективность адекватно проводимого лечения.

М е д и к а м е н т о з н о е  и н е м е д и к а м е н т о з н о е  
л е ч е н и е  м и г р е н и
Мигрень неизлечима в силу наследственной природы.

Основные цели лечения мигрени – уменьшение частоты

и тяжести приступов ГБ, снижение количества принимае-

мых обезболивающих средств, коррекция коморбидных на-

рушений, профилактика хронизации заболевания и улуч-

шение качества жизни пациентов. Для достижения этих це-

лей используются следующие подходы: поведенческая тера-

пия, купирование приступов ГБ и профилактическое лече-

ние [26–28].

Поведенческая терапия
Всем пациентам с мигренью рекомендуется модифи-

кация образа жизни [26, 27]. Основные положения поведен-

ческой терапии: разъяснение пациенту доброкачественной

природы и механизмов мигрени; обоснование нецелесооб-

разности проведения дополнительных исследований (за ис-

ключением случаев подозрения на симптоматический хара-

ктер мигрени); обсуждение роли провокаторов приступов;

обсуждение факторов риска хронизации заболевания (ле-

карственного злоупотребления, психических и других ко-

морбидных нарушений), механизмов действия профилак-

тических препаратов и пользы от использования немедика-

ментозных методов. 

Купирование приступа мигрени
Медикаментозная терапия приступа мигрени на-

значается в зависимости от тяжести приступа и степени

дезадаптации пациента с учетом побочных эффектов пре-

паратов [30, 31].

При приступах легкой и умеренной степени тяжести

рекомендуют внутрь простые анальгетики и НПВП: ацетил-

салициловая кислота 1000 мг, ибупрофен 200–800 мг, напро-

ксен 500–1000 мг, диклофенак 50–100 мг, парацетамол

1000 мг. При наличии у пациентов тошноты и/или рвоты

назначают антиэметики: метоклопрамид 10–20 мг, домпе-

ридон 20–30 мг. Они также способны улучшить всасывание

анальгетиков путем уменьшения гастростаза [32–42].

При тяжелых приступах рекомендуют триптаны:

суматриптан 50–100 мг, элетриптан 40 мг, золмитриптан

2,5 мг. При МбА триптаны следует принимать в самом нача-

ле приступа ГБ; при МА триптаны не должны назначаться

во время ауры: если ГБ возникает одновременно с аурой или

в конце ауры, то триптаны можно принимать в конце фазы

ауры или в начале фазы ГБ [43–48].

При МС рекомендуется использовать триптаны или

эрготаминсодержащие препараты, если пациент не прини-

мал указанные лекарственные средства для купирования

приступа ГБ [30, 31, 43, 44]. В условиях стационара при МС

используют парентеральное введение следующих лекарст-

венных средств: метоклопрамида [31, 41], хлорпромазина

[49], декскетопрофена [50], кеторолака [51], магния сульфа-

та [52–54], вальпроевой кислоты [55, 56], дексаметазона

[57–60].

Профилактическая терапия
Профилактическое лечение рекомендуется пациен-

там, у которых наблюдается три или более интенсивных

приступов ГБ в течение месяца и ≥8 дней в месяц с ГБ при

адекватном купировании приступов мигрени, а также паци-

ентам с тяжелыми и пролонгированными аурами, даже при

небольшой частоте приступов [61–63]. Другие показания

к профилактическому лечению мигрени: неэффективность

или плохая переносимость препаратов для купирования

приступов мигрени; ХМ; ЛИГБ; предпочтение самого па-

циента принимать профилактическую терапию для облег-

чения течения мигрени и улучшения качества жизни; нали-

чие мигренозного инфаркта или МС в анамнезе; мигрень со

стволовой аурой; гемиплегическая мигрень; выраженные

коморбидные нарушения (в первую очередь психические).

Профилактическое лечение считают эффективным,

если число дней с ГБ сокращается через 3 мес терапии на

50% и более от исходного [63].

В качестве лекарственных средств первого выбора для

профилактики мигрени рекомендуются бета-адреноблока-

торы (метопролол, пропранолол), антиконвульсанты (топи-

рамат, вальпроевая кислота), ботулинический токсин ти-

па А – гемагглютинин комплекс (только для ХМ) и моно-

клональные антитела (мАТ) к CGRP или его рецепторам

(см. таблицу) [64–74]. Нежелательно назначать вальпрое-

вую кислоту женщинам детородного возраста в силу высо-

кого риска тератогенного действия [55, 56]. В качестве

средств второго выбора для профилактики мигрени назна-

чают бета-блокаторы (атенолол), антидепрессанты (амит-

риптилин, венлафаксин) и антагонист рецепторов ангио-

тензина II (кандесартан) [75–80].

мАТ к основному болевому медиатору мигрени CGRP

или его рецепторам представляют собой первый класс пре-

паратов, специально разработанных для таргетной (патоге-

нетически обоснованной) профилактической терапии эпи-

зодической мигрени и ХМ. Они рекомендованы для профи-
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лактики мигрени у взрослых с хотя бы 4 днями с мигренью

в течение месяца.

Для профилактического лечения ХМ рекомендуются

топирамат, ботулинический токсин типа А – гемагглютинин

комплекс и мАТ к CGRP или его рецепторам [69, 70, 73, 74].

При сочетании ХМ и ЛИГБ рекомендуется полная

или частичная отмена препарата/препаратов злоупотребле-

ния (прием лекарственных средств для купирования ГБ не

чаще 2 дней в неделю) [81–84]. 

Отмену неопиодных анальгетиков и триптанов можно

проводить в амбулаторных условиях; отмену опиоидов, бар-

битуратсодержащих анальгетиков, в том числе при сочета-

нии со злоупотреблением бензодиазепинами, – в условиях

стационара / дневного стационара. Отмена неопиоидных

простых и комбинированных анальгетиков может прово-

диться полностью и одномоментно; отмену других перечис-

ленных выше средств лучше проводить постепенно в тече-

ние 2 нед. Для купирования ГБ отмены в качестве анальге-

тика замены используют НПВП (если они ранее не исполь-

зовались) или глюкокортикоиды [85–87].

Немедикаментозное лечение 
Фармакологическое лечение рекомендуется комбини-

ровать с немедикаментозными методами [88–94].

Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) – психоло-

гический метод, который рекомендуется пациентам в каче-

стве профилактического лечения эпизодической и хрониче-

ской мигрени [95–100]. КПТ может назначаться пациентам

с различной частотой мигренозных приступов [101]. В лече-

нии мигрени достоверной эффектив-

ностью обладает классическая КПТ,

в которой выделяют два метода [100,

102, 103]. Первый метод – поведенче-

ский, он направлен на активизацию

пациента, на индивидуальную профи-

лактику приступов мигрени и умение

справляться с ними (например, совме-

стная разработка физической и соци-

альной активности в течение дня, обу-

чение техникам релаксации перед

сном, медитации в течение дня и эф-

фективному купированию приступов

мигрени). Второй метод – когнитив-

ный – включает работу с негативным

мышлением в отношении болезни

и жизненных перспектив пациента,

с катастрофизацией боли и руминаци-

ями (прокручиванием в голове навяз-

чивых негативных мыслей). 

Прогрессирующая мышечная рела-

ксация эффективна в лечении мигре-

ни, помогает предупреждать и купи-

ровать приступы головной боли [88,

104]. Метод представляет собой спе-

циальные комплексы упражнений,

направленные на мышечное и эмоци-

ональное расслабление и на нормали-

зацию дыхания. 

Майндфулнесс (терапия, осно-

ванная на осознанности) – психоло-

гический метод, который направлен

на снижение уровня тревожности, повышение концентра-

ции внимания на текущих жизненных моментах и умение

получать удовольствие от жизни [105]. Метод применяется

для профилактического лечения мигрени и заключается

в выполнении специальных упражнений по медитации.

Метод биологической обратной связи эффективен в ле-

чении мигрени и проводится с использованием электро-

миографа [106, 107]. Метод заключается в следующем: па-

циент выполняет упражнения по прогрессирующей мышеч-

ной релаксации, через установленные на перикраниальных

мышцах электроды на компьютер передаются сигналы о со-

стоянии этих мышц, при успешном расслаблении мышц

информация об этом появляется на экране компьютера. Ча-

сто используются специальные игровые программы: напри-

мер, если пациенту удалось расслабить мышцу, то на экране

компьютера распускается цветок.

Постизометрическая релаксация применяется у паци-

ентов с мигренью и сочетанным выраженным перикрани-

альным мышечно-тоническим синдромом [108]. Метод на-

правлен на расслабление перикраниальных мышц, упраж-

нения включают два этапа – сокращение и расслабление

напряженных мышц.

Иглорефлексотерапия рекомендуется в качестве про-

филактического лечения мигрени, эффективна при ее эпи-

зодической и хронической форме [109–111].

Лечебная гимнастика может быть рекомендована для

предупреждения приступов мигрени [112, 113]. Интенсив-

ность упражнений должна быть не высокая, частота заня-

тий – 3–4 раза в неделю продолжительностью от 20 до 60 мин.
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Лекарственные средства,  рекомендованные 
для профилактики мигрени

Лекарственные средства Суточная доза, мг, и режим назначения

Лекарственные средства первого выбора

Бета-блокаторы:

метопролол 50–200, п/о, ежедневно в течение 6–12 мес

пропранолол 80-240, п/о, ежедневно в течение 6–12 мес

Антиконвульсанты:

вальпроевая кислота 500–2000, п/о, ежедневно в течение 6 мес

топирамат 50–200, п/о, ежедневно в течение 6–12 мес

Ботулинический токсин типа А – 155–195 ЕД, по протоколу PREEMPT1, 

гемагглютинин комплекс* каждые 12 нед

мАТ к CGRP или его рецепторам**:

фреманезумаб 225 мг, п/к, 1 раз в месяц или 675 мг 1 раз в 3 мес

эренумаб 70 или 140 мг, п/к, 1 раз в месяц

Лекарственные средства второго выбора

Бета-блокаторы – атенолол 50–200, п/о, ежедневно в течение 6–12 мес

Антидепрессанты:

амитриптилин 50–150, п/о, ежедневно в течение 6–12 мес

венлафаксин 75–225, п/о, ежедневно в течение 6–12 мес

Антагонисты рецепторов  16–32, п/о, ежедневно в течение 6–12 мес

ангиотензина II – кандесартан

Примечания. п/о – перорально, п/к – подкожно. * – только для лечения хронической мигрени;

** – при частоте мигрени ≥4 дней в месяц. 1PREEMPT (Phase III Research Evaluating Migraine

Prophylaxis Therapy) – клиническая программа исследования по оценке профилактической терапии

мигрени III фазы.



Рекомендуются аэробные упражнения, на выносливость

и расслабление.

Блокада большого затылочного нерва с помощью глю-

кокортикоидов и местных анестетиков может рекомендо-

ваться в качестве дополнительного метода профилактиче-

ской терапии мигрени в сочетании с фармакотерапией

и другими нелекарственными методами [114, 115].

Неинвазивная высокочастнотная ритмическая транс-

краниальная магнитная стимуляция рекомендуется в качест-

ве дополнительной профилактической терапии мигрени

[116, 117]. Метод показал свою эффективность в лечении

эпизодической мигрени, купировании приступов МА,

но значимо не улучшал течение ХМ. Частота стимуляции,

продолжительность и количество терапевтических сессий

для достижения достоверного эффекта пока точно не опре-

делены.

Внешняя стимуляция первой ветви тройничного нерва –

неинвазивный метод лечения мигрени, который проводит-

ся с помощью аппарата Цефали. Метод используется как

для купирования приступов мигрени, так и для их профила-

ктики [118, 119].

Электрическая стимуляция затылочных нервов (нейро-

стимуляция) – инвазивный метод, который может быть ре-

комендован пациентам с рефрактерной ХМ [120, 121]. В со-

ответствии с международной договоренностью между экс-

пертами, рефрактерной мигрень признается в том случае,

если пациент исключил триггерные факторы, модифициро-

вал образ жизни, не злоупотребляет обезболивающими пре-

паратами, принимал как минимум два курса стандартной

профилактической фармакотерапии в адекватных дозах не

менее 3 мес, но значимого снижения частоты ГБ и улучше-

ния качества жизни так и не достиг [122].

Для контроля эффективности, переносимости тера-

пии и числа потребляемых анальгетиков на протяжении

всего периода лечения рекомендуется динамическое наблю-

дение, включающее повторные визиты, в том числе теле-

фонные. Адекватное индивидуально подобранное лечение

позволяет существенно облегчить течение мигрени и сопут-

ствующих коморбидных нарушений, преодолеть/предот-

вратить развитие лекарственного злоупотребления и хрони-

зацию заболевания и повысить качество жизни пациентов.

З а к л ю ч е н и е
Настоящие клинические рекомендации обобщают

опыт зарубежных и российских специалистов и основыва-

ются на результатах самых последних метаанализов и ран-

домизированных клинических исследований по лечению

мигрени. Однако некоторые вопросы патофизиологии миг-

рени и ее отдельных проявлений до сих пор остаются не до

конца ясными, продолжается поиск более эффективных

и безопасных методов терапии. Приведенные рекоменда-

ции российских экспертов могут быть полезны большому

числу врачей, оказывающих медицинскую помощь пациен-

там с мигренью.

10 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):4–14

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

1. Амелин АВ, Игнатов ЮД, 

Скоромец АА, Соколов АЮ. Мигрень 

(патогенез, клиника, лечение). Москва:

МЕДпресс; 2011. 265 с.

[Amelin AV, Ignatov YuD, Skoromets AA,

Sokolov AYu. Migren' (patogenez, klinika, leche-

nie) [Migraine (pathogenesis, clinical features,

treatment)]. Moscow: MEDpress; 2011. 265 p.

(In Russ.)].

2. Осипова ВВ, Табеева ГР. Первичные го-

ловные боли: диагностика, клиника, тера-

пия: Практическое руководство. Москва:

Медицинское информационное агентство;

2014. 336 с.

[Osipova VV, Tabeeva GR. Pervichnye golovnye

boli: diagnostika, klinika, terapiya: Prakticheskoe

rukovodstvo [Primary headaches: diagnosis,

clinic, therapy: A practical guide]. Moscow:

Meditsinskoe informatsionnoe agentstvo; 2014.

336 p. (In Russ.)].

3. Табеева ГР, Яхно НН. Мигрень. Моск-

ва: ГЭОТАР-Медиа; 2011. 622 с. 

[Tabeeva GR, Yakhno NN. Migren' [Migraine].

Moscow: GEOTAR-Media; 2011. 622 p. 

(In Russ.)].

4. Сергеев АВ, Табеева ГР, Азимова ЮЭ.

Центральная нейрональная гипервозбуди-

мость – предиспозиция к мигрени. Россий-

ский журнал боли. 2010;2(27):3-11.

[Sergeev AV, Tabeeva GR, Azimova SE. Central

neuronal hyper-excitability is a predisposition

to migraine. Rossiyskiy zhurnal boli.

2010;2(27):3-11 (In Russ.)].

5. Rasmussen BK, Jensen R, Schroll M,

Olesen J. Epidemiology of headache in a gener-

al population – a prevalence study. J Clin

Epidemiol. 1991;44:1147-57. doi: 10.1016/0895-

4356(91)90147-2

6. Ayzenberg I, Katsarava Z, Sborowski A, et al.

The prevalence of primary headache disorders

in Russia: A countrywide survey. Cephalalgia.

2012;32(5):373-81. doi: 10.1177/0333102412438977

7. Лебедева ЕР, Кобзева НР, Гилев ДВ,

Олесен Ес. Анализ качества диагностики

и лечения первичных головных болей в раз-

личных социальных группах Уральского ре-

гиона. Неврология, нейропсихиатрия, пси-

хосоматика. 2015;7(1):19-26. 

doi: 10.14412/2074-2711-2015-1-19-26

[Lebedeva ER, Kobzeva NR, Gilev DV, 

Olesen E. Analysis of the quality of diagnosis

and treatment of primary headache in different

social groups of the Ural Region. Nevrologiya,

neyropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2015;7(1):19-

26. doi: 10.14412/2074-2711-2015-1-19-26 

(In Russ.)].

8. GBD 2015 Neurological Disorders

Collaborator Group Global, regional, and

national burden of neurological disorders during

1990-2015: a systematic analysis for the Global

Burden of Disease Study 2015. Lancet Neurol.

2017 Nov;16(11):877-89.

9. Яхно НН, Парфенов ВА, Алексеев ВВ.

Головная боль (справочное руководство для

врачей). Москва: Р-врач; 2000. 150 с.

[Yakhno NN, Parfenov VA, Alekseev VV.

Golovnaya bol' (spravochnoe rukovodstvo dlya

vrachey) [Headache (reference guide for doctors)].

Moscow: R-vrach; 2000. 150 p. (In Russ.)].

10. Парфенов ВА, Головачева ВА. Хрониче-

ская боль и ее лечение в неврологии. Моск-

ва: ГЭОТАР-Медиа; 2018.

[Parfenov VA, Golovacheva VA. Khronicheskaya

bol' i ee lechenie v nevrologii [Chronic pain and

its treatment in neurology]. Moscow: 

GEOTAR-Media; 2018 (In Russ.)].

11. Головачева ВА, Парфенов ВА, 

Табеева ГР и др. Оптимизация ведения 

пациентов с хронической ежедневной го-

ловной болью. Журнал неврологии и психи-

атрии им. С.С. Корсакова. 2017;117(2):4-9. 

doi: 10.17116/jnevro2017117214-9

[Golovacheva VA, Parfenov VA, Tabeeva GR, 

et al. Optimization of management of patients

with chronic daily headache. Zhurnal nevrologii

i psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2017;117(2):4-9.

doi: 10.17116/jnevro2017117214-9 (In Russ.)].

12. Головачева ВА, Парфенов ВА. Когни-

тивно-поведенческая терапия в лечении

хронической ежедневной головной боли.

Анналы клинической и экспериментальной

неврологии. 2019;13(3):63-70. 

doi: 10.25692/ACEN.2019.3

[Golovacheva VA, Parfenov VA. Cognitive

behavioral therapy in the treatment of chronic

daily headache. Annaly klinicheskoy i eksperi-

mental'noy nevrologii. 2019;13(3):63-70. 

doi: 10.25692/ACEN.2019.3 (In Russ.)].

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



11Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):4–14

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

13. Осипова ВВ, Азимова ЮЭ, Табеева ГР

и др. Диагностика головных болей в России

и странах постсоветского пространства: 

состояние проблемы и пути ее решения.

Анналы клинической и экспериментальной

неврологии. 2012;6(2):16-21. 

[Osipova VV, Azimova YuE, Tabeeva GR, et al.

Diagnosis of headaches in Russia and the coun-

tries of the former Soviet Union: the state of the

problem and ways to solve it. Annaly klinich-

eskoy i eksperimental'noy nevrologii.

2012;6(2):16-21 (In Russ.)].

14. Тарасова СВ, Амелин АВ, 

Скоромец АА. Распространенность и выяв-

ляемость первичных и симптоматических

форм хронической ежедневной головной

боли. Казанский медицинский журнал.

2008;89(4):427-31. 

[Tarasova SV, Amelin AV, Skoromets AA. 

The prevalence and detection of primary and

symptomatic forms of chronic daily headache.

Kazanskiy meditsinskiy zhurnal. 2008;89(4):427-

31 (In Russ.)].

15. Kowacs PA, Twardowschy CA, 

Piovesan EJ, et al. General practice physician

knowledge about headache: evaluation of the

municipal continual medical education pro-

gram. Arq Neuro-Psiquiatr. 2009;67:3. 

doi: 10.1590/s0004-282x2009000400004

16. Cevoli S, D'Amico D, Martelletti P, et al.

Underdiagnosis and undertreatment of survey

migraine in Italy: a survey of patients attending

for the first time 10 headache centers.

Cephalalgia. 2009;29:1285-93. 

doi: 10.1111/j.1468-2982.2009.01874.x

17. The International Classification 

of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3).

Cephalalgia. 2018;38(1):1-211. 

doi: 10.1177/0333102417738202

18. Осипова ВВ. Мигрень и головная боль

напряжения. В кн.: Гусев ЕИ, 

Коновалов АН, редакторы. Клинические

рекомендации. Неврология и нейрохирур-

гия. 2-е изд., перераб. и доп. Москва: 

ГЭОТАР-Медиа; 2015. 424. с.

[Osipova VV. Migraine and tension headache..

In: Gusev EI, Konovalov AN, eds. Klinicheskie

rekomendatsii. Nevrologiya i neyrokhirurgiya

[Clinical recommendations. Neurology and

neurosurgery]. 2nd ed. Moscow: GEOTAR-

Media; 2015. 424 p. (In Russ.)].

19. Lebedeva ER, Gurary NM, Gilev DV,

Olesen J. Prospective testing of ICHD-3 beta

diagnostic criteria for migraine with aura 

and migraine with typical aura in patients with

transient ischemic attacks. Cephalalgia.

2018;38(3):561-7. 

doi: 10.1177/0333102417702121

20. Lebedeva ER, Gurary NM, Gilev DV, et al.

Explicit diagnostic criteria for transient

ischemic attacks to differentiate it from

migraine with aura. Cephalalgia.

2018;38(8):1463-70. 

doi: 10.1177/0333102417736901

21. Екушева ЕВ, Карпова МИ, 

Осипова ВВ. Гормональные контрацептивы

и риск ишемического инсульта у женщин

с мигренью: новый международный консен-

сус. Неврология, нейропсихиатрия и психо-

соматика. 2019;11(3):11-5. 

doi: 10.14412/2074-2711-2019-3-11-15

[Ekusheva EV, Karpova MI, Osipova VV.

Hormonal contraceptives and the risk of

ischemic stroke in women with migraine: 

a new international consensus. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2019;11(3):11-

5. doi: 10.14412/2074-2711-2019-3-11-15 

(In Russ.)].

22. Lipton RB, Serrano D, Buse DC, et al.

Improving the detection of chronic migraine:

Development and validation of Identify

Chronic Migraine (ID-CM). Cephalalgia.

2016;36(3):203-15. 

doi: 10.1177/0333102415583982

23. Артеменко АР, Куренков АЛ, 

Беломестова КВ. Классификация, диагно-

стика и лечение хронической мигрени: 

обзор новых данных. Журнал неврологии

и психиатрии им. С.С. Корсакова. 

2013;(11):91-6.

[Artemenko AR, Kurenkov AL, 

Belomestova KV. Classification, diagnosis 

and treatment of chronic migraine: a review 

of new data. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii 

im. S.S. Korsakova. 2013;(11):91-6 (In Russ.)].

24. Zeeberg P, Olesen J, Jensen R.

Medication overuse headache and chronic

migraine in a specialized headache centre: 

field-testing proposed new appendix criteria.

Cephalalgia. 2009;29(2):214-20. 

doi: 10.1111/j.1468-2982.2008.01710.x

25. Осипова ВВ, Филатова ЕГ, 

Артеменко АР и др. Диагностика и лечение

мигрени: рекомендации российских экспер-

тов. Журнал неврологии и психиатрии

им. Корсакова 2017;(2):28-42.

[Osipova VV, Filatova EG, Artemenko AR, 

et al. Diagnosis and treatment of migraine: rec-

ommendations of Russian experts. Zhurnal

nevrologii i psikhiatrii im. Korsakova

2017;(2):28-42 (In Russ.)]. 

26. Steiner TJ, MacGregor EA, Davies PTG.

Guidelines for all healthcare professionals 

in the diagnosis and management of migraine,

tension-type, cluster and medication overuse

headache. 3rd ed. British Association for the

Study of Headache; 2007.

27. Reference programme: Diagnosis and

treatment of headache disorders and facial pain.

Danish Headache Society. 2nd ed, 2012. 

J Headache Pain. 2012;13:S1-S29. 

doi: 10.1007/s10194-011-0402-9

28. Mitsikostas D, Ashina M, Craven A, et al.

EHF committee. European Headache

Federation Consensus on Technical

Investigation for Primary Headache Disorders.

J Headache Pain. 2015;17:5. 

doi: 10.1186/s10194-016-0596-y

29. Academy of Neurology. The utility of neu-

roimaging in the evaluation of headache in

patients with normal neurological examinations.

Neurology. 1994;44:1353-4. 

doi: 10.1212/WNL.44.7.1353

30. Mett A, Tfelt-Hansen P. Acute migraine

therapy: recent evidence from randomized

comparative trials. Curr Opin Neurol.

2008;21(3):331-7. 

doi: 10.1097/WCO.0b013e3282fee843

31. Orr SL, Aube M, Becker WJ, et al.

Canadian Headache Society systematic review

and recommendations on the treatment 

of migraine pain in emergency settings.

Cephalalgia. 2015;35:271. 

doi: 10.1177/0333102414535997

32. Kirthi V, Derry S, Moore R. Aspirin with

or without an antiemetic for acute migraine

headaches in adults. Cochrane Database Syst

Rev. 2013;4:CD008041. 

doi: 10.1002/14651858.CD008041.pub3

33. Lampl C, Voelker M, Diener HC. Efficacy

and safety of 1,000 mg effervescent aspirin:

individual patient data meta-analysis of three

trials in migraine headache and migraine

accompanying symptoms. J Neurol.

2007;254(6):705-12. 

doi: 10.1007/s00415-007-0547-2

34. Suthisisang C, Poolsup N, Kittikulsuth W,

et al. Efficacy of low-dose ibuprofen in acute

migraine treatment: systematic review and

meta-analysis. Ann Pharmacother.

2007;41(11):1782-91. 

doi: 10.1345/aph.1K121

35. Rabbie R, Derry S, Moore RA. Ibuprofen

with or without an antiemetic for acute

migraine headaches in adults. Cochrane

Database Syst Rev. 2013;4:CD008039. 

doi: 10.1002/14651858.CD008039.pub3

36. Suthisisang CC, Poolsup N, Suksomboon N,

et al. Meta-analysis of the efficacy and safety 

of naproxen sodium in the acute treatment 

of migraine. Headache. 2010;50(5):808-18. 

doi: 10.1111/j.1526-4610.2010.01635.x

37. Law S, Derry S, Moore RA. Naproxen

with or without an antiemetic for acute

migraine headaches in adults. Cochrane

Database Syst Rev. 2013;10:CD009455. 

doi: 10.1002/14651858.CD009455.pub2

38. Derry S, Rabbie R, Moore RA. Diclofenac

with or without an antiemetic for acute

migraine headaches in adults. Cochrane

Database Syst Rev. 2013;4:CD008783. 

doi: 10.1002/14651858.CD008039.pub3

39. Derry S, Moore RA. Paracetamol (aceta-

minophen) with or without an antiemetic for

acute migraine headaches in adults. Cochrane

Database Syst Rev. 2013;4:CD008040. 

doi: 10.1002/14651858.CD008040.pub3

40. Diener HC, Montagna P, Gacs G, et al.

Efficacy and tolerability of diclofenac potassium

sachets in migraine: A randomized, double-

blind, cross-over study in comparison with

diclofenac potassium tablets and placebo.

Cephalalgia. 2006;26:537-47. 

doi: 10.1111/j.1468-2982.2005.01064.x

41. Colman I, Brown MD, Innes GD, et al.

Parenteral metoclopramide for acute migraine:

meta-analysis of randomised controlled trials.

BMJ. 2004;329(7479):1369-73. 

doi: 10.1136/bmj.38281.595718.7C



12 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):4–14

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

42. Shrestha M, Singh R, Moreden J, 

Hayes JE. Ketorolac vs chlorpromazine in the

treatment of acute migraine without aura. 

A prospective, randomized, double-blind trial.

Arch Intern Med. 1996;156:1725-8. 

doi: 10.1001/archinte.1996.00440140163017

43. Cameron C, Kelly S, Hsieh SC, et al.

Triptans in the acute treatment of migraine: 

a systematic review and network meta-analysis.

Headache. 2015;55(Suppl 4):221-35. 

doi: 10.1111/head.12601

44. Ferrari MD, Goadsby PJ, Roon KI, 

Lipton RB. Triptans (serotonin, 5-HT1B/1D

agonists) in migraine: detailed results and meth-

ods of a meta-analysis of 53 trials. Cephalalgia.

2002;22:633-58. doi: 10.1046/j.1468-

2982.2002.00404.x

45. Lipton RB, Bigal ME, Goadsby PJ.

Double-blind clinical trials of oral triptans vs

other classes of acute migraine medication. 

A review. Cephalalgia. 2004;24:321-32. 

doi: 10.1111/j.1468-2982.2003.00690.x

46. Pascual J, Mateos V, Roig C, et al.

Marketed oral triptans in the acute treatment 

of migraine: A systematic review on efficacy 

and tolerability. Headache. 2007;47:1152-68.

doi: 10.1111/j.1526-4610.2007.00849.x

47. Smith LA, Oldman AD, McQuay HJ,

Moore RA. Eletriptan for acute migraine.

Cochrane Database Syst Rev. 2001:CD003224.

doi: 10.1002/14651858.CD003224.pub2

48. Филатова ЕГ, Амелин АВ, Табеева ГР

и др. Ready – первое российское мульти-

центровое исследование эффективности

препарата релпакс (элетриптан) при лече-

нии мигрени. Лечение нервных болезней.

2006;(2):19-22.

[Filatova EG, Amelin AV, Tabeeva GR, et al.

Ready - the first Russian multicenter study of

the effectiveness of the drug relpax (eletriptan)

in the treatment of migraine. Lechenie nervnykh

bolezney. 2006;(2):19-22 (In Russ.)].

49. Bigal ME, Bordini CA, Speciali JG.

Intravenous chlorpromazine in the emergency

department treatment of migraines: a random-

ized controlled trial. J Emerg Med.

2002;23(2):141-8. doi: 10.1016/S0736-

4679(02)00502-4

50. Gungor F, Akyol KC, Kesapli M, et al.

Intravenous dexketoprofen vs placebo for

migraine attack in the emergency department:

A randomized, placebo-controlled trial.

Cephalalgia. 2016;36:179-84. 

doi: 10.1177/0333102415584604

51. Duarte C, Dunaway F, Turner L, et al.

Ketorolac versus meperidine and hydroxyzine in

the treatment of acute migraine headache: 

A randomized, prospective, double-blind trial.

Ann Emerg Med. 1992;21:1116-21. 

doi: 10.1016/S0196-0644(05)80654-7

52. Bigal ME, Bordini CA, Tepper SJ, et al.

Intravenous magnesium sulphate in the acute

treatment of migraine without aura and

migraine with aura: A randomized, doubleblind,

placebo-controlled study. Cephalalgia.

2002;22:345-53. doi: 10.1046/j.1468-

2982.2002.00364.x

53. Corbo J, Esses D, Bijur PE, et al.

Randomized clinical trial of intravenous mag-

nesium sulfate as an adjunctive medication for

emergency department treatment of migraine

headache. Ann Emerg Med. 2001;38:621-7. 

doi: 10.1067/mem.2001.119424

54. Cete Y, Dora B, Ertan C, et al. A random-

ized prospective placebo-controlled study of

intravenous magnesium sulphate vs. metoclo-

pramide in the management of acute migraine

attacks in the emergency department.

Cephalalgia. 2005;25:199-204. 

doi: 10.1111/j.1468-2982.2004.00840.x

55. Leniger T, Pageler L, Stude P, Diener HC,

Limmroth V. Comparison of intravenous val-

proate with intravenous lysine-acetylsalicylic

acid in acute migraine attacks. Headache.

2005;45:42-6. doi: 10.1111/j.1526-

4610.2005.05009.x

56. Tanen DA, Miller S, French T, 

Riffenburgh RH. Intravenous sodium valproate

versus prochlorperazine for the emergency

department treatment of acute migraine

headaches: A prospective, randomized, double-

blind trial. Ann Emerg Med. 2003;41:847-53. 

doi: 10.1067/mem.2003.195

57. Woldeamanuel YW, Rapoport AM, 

Cowan RP. The place of corticosteroids 

in migraine attack management: a 65-year sys-

tematic review with pooled analysis and critical

appraisal. Cephalalgia. 2015;35(11):996-1024. 

doi: 10.1177/0333102414566200

58. Friedman BW, Greenwald P, Bania TC, et

al. Randomized trial of IV dexamethasone 

for acute migraine in the emergency depart-

ment. Neurology. 2007;69:2038-44. 

doi: 10.1212/01.WNL.0000281105.78936.1d

59. Colman I, Friedman BW, Brown MD, 

et al. Parenteral dexamethasone for acute severe

migraine headache: Meta-analysis of ran-

domised controlled trials for preventing recur-

rence. BMJ. 2008;336:1359-61. 

doi: 10.1136/bmj.39566.806725.BE

60. Neill A, Brannigan D. Towards evidence-

based emergency medicine: Best BETs from the

Manchester Royal Infirmary. BET 2:

Dexamethasone for reduction of migraine

recurrence. Emerg Med J. 2013;30:165-6. 

doi: 10.1136/emermed-2012-202190.3

61. Dekker F, Neven AK, Andriesse B, et al.

Prophylactic treatment of migraine by GPs: 

a qualitative study. Br J Gen Pract.

2012;62(597):268-74. doi: 10.3399/bjgp12X636100

62. Jackson JL, Cogbill E, Santana-Davila R,

et al. Comparative effectiveness meta-analysis

of drugs for the pophylaxis of migraine

headache. PLoS One. 2015;10(7):e0130733. 

doi: 10.1371/journal.pone.0130733

63. He A, Song D, Zhang L, Li C. Unveiling

the relative efficacy, safety and tolerability of

prophylactic medications for migraine: pairwise

and network-meta analysis. J Headache Pain.

2017;18(1):26. doi: 10.1186/s10194-017-0720-7

64. Holroyd KA, Penzien DB, Cordingley GE.

Propranolol in the management of recurrent

migraine: a meta-analytic review. Headache.

1991;31(5):333-40. doi: 10.1111/j.1526-

4610.1991.hed3105333.x

65. Kangasniemi P, Hedman C. Metoprolol

and propranolol in the prophylactic treatment

of classical and common migraine. A double-

blind study. Cephalalgia. 1984;4:91-6. 

doi: 10.1046/j.1468-2982.1984.0402091.x

66. Chronicle EP, Mulleners WM.

Anticonvulsant drugs for migraine prophylaxis.

Cochrane Database Syst Rev. 2016;5:CD003226.

doi: 10.1002/14651858.CD003226.pub3

67. Linde M, Mulleners WM, Chronicle EP,

McCrory DC. Valproate (valproic acid or sodi-

um valproate or a combination of the two) for

the prophylaxis of episodic migraine in adults.

Cochrane Database Syst Rev. 2013;6:CD010611.

doi: 10.1002/14651858.CD010611

68. Bussone G, Diener HC, Pfeil J, 

Schwalen S. Topiramate 100 mg/day 

in migraine prevention: a pooled analysis 

of double-blind randomised controlled trials.

Int J Clin Pract. 2005;59:961-8. 

doi: 10.1111/j.1368-5031.2005.00612.x

69. Silberstein SD, Lipton RB, Dodick DW, 

et al. Efficacy and safety of topiramate for the

treatment of chronic migraine: A randomized,

double-blind, placebo-controlled trial.

Headache. 2007;47:170-80. doi: 10.1111/j.1526-

4610.2006.00684.x

70. Herd CP, Tomlinson CL, Rick C, et al.

Botulinum toxins for the prevention of migraine

in adults. Cochrane Database Syst Rev.

2018;6:CD011616. 

doi: 10.1002/14651858.CD011616.pub2

71. Dodick DW, Ashina M, Brandes JL, et al.

ARISE: a phase 3 randomized trial of erenumab

for episodic migraine. Cephalalgia. 2018;38:1026-

37. doi: 10.1177/0333102418759786

72. Dodick DW, Silberstein SD, Bigal ME, 

et al. Effect of fremanezumab compared with

placebo for prevention of episodic migraine 

a randomized clinical trial. JAMA.

2018;319(19):1999-2008. 

doi: 10.1001/jama.2018.4853

73. Tepper S, Ashina M, Reuter U, et al.

Safety and efficacy of erenumab forpreventive

treatment of chronic migraine: a randomised,

double-blind, placebo-controlled phase 2 trial.

Lancet Neurol. 2017;16:425-34. 

doi: 10.1016/S1474-4422(17)30083-2

74. Bigal M, Dodick DW, Rapoport AM, et al.

Safety, tolerability, and efficacy of TEV-48125

for preventive treatment of high-frequency

episodic migraine: a multicentre, randomised,

double-blind, placebo-controlled, phase 2b

study. Lancet Neurol. 2015;14:1081-90. 

doi: 10.1016/S1474-4422(15)00249-5

75. Jackson JL, Shimeall W, Sessums L, et al.

Tricyclic antidepressants and headaches: sys-

tematic review and meta-analysis. BMJ.

2010;341:c5222. doi: 10.1136/bmj.c5222

76. Xu XM, Yang C, Liu Y, et al. Efficacy and

feasibility of antidepressants for the prevention

of migraine in adults: a meta-analysis. 

Eur J Neurol. 2017;24(8):1022-31. 

doi: 10.1111/ene.13320



13Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):4–14

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

77. Bulut S, Berilgen MS, Baran A, et al.

Venlafaxine versus amitriptyline in the prophy-

lactic treatment of migraine: randomized, dou-

ble-blind, crossover study. Clin Neurol

Neurosurg. 2004;107:44-8. 

doi: 10.1016/j.clineuro.2004.03.004

78. Ozyalcin SN, Talu GK, Kiziltan E, et al.

The efficacy and safety of venlafaxine in the

prophylaxis of migraine. Headache.

2005;45:144-52. doi: 10.1111/j.1526-

4610.2005.05029.x

79. Tronvik E, Stovner LJ, Helde G, et al.

Prophylactic treatment of migraine with 

an angiotensin II receptor blocker: a random-

ized controlled trial. JAMA. 2003;289:65-9. 

doi: 10.1001/jama.289.1.65

80. Stovner LJ, Linde M, Gravdahl GB, et al. 

A comparative study of candesartan versus pro-

pranolol for migraine prophylaxis: A randomised,

triple-blind, placebo-controlled, double cross-

over study. Cephalalgia. 2014;34(7):523-32. 

doi: 10.1177/0333102413515348

81. Chiang CC, Schwedt TJ, Wang SJ, 

Dodick DW. Treatment of medication-overuse

headache: A systematic review. Cephalalgia.

2016;36:371-86. 

doi: 10.1177/0333102415593088

82. De Goffau MJ, Klaver ARE, 

Willemsen MG, et al. The effectiveness of treat-

ments for patients with medication overuse

headache: a systematic review and meta-analy-

sis. J Pain. 2017;18(6):615-27. 

doi: 10.1016/j.jpain.2016.12.005

83. Sandrini G, Perrotta A, Tassorelli C, et al.

Botulinum toxin type-A in the prophylactic

treatment of medication-overuse headache: 

A multicenter, double-blind, randomized,

placebo-controlled, parallel group study. 

J Headache Pain. 2011;12:427-33. 

doi: 10.1007/s10194-011-0339-z

84. Silberstein SD, Blumenfeld AM, Cady R,

et al. Onabotulinumtoxin A for treatment of

chronic migraine: PREEMPT 24-week pooled

subgroup analysis of patients who had acute

headache medication overuse at baseline. 

J Neurol Sci. 2013;331:48-56. 

doi: 10.1016/j.jns.2013.05.003

85. Kristoffersen ES, Straand J, Vetvik KG, 

et al. Brief intervention for medication-overuse

headache in primary care. The BIMOH study: 

a double-blind pragmatic cluster randomised

parallel controlled trial. J Neurol Neurosurg

Psychiatry. 2015;86(5):505-10. 

doi: 10.1136/jnnp-2014-308548

86. Hagen K, Albretsen C, Vilming ST, et al.

Management of medication overuse headache:

1-year randomized multicentre open-label trial.

Cephalalgia. 2009;29:221-32. 

doi: 10.1111/j.1468-2982.2008.01711.x

87. Bottiroli S, Allena M, Sances G, et al;

COMOESTAS Consortium. Psychological,

clinical, and therapeutic predictors of the out-

come of detoxification in a large clinical popu-

lation of medication-overuse headache: A six-

month follow-up of the COMOESTAS Project.

Cephalalgia. 2018;1:333102418783317. 

doi: 10.1177/0333102418783317

88. Luedtke K, Allers A, Schulte LH, May A.

Efficacy of interventions used by physiothera-

pists for patients with headache and migraine.

Systematic review and meta-analysis.

Cephalalgia. 2016;36(5):474-92. 

doi: 10.1177/0333102415597889

89. Millstine D, Chen CY, Bauer B.

Complementary and integrative medicine 

in the management of headache. BMJ.

2017;16;357:j1805. doi: 10.1136/bmj.j1805

90. Giannitrapani KF, Holliday JR, 

Miake-Lye IM, et al. Synthesizing the strength

of the evidence of complementary and integra-

tive health therapies for pain. Pain Med.

2019;20(9):1831-40. doi: 10.1093/pm/pnz068

91. Andrasik F. What does the evidence show?

Efficacy of behavioural treatments for recurrent

headache in adults. Neurol Sci. 2007;28:70-7.

doi: 10.1007/s10072-007-0754-8

92. Wallasch T-M, Kropp P. Multidisciplinary

integrated headache care: a prospective 12-month

follow-up observational study. J Headache Pain.

2012;13:521-9. doi: 10.1007/s10194-012-0469-y

93. Gaul C, van Doorn C, Webering N, et al.

Clinical outcome of a headache-specific multi-

disciplinary treatment program and adherence

to treatment recommendations in a tertiary

headache center: an observational study. 

J Headache Pain. 2011;12:475-83. 

doi: 10.1007/s10194-011-0348-y

94. Wallasch TM, Angeli A, Kropp P.

Outcomes of headache-specific cross-sectional

multidisciplinary treatment program. Headache.

2012;52(7):1094-105. 

doi: 10.1111/j.1526-4610.2012.02189.x

95. Katsarava Z, Buse DC, Manack AN,

Lipton RB. Defining the differences between

episodic migraine and chronic migraine. Curr

Pain Headache Rep. 2012;16(1):86-92. 

doi: 10.1007/s11916-011-0233-z

96. Осипова ВВ. Психологические аспекты

боли. Неврология, нейропсихиатрия, 

психосоматика. 2010;2(1):4-8. 

doi: 10.14412/2074-2711-2010-62

[Osipova VV. Pain: psychological aspects.

Nevrologiya, neyropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2010;2(1):4-9. doi: 10.14412/2074-2711-2010-

62 (In Russ.)]. 

97. Raggi A, Grignani E, Leonardi M, et al.

Behavioral Approaches for Primary Headaches:

Recent Advances. Headache. 2018;58(6):913-

25. doi: 10.1111/head.13337

98. Головачева ВА, Парфенов ВА. Когни-

тивно-поведенческая терапия в лечении 

пациентов с мигренью. Неврологический

журнал. 2015;3(20):37-43.

[Golovacheva VA, Parfenov VA. Cognitive

Behavioral Therapy in the Treatment 

of Migraine Patients. Nevrologicheskiy zhurnal.

2015;3(20):37-43 (In Russ.)].

99. Sharpe L, Dudeney J, Williams ACDC, et

al. Psychological therapies for the prevention 

of migraine in adults. Cochrane Database Syst

Rev. 2019;7:CD012295. 

doi: 10.1002/14651858.CD012295.pub2

100. Evers S, Afra J, Frese A, et al; European

Federation of Neurological Societies. EFNS

guideline on the drug treatment of migraine –

revised report of an EFNS task force. 

Eur J Neurol. 2009;16:968-81. 

doi: 10.1111/j.1468-1331.2009.02748.x

101. Harris P, Loveman E, Clegg A, et al.

Systematic review of cognitive behavioural ther-

apy for the management of headaches and

migraines in adults. Br J Pain. 2015;9(4):213-

24. doi: 10.1177/2049463715578291

102. Onur OS, Ertem DH, Karsidag C, et al. 

An open/pilot trial of cognitive behavioral ther-

apy in Turkish patients with refractory chronic

migraine. Cogn Neurodyn. 2019 Apr;13(2):183-

9. doi: 10.1007/s11571-019-09519-y

103. Otis JD. Managing chronic pain: a cogni-

tive-behavioral therapy: therapist guide. 1st ed.

New York: Oxford University Press; 2007. 114p. 

104. Lee HJ, Lee JH, Cho EY, et al. Efficacy of

psychological treatment for headache disorder:

a systematic review and meta-analysis. 

J Headache Pain. 2019;20(1):17. 

doi: 10.1186/s10194-019-0965-4

105. Anheyer D, Leach MJ, Klose P, et al.

Mindfulness-based stress reduction for treating

chronic headache: A systematic review 

and meta-analysis. Cephalalgia. 2019;39(4):544-

55. doi: 10.1177/0333102418781795

106. Nestoriuc Y, Martin A. Efficacy of biofeed-

back for migraine: a meta-analysis. 

Pain. 2007;128(1-2):111-27. 

doi: 10.1016/j.pain.2006.09.007

107. Nestoriuc Y, Martin A, Rief W, 

Andrasik F. Biofeedback treatment for headache

disorders: a comprehensive eficacy review. Appl

Psychophysiol Biofeedback. 2008;33:125-40. 

doi: 10.1007/s10484-008-9060-3

108. Falsiroli Maistrello L, Geri T, Gianola S, 

et al. Effectiveness of trigger point manual treat-

ment on the frequency, intensity, and duration

of attacks in primary headaches: a systematic

review and meta-analysis of randomized con-

trolled trials. Front Neurol. 2018;9:254. 

doi: 10.3389/fneur.2018.00254

109. Xu J, Zhang FQ, Pei J, Ji J. Acupuncture

for migraine without aura: a systematic review

and meta-analysis. J Integr Med.

2018;16(5):312-21. 

doi: 10.1016/j.joim.2018.06.002

110. Yin Jiang, Peng Bai, Hao Chen, et al. 

The effect of acupuncture on the quality of life

in patients with migraine: a systematic review

and meta-analysis. Front Pharmacol.

2018;9:1190. doi: 10.3389/fphar.2018.01190

111. Feng-Jiao Shen, Jia Xu, Yi-Jun Zhan, 

et al. Acupuncture for migraine: A systematic

review and meta-analysis. World J Acupunct –

Moxibustion. 2019;29(1):7-14. 

doi: 10.1016/j.wjam.2019.03.004

112. Lemmens J, de Pauw J, van Soom T, et al.

The effect of aerobic exercise on the number 

of migraine days, duration and pain intensity 

in migraine: a systematic literature review 

and meta-analysis. J Headache Pain.

2019;20(1):16. doi: 10.1186/s10194-019-0961-8



14 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):4–14

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

113. Kroll LS, Hammarlund CS, Linde M, et

al. The effects of aerobic exercise for persons

with migraine and co-existing tension-type

headache and neck pain. A randomized, con-

trolled, clinical trial. Cephalalgia.

2018;38(12):1805-16. 

doi: 10.1177/0333102417752119

114. Allen SM, Mookadam F, Cha SS, et al.

Greater occipital nerve block for acute treat-

ment of migraine headache: a large retrospec-

tive cohort study. J Am Board Fam Med.

2018;1(2):211-8. 

doi: 10.3122/jabfm.2018.02.170188

115. Cuadrado ML, Aledo-Serrano A, 

Navarro P, et al. Short-term effects of greater

occipital nerve blocks in chronic migraine: 

a double-blind, randomised, placebo-controlled

clinical trial. Cephalalgia. 2017;37:864-72. 

doi: 10.1177/0333102416655159

116. Misra UK, Kalita J, Bhoi SK. High-rate

repetitive transcranial magnetic stimulation in

migraine prophylaxis: a randomized, placebo-

controlled study. J Neurol. 2013;260(11):2793-

801. doi: 10.1007/s00415-013-7072-2

117. Conforto AB, Amaro E Jr, Goncalves AL,

et al. Randomized, proof-of-principle clinical

trial of active transcranial magnetic stimulation

in chronic migraine. Cephalalgia.

2014;34(6):464-72. 

doi: 10.1177/0333102413515340

118. Schoenen J, Vandersmissen B, Jeangette S,

et al. Migraine prevention with a supraorbital

transcutaneous stimulator. A-randomized-con-

trolled-trial. Neurology. 2013;80:697-704. doi:

10.1212/WNL.0b013e3182825055

119. Chou D, Yugrakh M, Winegarne D, et al.

Acute-migraine-therapy-with-external-trigemi-

nal-neurostimulation-ACME-A-randomized-

controlled-trial. Cephalalgia. 2019;39(1):3-14.

doi: 10.1177/0333102418811573

120. Cadalso RT Jr, Daugherty J, Holmes C, 

et al. Efficacy of electrical stimulation of the

occipital nerve in intractable primary headache

disorders: a systematic review with meta-analy-

ses. J Oral Facial Pain Headache.

2018;32(1):40-52. doi: 10.11607/ofph.1784

121. Yang Y, Song M, Fan Y, Ma K. Occipital

nerve stimulation for migraine: a systematic

review. Pain Pract. 2016;16(4):509-17. 

doi: 10.1111/papr.12303

122. Schulman EA, Lake AE 3rd, Goadsby PJ, 

et al. Defining refractory migraine and refracto-

ry chronic migraine: proposed criteria from the

Refractory Headache Special Interest Section

of the American Headache Society. Headache.

2008;48(6):778-82. doi: 10.1111/j.1526-

4610.2008.01132.x

Филатова Е.Г. https://orcid.org/00000-0001-9978-4180

Осипова В.В. https://orcid.org/0000-0002-1570-5009

Табеева Г.Р. https://orcid.org/0000-0002-3833-532X

Парфенов В.А. https://orcid.org/0000-0002-1992-7960

Екушева Е.В. https://orcid.org/0000-0002-3638-6094

Азимова Ю.Э. https://orcid.org/0000-0002-3713-4884

Наприенко М.В. htpps://orcid.org/0000-0003-4204-2279

Скоробогатых К.В. https://orcid.org/0000-0002-1279-9548

Сергеев А.В. https://orcid.org/0000-0002-7142-3719

Головачева В.А. http://orcid.org/0000-0002-2752-4109

Артёменко А.Р. https://orcid.org/0000-0002-6219-3384

Курушина О.В. https://orcid.org/0000-0003-4364-0123

Амелин А.В. https://orcid.org/0000-0001-6437-232X

Ахмадеева Л.Р. https://orcid.org/0000-0002-1177-6424

Рачин А.П. https://orcid.org/0000-0003-4266-0050

Исагулян Э.Д. https://orcid.org/0000-0003-1191-9357

Гехт А.Б. https://orcid.org/0000-0002-1170-6127

Заявление о конфликте интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки. Кон-

фликт интересов отсутствует. Авторы несут полную от-

ветственность за предоставление окончательной версии ру-

кописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке

концепции статьи и написании рукописи. Окончательная вер-

сия рукописи была одобрена всеми авторами.

Conflict of Interest Statement
The investigation has not been sponsored. There are no con-

flicts 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.

Поступила/отрецензирована/принята к печати
Received/Reviewed/Accepted

27.04.2020/11.06.2020/19.06.2020



15Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):15–24

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

Дискогенная пояснично-крестцовая радикулопатия.
Рекомендации Российского общества 

по изучению боли (РОИБ)

Парфенов В.А.1, Яхно Н.Н.1, Давыдов О.С.2, Кукушкин М.Л.2, Чурюканов М.В.1, 3, Головачева В.А.1, Евзиков Г.Ю.1,
Исайкин А.И.1, Иванова М.А.1, Каратеев А.Е.4, Амелин А.В.5, Ачкасов Е.Е.1, Ахмадеева Л.Р.6, Бахтадзе М.А.7, 

Баранцевич Е.Р.5, Барулин А.Е.8, Белова А.Н.9, Бельская Г.Н.10, Быченко В.Г.11, Доронина О.Б.12, Древаль О.Н.13, 
Загорулько О.И.3, Исагулян Э.Д.14, Искра Д.А.15, Калинский П.П.16, Каракулова Ю.В.17, Курушина О.В.8, Медведева Л.А.3,

Меркулова Д.М.18, Рачин А.П.19, Сергиенко Д.А.20, Строков И.А.1, Хабиров Ф.А.21, Широков В.А.22, 23, Якупов Э.З.24

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 

(Сеченовский Университет), Москва; 2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии»,

Москва; 3ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского», Москва; 4ФГБНУ «Научно-

исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва; 5ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 

государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург; 
6ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа; 7ФГАОУ ВО «Российский

национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 8ФГБОУ ВО

«Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, Волгоград; 9ФГБОУ ВО «Приволжский

исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород; 10ФГБНУ «Научный центр неврологии»

Минобрнауки России, Москва; 11ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии

и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва; 12ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный

медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск; 13ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного

профессионального образования» Минздрава России, Москва; 14ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский

центр нейрохирургии им. академика Н.Н. Бурденко» Минздрава России, Москва; 15ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский

государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, Санкт-Петербург; 16ФГБОУ ВО

«Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Владивосток; 17ФГБОУ ВО «Пермский

государственный медицинский университет им. академика Е.А. Вагнера» Минздрава России, Пермь; 18Неврологический

центр им. Б.М. Гехта, Москва; 19ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр реабилитации и курортологии»

Минздрава России, Москва; 20ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава

России, Челябинск; 21Казанская государственная медицинская академия – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская

академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Казань; 22НПО «Клиника неврологии» ФБУН

«Екатеринбургский медицинский-научный центр профилактики и охраны здоровья рабочих промышленных предприятий»,

Екатеринбург; 23ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург,
24ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань

1Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 2Россия, 125315, Москва, ул Балтийская, 8; 3Россия, 119991, Москва, Абри-

косовский пер., 2; 4Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А; 5Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6-8;
6Россия, 450008, Уфа, ул. Ленина, 3; 7Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 8Россия, 400131, Волгоград, пл. Павших

борцов, 1; 9Россия, 603005, Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1; 10Россия, 125367, Москва, Волоколамское

шоссе, 80; 11Россия, 117997, Москва, ул. Академика Опарина, 4; 12Россия, 630091, Новосибирск, Красный проспект, 52; 13Россия,

125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 14Россия, 125047, Москва, ул. 4-я Тверская-Ямская, 16, корп. 5; 15Россия,

194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2; 16Россия, 690002, Владивосток, проспект Острякова, 2; 17Россия, 614990,

Пермь, ул. Петропавловская, 26; 18Россия, 129128, Москва, ул. Будайская, 2, стр. 4; 19Россия, 121099, Москва, ул. Новый

Арбат, 32; 20Россия, 454092, Челябинск, ул. Воровского, 64; 21Россия, 420012, Казань, ул. Бутлерова, 36; 22Россия, 620014,

Екатеринбург, ул. Попова, 30; 23Россия, 620028, Екатеринбург, ул. Репина, 3; 24Россия, 420012, Казань, ул. Бутлерова, 49

При обследовании пациента с пояснично-крестцовой болью необходимо исключить специфическую причину заболевания. Диагноз дискоген-

ной пояснично-крестцовой радикулопатии (ДПКР) основывается на клиническом обследовании; для исключения других причин радикулопа-

тии и оценки грыжи межпозвоночного диска информативна магнитно-резонансная томография (МРТ). Если отсутствуют признаки ком-

прессии конского хвоста и спинного мозга и не планируется эпидуральное введение глюкокортикоидов или неотложное хирургическое лече-

ние, нет оснований для раннего (в первые 4 нед) проведения МРТ.

Рекомендуется информировать пациента с ДПКР о возможности регресса грыжи межпозвоночного диска и естественного выздоровления,

целесообразности сохранения физической активности. Для облегчения острой боли целесообразны эпидуральное введение местных анестети-

ков и глюкокортикоидов, использование нестероидных противовоспалительных препаратов. В качестве дополнительных методов при острой

ДПКР могут применяться антиконвульсанты (прегабалин и габапентин), миорелаксанты и витамины группы В, при хронической ДПКР –
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психологические методы терапии (когнитивно-поведенческая терапия), антидепрессанты, лечебная гимнастика (кинезиотерапия), ману-

альная терапия и иглорефлексотерапия. Консультация нейрохирурга для проведения возможной микродискэктомии показана при наличии син-

дрома поражения конского хвоста (экстренно), а также при отсутствии эффекта от консервативной терапии в течение 4–8 нед.

В профилактических целях рекомендуются лечебная гимнастика (кинезитерапия) с образовательной программой по предупреждению чрезмер-

ных физических нагрузок, длительного пребывания в статических и неудобных позах, обучению правильным способам подъема тяжестей и т. д. 

Ключевые слова: дискогенная пояснично-крестцовая радикулопатия; эпидуральное введение глюкокортикоидов; нестероидные противо-

воспалительные препараты; противоэпилептические средства; лечебная гимнастика; микродискэктомия; мануальная терапия; синдром

поражения конского хвоста; регресс грыжи межпозвоночного диска.
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When examining a patient with lumbosacral pain, it is necessary to rule out the specific cause of the disease. The diagnosis of discogenic lumbosacral

radiculopathy (DLSR) is based on clinical examination; magnetic resonance imaging (MRI) is of informative value in excluding other causes of radicu-

lopathy and in evaluating disk herniation. If the signs of cauda equina and spinal cord compression are absent, and no epidural glucocorticoid injection

or urgent surgical treatment is scheduled, there is no reason for early (within the first 4 weeks) MRI.

It is recommended to inform the patient with DLSR about the possibility of disk herniation regression and natural recovery and about the advisability of

maintaining physical activity. Epidural administration of local anesthetics and glucocorticoids and use of non-steroidal anti-inflammatory drugs are

advisable to relieve acute pain. Anticonvulsants (pregabalin and gabapentin), muscle relaxants, and B vitamins can be used as additional methods for

acute DLSR; psychological therapies (cognitive behavioral therapy), antidepressants, therapeutic exercises (kinesiotherapy), manual therapy, and

acupuncture are effective in chronic DLSR. Consultation with a neurosurgeon for possible microdiscectomy is indicated in the presence of cauda equina

syndrome (urgently) and in the absence of medical therapy effects within 4–8 weeks.

Therapeutic exercises (kinesitherapy) with an educational program for prevention of strenuous physical activity and static and uncomfortable positions

for a long time, as well as for teaching how to lift weights properly, etc. are recommended for preventive purposes. 
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Пояснично-крестцовая боль (ПКБ) – одна из наибо-

лее частых причин обращения к врачу, она занимает первое

место среди всех неинфекционных заболеваний по показа-

телю числа лет жизни, потерянных вследствие стойкого

ухудшения здоровья [1]. ПКБ может быть вызвана диско-

генной пояснично-крестцовой радикулопатией (ДПКР) –

повреждением поясничных или крестцовых корешков

спинномозговых нервов, которое возникает вследствие

смещения компонентов межпозвоночного диска за пределы

нормальных границ (протрузия, экструзия) и проявляется

болью и/или чувствительными расстройствами в соответст-

вующих дерматомах, слабостью в соответствующих миото-

мах (индикаторных мышцах), снижением или утратой ко-

ленного либо ахиллова рефлекса [2]. 

Распространенность ДПКР колеблется, по разным дан-

ным, от 1,6 до 13,4%, она преобладает в возрасте 45–64 лет,

чаще встречается у мужчин, чем у женщин [3, 4]. Среди

пациентов с ПКБ, обратившихся к врачу общей практи-

ки, ДПКР устанавливается в 2–11% случаев [5]. Наиболее

часто ДПКР вызвана поражением нижних поясничных

или первого крестцового корешка вследствие грыжи меж-

позвоночного диска между LIV и LV, LV и SI [2, 6–8]. Вы-

деляют острую (в течение 4 нед), подострую (в период

с 4-й по 12-ю неделю) и хроническую (после 12 нед)

ДПКР [9, 10]. 

Распространенность грыж межпозвоночных дисков,

в том числе без каких-либо симптомов, в популяции вели-

ка, поэтому очень важна комплексная клинико-нейровизу-

ализационная оценка пациента с анализом изменений дис-

ков с использованием магнитно-резонансной томографии

(МРТ) или рентгеновской компьютерной томографии

(РКТ) [11].

П р и ч и н ы  и ф а к т о р ы  р и с к а  р а з в и т и я  Д П К Р
В формирование грыж межпозвоночных дисков вно-

сит вклад сочетание нарастающих с возрастом дегенератив-

ных изменений структур позвоночника, особенностей

строения соединительной ткани и физических нагрузок

(тяжелый физический труд, нефизиологические позы при

работе, статические нагрузки, резкие неподготовленные

движения) [2, 12–17]. В отношении первого эпизода ДПКР

отмечена важная роль тяжелой физической нагрузки, ожи-

рения и курения [18]. Грыжи межпозвоночных дисков по

результатам МРТ или РКТ удобно описывать в соответст-

вии с классификацией [15], в которой выделяются протру-

зия диска (билатеральный размер основания грыжевого

фрагмента больше, чем билатеральный размер в области

верхушки), экструзия диска (разрыв фиброзного кольца,

билатеральный размер основания грыжевого фрагмента

меньше, чем любой из размеров грыжевого фрагмента)

и секвестрирование (грыжевой фрагмент располагается от-

дельно от диска). 

Грыжи межпозвоночных дисков встречаются у мно-

гих людей пожилого, среднего и даже молодого возраста.

Межпозвоночные грыжи могут не проявляться болью

в спине или другими симптомами, поэтому их обнаруже-

ние, например при МРТ или РКТ позвоночника, у паци-

ентов с ПКБ не означает, что они служат ее причиной [2,

6–8, 12, 14].

В патогенезе ДПКР, помимо компрессионно-ишеми-

ческого поражения, важную роль играют местные воспали-

тельные и аутоиммунные реакции. Разрыв фиброзного

кольца приводит к взаимодействию пульпозного ядра с им-

мунной системой, которая воспринимает его как инород-

ное тело, что приводит к аутоиммунным реакциям с акти-

вацией В-лимфоцитов с продукцией аутоантител и цитото-

ксических Т-лимфоцитов, что вызывает, в свою очередь,

сложный каскад иммунологических реакций с выделением

большого количества цитокинов, таких как интерлейкин

1α (ИЛ1α), ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8, простагландина Е2 и фактора

некроза опухоли α (ФНОα), поддерживающих воспаление

и способствующих возникновению боли [13, 19, 20]. Имму-

нологический механизм лежит также в основе естественно-

го уменьшения грыжи диска с течением времени; резорб-

ция фрагментов грыжи происходит в течение нескольких

месяцев путем биохимической деградации соединитель-

нотканных компонентов и фагоцитоза [19, 20]. Регресс вос-

палительных изменений опережает уменьшение размеров

грыжи диска; боль и другие неврологические нарушения

проходят раньше, чем отмечается регресс грыжи диска [13,

19, 20]. Боль при ДПКР носит сочетанный характер – она

является одновременно и ноцицептивной, и невропатиче-

ской [21].

О б с л е д о в а н и е  и д и а г н о с т и к а
При сборе жалоб и анамнеза у пациентов с признака-

ми ДПКР рекомендуется использовать краткий опросник

для выявления признаков специфических причин боли

(табл. 1) [10, 22].

Соматическое обследование проводится для исключе-

ния специфической боли в спине; оно направлено на обна-

ружение признаков переломов позвоночника, злокачест-

венных новообразований, инфекционных процессов и дру-

гих соматических заболеваний, которые могут проявляться

болью в спине, и включает выявление лихорадки, похуда-

ния, изменения кожных покровов, аускультацию легких,

пальпацию живота и лимфатических узлов [2, 7, 14, 23, 24].
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Таблица 1. Симптомы опасности 
(«красные флажки») при болях в спине

Категория Признаки

Возраст Моложе 18 лет и старше 50 лет

Анамнез Наличие недавней травмы спины

Наличие злокачественного 

новообразования (даже в случае 

радикального удаления опухоли)

Длительное использование 

глюкокортикоидов

Наркомания, ВИЧ-инфекция, 

иммунодепрессивное состояние

Периодически возникающее 

плохое самочувствие

Необъяснимая потеря массы тела

Характер Постоянно прогрессирующая боль, 

и локализация которая не облегчается в покое 

боли («немеханическая» боль); 

боль в грудной клетке; необычная 

локализация боли: в промежности, 

прямой кишке, животе, влагалище

Связь боли с дефекацией, 

мочеиспусканием, половым актом



Клиническое обследование с оценкой неврологиче-

ского статуса – основа диагностики ДПКР. Ведущее зна-

чение имеют анализ локализации и характера боли, выяв-

ление парезов и расстройств чувствительности, оценка

коленного и ахиллова рефлексов, исследование симпто-

мов натяжения (тест поднятой ноги в положении сидя

и лежа, прямой и перекрестный симптомы Ласега), а так-

же исключение других специфических причин боли [2, 7,

14, 23, 24].

В некоторых случаях сходные с ДПКР проявления на-

блюдаются при фораминальном (латеральном поясничном)

стенозе, вызванном кистой, остеофитами или другими при-

чинами компрессии поясничных спинномозговых нервов

либо синдроме грушевидной мышцы с компрессией седа-

лищного нерва [14, 25]. Синдром грушевидной мышцы оп-

ределяется на основании ее пальпации, регресса боли и дру-

гих симптомов после введения анестетиков в мышцу, фора-

минальный стеноз – на основании клинических данных

и МРТ [14, 25].

Для оценки интенсивности боли и динамики заболе-

вания, оценки эффективности лечения целесообразно ис-

пользовать визуальную аналоговую или числовую рейтин-

говую шкалу боли, индекс инвалидизации Освестри или Ро-

ланда–Морриса [6, 8–10]. 

Пациентам с проявлениями ДПКР при наличии сим-

птомов опасности («красных флажков») рекомендуется

МРТ пояснично-крестцового отдела, так как МРТ позво-

ляет исключить специфические причины боли (опухоль,

перелом и другие соматические причины) и неврологиче-

ские заболевания [2, 23, 25]. Если МРТ противопоказана,

рекомендуется проведение РКТ пояснично-крестцового

отдела, мультиспиральной РКТ, РКТ-миелографии [2, 23,

25]. Проведение МРТ или РКТ, РКТ-миелографии требу-

ется экстренно, если обнаруживаются признаки пораже-

ния конского хвоста: нарушения функции тазовых орга-

нов, утрата чувствительности в промежности, прогресси-

рующий парез ног.

Не доказана эффективность раннего (до 4 нед) про-

ведения МРТ или РКТ позвоночника, рентгенографии по-

яснично-крестцового отдела позвоночника, если нет сим-

птомов опасности («красных флажков») [2, 11, 26–28].

Проведение МРТ и/или РКТ не улучшает исход заболева-

ния у пациентов с ДПКР; напротив, у пациентов, которые

информированы о наличии у них изменений по данным

МРТ, отмечается более медленный регресс симптомов [29,

30]. Если в течение 4–6 нед не наблюдается улучшение со-

стояния (регресс боли и других неврологических наруше-

ний), то рекомендуется проведение МРТ или РКТ пояс-

нично-крестцового отдела позвоночника для исключения

специфической причины заболевания и, в случае обнару-

жения клинически значимой грыжи диска, направления

на консультацию к нейрохирургу. Выполнение МРТ или

КТ пояснично-крестцового отдела позвоночника может

быть проведено и в ранние сроки (в течение 4 нед), если

нарастают неврологические нарушения или сохраняется

сильная боль и планируется эпидуральное введение стеро-

идов и анестетиков. 

В неясных случаях у пациентов с клинической карти-

ной ДПКР могут быть использованы инструментальные ме-

тоды электродиагностики (электронейромиография, иголь-

чатая электромиография) для исключения поражения

спинного мозга и заболеваний периферической нервной

системы [2, 6, 7].

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а ,  т е ч е н и е  и п р о г н о з  
Для ДПКР характерна острая простреливающая боль

в пояснице и ноге, которая часто возникает на фоне значи-

тельной физической нагрузки, например подъема тяжести;

она часто усиливается при кашле, чиханье, наклоне вперед

и ослабевает в положении лежа [2, 6, 8, 14, 21]. Чаще (до 90%

случаев) поражаются пятый поясничный (LV) и первый кре-

стцовый (SI) корешки, реже – четвертый поясничный коре-

шок (LIV), редко – верхние поясничные корешки (LII–III)

[2, 6, 7, 8, 14]. При поражении LV или SI корешка боль обыч-

но распространяется ниже колена в стопу и пальцы, при по-

ражении корешка LIV – по передней и наружной поверхно-

сти бедра [13, 14]. При осмотре также могут быть выявлены

ограничение подвижности в поясничном отделе позвоноч-

ника, сглаженность поясничного лордоза, напряжение

длинных мышц спины, наличие анталгической позы.

Основные клинические проявления ДПКР: 1) боль

в нижней части спины с иррадиацией в ногу; 2) чувстви-

тельные расстройства в соответствующих дерматомах;

3) слабость в соответствующих миотомах (индикаторных

мышцах); 3) снижение или утрата коленного либо ахиллова

рефлекса; 4) положительные симптомы натяжения кореш-

ков [2, 6, 7, 8, 14]. Клинические проявления поражения ко-

решков на разных уровнях представлены в табл. 2. В типич-

ном случае преобладает невропатический болевой синдром,

он характеризуется наличием интенсивных острых простре-

ливающих, реже – жгучих болей, парестезий и других сен-

сорных нарушений, с распространением боли в дистальную

зону дерматома.

Диагноз ДПКР устанавливается на основании клини-

ческого и неврологического осмотра при отсутствии,

по данным жалоб, анамнеза и обследования, «красных

флажков» (см. табл. 1) – признаков, настораживающих в от-

ношении специфических причин боли в спине, и при нали-

чии ее клинических и нейровизуализационных признаков

[2, 7, 14, 24].

Течение ДПКР – относительно благоприятное, при-

мерно у половины пациентов состояние улучшается в те-

чение 4–12 нед; у большинства (55–70%) пациентов сим-

птомы постепенно исчезают в течение года без нейрохи-

рургического вмешательства [3, 31, 32]. В снижении ин-

тенсивности боли и других проявлений ДПКР имеет зна-

чение не только уменьшение размеров грыжи диска,

но и регресс воспаления, который возникает значительно

раньше (в течение 1 мес), чем регресс грыжи (через не-

сколько месяцев) [31].

Спонтанный частичный регресс секвестрированной

грыжи диска наблюдается в 96% случаев, экструзии – в 70%,

протрузии диска – в 41%, полный регресс секвестрирован-

ной грыжи – почти в половине (43%) наблюдений [32].

По данным повторных МРТ-исследований, в течение года

отмечается более чем двукратное уменьшение размера при-

мерно 60–70% грыж межпозвоночного диска [33]. 

Л е ч е н и е
Нелекарственные методы 
Рекомендуется информировать пациента о доброка-

чественном характере заболевания, возможности само-
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произвольного регресса грыжи диска. Ускорить выздоро-

вление могут адекватные текущему состоянию физиче-

ская, социальная и профессиональная активность, избе-

гание длительного постельного режима [4, 11, 26–28,

34–36]. 

В тех случаях, когда пациенты вследствие интенсив-

ной боли вынуждены лежать, продолжительность постель-

ного режима не должна превышать 3–5 дней, более дли-

тельный постельный режим ухудшает течение заболевания

[37]. Целесообразно разъяснить пациенту, что он может со-

блюдать недлительный постельный режим при интенсив-

ной боли, но это – способ уменьшить боль, а не метод лече-

ния [37]. 

Лечебная гимнастика (кинезитерапия) рекомендуется

пациентам с ДПКР при ослаблении боли, потому что она

способна дополнительно уменьшить боль и улучшить

функциональное состояние пациентов [35, 38]. Не отмече-

но преимуществ какого-то определенного типа гимнасти-

ки; необходимо заниматься под контролем специалиста,

избегая неадекватных упражнений [35, 38, 39]. Сохранение

физической активности достоверно способствует выздоро-

влению, положительно влияет на общее состояние паци-

ентов [40]. 

Мануальная терапия рекомендуется пациентам с подост-

рой и хронической ДПКР, так как ее проведение может

уменьшить боль и улучшить функциональное состояние па-

циентов [27, 28, 41–47]. Отмечено положительное влияние

мануальной терапии на функциональное состояние паци-

ентов в сравнении с ее имитацией [42, 43]. При острой

ДПКР проведение мануальной терапии связано с риском

увеличения размеров грыжи по данным МРТ [41]. Целесо-

образна комбинация мануальной терапии с лечебной гим-

настикой [26, 28]. 

Психологические методы, включающие когнитивно-

поведенческую терапию и терапию осознанности (майндфул-

несс), могут быть использованы у пациентов с хронической

ДПКР, поскольку они снижают боль и улучшают функцио-

нальное состояние пациентов с хронической болью в спине

[48–52]. 

Иглорефлексотерапия может быть использована при

хронической ДПКР, потому что позволяет уменьшить боль

и улучшить функциональное состояние пациентов [44, 53,

54]. Эксперты некоторых стран [26–28] не рекомендуют иг-

лорефлексотерапию при ДПКР. 

Массаж мышц спины и нижних конечностей не являет-

ся эффективным методом при ДПКР и не рекомендуется

экспертами разных стран [26–28]. Возможно использова-

ние массажа в комплексной терапии с лечебной гимнасти-

кой и мануальной терапией; в некоторых исследованиях от-

мечено ослабление боли после массажа [55]. 

Различные методы физиотерапевтического лечения

(электростимуляция, применение лазера, ультразвуковое

лечение, вытяжение) не рекомендуются при ДПКР, так как

не получено доказательств их эффективности [35, 56].

Ношение корсетов, бандажей, поясов и других специ-

альных ортопедических приспособлений, фиксирующих

пояснично-крестцовый отдел позвоночника, нецелесооб-

разно при ДПКР, поскольку эти методы не облегчают боль

и не улучшают функциональную активность пациентов

[35, 44]. Ношение перечисленных приспособлений реко-

мендуется при наличии показаний к ортопедической кор-

рекции – независимо от присутствия или отсутствия

ДПКР. 

Лекарственная терапия
Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) могут быть использованы у пациентов с ДПКР, так

как они способны уменьшить боль и улучшить функцио-

нальное состояние пациентов [57–59]. Рекомендуется на-

значать НПВП в эффективных дозах на срок, необходимый

для контроля интенсивной боли [59–62]. В настоящее вре-

мя не установлено достоверного преимущества какого-либо

одного НПВП перед другими в отношении облегчения боли

в спине [59–61]. Назначение НПВП – наиболее распро-
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Таблица 2. Симптомы поражения поясничных и крестцовых корешков

Корешок
Иррадиация Чувствительные Проявления Изменяющийся

боли расстройства мышечной слабости рефлекс

LI Паховая область Паховая область Сгибание бедра Кремастерный

LII Паховая область, передняя Передняя Сгибание бедра, Аддукторный

поверхность бедра поверхность бедра приведение бедра

LIII Передняя поверхность Дистальные отделы Разгибание голени, Коленный, 

бедра, коленный сустав переднемедиальной сгибание и приведение аддукторный

поверхности бедра, бедра

область коленного сустава

LIV Передняя поверхность бедра, Медиальная Разгибание голени, Коленный

медиальная поверхность голени поверхность голени сгибание и приведение бедра

LV Заднелатеральная поверхность Латеральная поверхность Тыльное сгибание стопы Нет

бедра, латеральная поверхность голени, тыльная и большого пальца, 

голени, медиальный край поверхность стопы, разгибание бедра

стопы до I–II пальцев I–II пальцы

SI Задняя поверхность Заднелатеральная Подошвенное сгибание Ахиллов

бедра и голени, поверхность голени, стопы и пальцев, 

латеральный край стопы латеральный край стопы сгибание голени и бедра



страненная тактика ведения пациентов с острой и подост-

рой ДПКР [11]. При выборе НПВП необходимо учитывать

наличие показаний и противопоказаний для их использова-

ния, а также коморбидных заболеваний, факторы риска ле-

карственных осложнений, наличие и возможность негатив-

ного фармакологического взаимодействия с другими лекар-

ственными средствами [62].

Антиконвульсанты (прегабалин, габапентин) обосно-

ванно используются при ДПКР, учитывая их положитель-

ный эффект при невропатической боли [57, 63, 64]. В то же

время в недавно проведенном большом исследовании не

показано достоверного преимущества прегабалина над пла-

цебо при острой и хронической ДПКР [65]. Не отмечено

эффективности антиконвульсантов и по данным система-

тического обзора [66].

Антидепрессанты также имеют обоснование для ис-

пользования у пациентов с хронической ДПКР, потому

что они оказывают противоболевое действие при хрони-

ческой неспецифической боли в спине [67]. Вероятно,

прием антидепрессантов наиболее обоснован при нали-

чии сопутствующего депрессивного расстройства. Их

применение остается предметом дискуссий, эксперты не-

которых стран не рекомендуют назначать антидепрессан-

ты при ДПКР [26–28].

Комплекс витаминов группы В имеет обоснование для

использования при острой ДПКР в комбинации с НПВП

для уменьшения боли, так как добавление витаминов груп-

пы В к НПВП может оказать дополнительное обезболиваю-

щее действие при острой ПКБ [68–70].

Миорелаксанты (толперизон и тизанидин) следует ис-

пользовать при ДПКР, если имеются дополнительные ске-

летно-мышечные причины боли, при которых они эффек-

тивны [71]. В настоящее время не установлено преимущест-

ва какого-либо одного миорелаксанта перед другими в от-

ношении уменьшения боли в спине [71].

Глюкокортикоиды внутрь, внутримышечно или вну-

тривенно не рекомендуются, потому что они приводят

лишь к кратковременному ослаблению боли [57, 72] и мо-

гут сопровождаться существенными нежелательными эф-

фектами.

Парацетамол не рекомендуется в качестве самосто-

ятельного средства лечения при боли в спине, обуслов-

ленной ДПКР, поскольку нет убедительных доказательств

его эффективности при неспецифической боли в спине

[73, 74].

Препараты, содержащие опиоиды, не рекомендуются

при ДПКР, потому что их эффект краткосрочен [57], воз-

можны существенные побочные эффекты и развитие зави-

симости. Тем не менее препараты на основе опиоидов (на-

пример, трамадол) могут применяться для кратковременно-

го купирования непереносимой высокоинтенсивной боли

при невозможности сделать это другим способом.

Эпидуральное введение местных анестетиков и глюко-

кортикоидов рекомендуется пациентам с острой и подост-

рой ДПКР при значительной интенсивности боли, так

как оно может привести к существенному уменьшению

боли и улучшению функциональной активности пациен-

тов [2, 13, 26–28, 75, 76]. Возможны различные методы

введения глюкокортикоидов: каудальный, трансфорами-

нальный и интраламинарный [75]. Проведение эпиду-

ральных введений глюкокортикоидов целесообразно осу-

ществлять под контролем рентгеноскопии или ультразву-

кового сканирования, которые повышают точность про-

цедуры; трансфораминальное введение наиболее эффек-

тивно [2, 75]. Эпидуральное введение местных анестети-

ков и глюкокортикоидов должно проводиться специали-

стом, прошедшим профильную подготовку и владеющим

соответствующими навыками, и выполняться в условиях

помещения, оборудованного для проведения эпидураль-

ных инъекций и имеющего все необходимое для оказания

неотложной помощи в случаях развития возможных

осложнений. 

Хирургическое лечение
Консультация нейрохирурга показана пациентам

с ДПКР, если в течение 4–6 нед нет эффекта от консерва-

тивной терапии, потому что микродискэктомия, открытая

или малоинвазивная (эндоскопическая), имеет преиму-

щество в отношении снижения боли и улучшения функ-

циональной активности пациентов по сравнению с про-

должением консервативного лечения через 6–12 нед с мо-

мента развития заболевания [77–79]. Экстренная кон-

сультация нейрохирурга рекомендуется в ранние сроки

(первые дни заболевания) при наличии синдрома пораже-

ния корешков конского хвоста (нарушение функции тазо-

вых органов, онемение в промежности, слабость в сто-

пах), потому что хирургическое лечение снижает боль

и предупреждает инвалидизацию [77–80]. При выражен-

ных проявлениях ДПКР микродискэктомия обеспечивает

более эффективное облегчение симптомов, чем консерва-

тивные или малоинвазивные методы лечения. Микро-

дискэктомия реже, чем другие спинальные операции,

приводит к летальному исходу (менее одного случая на

1 тыс. операций), вызывает появление или нарастание

неврологического дефицита (1–3%), сопровождается ра-

невыми осложнениями (1–2%) [81]. Частота повторных

операций может достигать 10% [79]. 

При четырехлетнем наблюдении 501 пациента

с ДПКР в 13 спинальных центрах США, которые методом

рандомизации были направлены на хирургическое или

консервативное лечение, отмечены сходные краткосроч-

ные показатели эффективности [77, 82], однако через 4 го-

да хирургическое лечение ассоциировалось с незначи-

тельным улучшением общего функционального состоя-

ния и тенденцией к более высокой частоте возвращения

к работе (88,4%), чем консервативная терапия (78,4%) [77,

82]. В то же время в ряде других проспективных длитель-

ных наблюдений за больными ДПКР не показано преиму-

ществ хирургических способов лечения над консерватив-

ными [83, 84].

Пациенты, которым рекомендуется хирургическое ле-

чение, должны быть информированы о рисках осложнений

при операции, возможности полного выздоровления и без

оперативного лечения.

Другие методы терапии
Хирургическая нейромодуляция (электростимуляция

задних столбов спинного мозга) может быть использована

у пациентов с хронической ДПКР, у которых не получено

положительного эффекта от микродискэктомии или

в случае рецидива болевого синдрома после микродискэк-

томии на фоне эпидурального фиброза. Проведение
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Практика использования анальгетиков для купиро-

вания головной боли распространена повсеместно. Боль-

шинство случаев первичной головной боли, в том числе

мигрени, могут успешно контролироваться путем исполь-

зования симптоматических средств, особенно при опти-

мальном подборе эффективного и безопасного препарата.

Стратегия купирования головной боли универсальна, ее

принципы хорошо разработаны, что отражено в соответ-

ствующих рекомендациях по лечению головной боли

[1–4]. Несмотря на четко разработанные рекомендации

по ограничению использования симптоматических

средств для купирования регулярных приступов мигрени

и головной боли напряжения (ГБН), частота злоупотреб-

ления анальгетиками разных классов неуклонно растет [5,

25Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):25–31

Л е к ц и и

Лекарственно-индуцированная головная боль: 
анализ терапевтических стратегий

Мербаум П.А., Табеева Г.Р., Сергеев А.В.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва

Россия, 2119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1

Ведение пациентов с лекарственно-индуцированной головной болью (ЛИГБ) – это нерешенная проблема современной неврологии

в развитых странах, так как ЛИГБ становится частой причиной временной утраты трудоспособности и приводит к снижению

качества жизни пациентов. Пациенты с первичной головной болью (например, страдающие головной болью напряжения или миг-

ренью) нередко бесконтрольно применяют симптоматические препараты для купирования головной боли, что может привести

к увеличению частоты и интенсивности ее эпизодов. В свою очередь, новые приступы головной боли провоцируют пациентов на

употребление еще большего количества симптоматических препаратов, что приводит к формированию ЛИГБ. 

В Международной классификации головных болей 3-го пересмотра ЛИГБ определяется как отдельная форма вторичной головной

боли. На сегодняшний день нет единого мнения о тактике лечения и профилактики ЛИГБ. В статье обсуждаются различные под-

ходы к профилактике и терапии ЛИГБ, их эффективность и целесообразность применения, а также факторы, влияющие на те-

чение заболевания и возможные исходы. Особое внимание уделено ведению пациентов в период отмены, факторам риска рецидивов

ЛИГБ и способам их предотвращения. 
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6]. Чрезмерный прием анальгетиков является распростра-

ненной проблемой и нередко приводит к развитию лекар-

ственно-индуцированной головной боли (ЛИГБ). ЛИГБ,

или абузусная головная боль, представляет собой хрони-

ческую головную боль, возникающую вследствие злоупо-

требления анальгетическими препаратами или другими

препаратами для симптоматического лечения приступов

головной боли у пациентов с уже имеющейся первичной

головной болью. 

ЛИГБ, как и другие виды хронической головной

боли, является одной из самых частых причин времен-

ной нетрудоспособности в развитых странах. Несмотря

на наличие современных критериев диагностики, приня-

тых международным сообществом, единого мнения сре-

ди врачей о причинах, методах лечения абузусной голов-

ной боли и ее профилактики не существует. Проведены

многочисленные исследования, целью которых были оп-

тимизация терапии, разработка тактики ведения пациен-

тов с ЛИГБ и профилактики возникновения заболева-

ния, но результаты этих исследований на сегодняшний

день остаются весьма противоречивыми. Также предме-

том дискуссий остаются патофизиологические механиз-

мы возникновения ЛИГБ, возможность ее подразделе-

ния на нозологические формы и критерии успеха тера-

пии. Целью данного обзора является обсуждение сущест-

вующих на сегодняшний день стратегий ведения пациен-

тов с ЛИГБ. 

С о в р е м е н н а я  к л а с с и ф и к а ц и я  
и с т р а т е г и и  в е д е н и я  п а ц и е н т о в  с Л И Г Б
ЛИГБ занимает особое место в классификации голов-

ных болей. В соответствии с Международной классифика-

цией головных болей 3-го пересмотра (МКГБ-3) 2018 г.

ЛИГБ относится к категории вторичной боли, развиваю-

щейся на фоне другой головной боли с усилением ее сим-

птоматики и/или вызванной употреблением таких веществ,

как эрготамины, триптаны, нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП), опиоиды, комбинированные

анальгетики [7]. Также сюда относится регулярное употреб-

ление комбинации вышеуказанных препаратов без злоупо-

требления каким-либо одним из них. Современными кри-

териями ЛИГБ являются:

1) головная боль возникает чаще 15 дней в месяц у па-

циентов, уже страдавших головной болью;

2) отмечается регулярное злоупотребление одним или

несколькими лекарственными препаратами для

симптоматического лечения головной боли более

3 мес;

3) головная боль не соответствует в большей степени

другому диагнозу из МКГБ-3 [7].

Как видно из современных критериев, для диагности-

ки ЛИГБ необходимы лишь клинические данные. Диффе-

ренциальную диагностику необходимо проводить с другими

видами ежедневной головной боли, будь то первичная го-

ловная боль (например, мигрень, ГБН или кластерная го-

ловная боль) или вторичная. Если факторы, которые могут

свидетельствовать о других, более опасных состояниях, вы-

явлены не были, то нет данных, свидетельствующих, что та-

кому пациенту целесообразно проводить дополнительные

лабораторные и инструментальные исследования для по-

становки диагноза ЛИГБ. 

Некоторыми авторами предложено дополнительное

разделение ЛИГБ на два типа для более точного прогноза

заболевания и выбора тактики терапии [8]. Первый тип –

это относительно легко протекающая ЛИГБ, возникающая

при злоупотреблении неопиоидными анальгетиками и пре-

паратами, не содержащими барбитураты, а также при отсут-

ствии выраженных поведенческих расстройств. Второй же

тип, напротив, включает в себя отягощающие факторы, та-

кие как злоупотребление опиоидами и/или барбитуратами

и выраженные расстройства поведения [8]. 

Терапия ЛИГБ является трудной задачей, так как на

сегодняшний день не существует универсального подхода

к лечению и профилактике данного заболевания. Следует

рассматривать различные варианты существующих подхо-

дов к терапии и данные клинических исследований их эф-

фективности. 

Образовательная беседа. ЛИГБ рассматривается как

заболевание, которое, по-видимому, можно предотвратить

[9]. Одной из наиболее значимых стратегий предотвраще-

ния развития ЛИГБ является образовательная беседа. Суть

ее состоит в информировании пациента о том, что при

применении анальгетиков возможно развитие не только

побочных эффектов в виде проблем с желудочно-кишеч-

ным трактом и повышенной кровоточивости, но и,

при чрезмерном их употреблении, хронической головной

боли. Неосведомленность пациента о возможности воз-

никновения ЛИГБ играет большую роль в развитии этого

заболевания, так как многие пациенты используют не-

сколько препаратов одновременно, считая, что это увели-

чивает или ускоряет эффект действия анальгетика, либо не

придают значения количеству потребляемых лекарствен-

ных средств за месяц. Во многих случаях одной лишь разъ-

яснительной беседы бывает достаточно для эффективного

предотвращения ЛИГБ, а также успешного лечения уже

развившегося заболевания [10]. 

В нескольких исследованиях было показано, что боль-

шинство пациентов с ЛИГБ никогда не слышали или очень

мало знают о хронификации головной боли при избыточ-

ном приеме анальгетиков [10–12]. Не только пациенты,

но и сотрудники сферы здравоохранения иногда не знако-

мы с таким понятием, как ЛИГБ. Ключевым звеном, влия-

ющим на принятие решения пациента о приеме анальгети-

ческого препарата, является провизор или фармацевт в ап-

теке. Так, в недавнем исследовании, проведенном в Шве-

ции, было показано, что из 326 опрошенных фармацевтов,

работающих в аптеке, 10% вообще не знали о таком состоя-

нии и только 8,6% опрошенных ответили, что все пять ви-

дов предлагаемых анальгетиков могут вызывать абузусную

головную боль [13]. 

В Дании эту проблему решили путем информирова-

ния населения о ЛИГБ с помощью раздаточных материа-

лов, передач на центральном телевидении и размещения

информации на интернет-ресурсах. Так, появилась спра-

вочная информация о вреде злоупотребления анальгети-

ками и необходимости рационального подхода к терапии,

доступная обычным жителям. Опубликовано большое

количество статей для специалистов здравоохранения,

организованы специальные конференции. В результате

этих несложных, но эффективных мер число людей, осве-

домленных о проблеме ЛИГБ, в Дании увеличилось до

38% [14]. 
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Отказ от приема препаратов. Полное прекращение

приема вызвавшего ЛИГБ лекарственного препарата се-

годня считается одним из наиболее эффективных мето-

дов борьбы с хронической ежедневной головной болью

[15]. Так, у пациентов с нетяжелым течением мигрени

и ЛИГБ эффективность отмены препарата достигает 70%

[15]. В последних исследованиях было показано, что у па-

циентов, полностью отказавшихся от приема анальгети-

ков, степень уменьшения выраженности нетрудоспособ-

ности была значительно выше, чем у тех, кто применял

препарат эпизодически (но не более 2 доз в неделю).

В обеих группах в течение 12 мес значительно улучши-

лось качество жизни пациентов, но у пациентов, полно-

стью прекративших прием анальгетиков, прогресс был

более быстрым [16].

При прекращении приема препарата, вызвавшего

ЛИГБ, возможно развитие синдрома отмены. Данный син-

дром обычно возникает в течение 2–10 дней после послед-

него приема анальгетика. К его проявлениям относятся

повышение интенсивности головной боли, тошнота, рвота,

артериальная гипотензия, тахикардия, нарушения сна, бес-

покойство, тревога и раздражительность. Отмечена зависи-

мость продолжительности данного периода от вида избы-

точно применяемых препаратов: около 4 дней для трипта-

нов, 7 дней для эрготаминов, 10 дней для НПВП. Для дости-

жения быстрого результата оптимальным считается одно-

моментное прекращение приема препарата, вызвавшего

ЛИГБ. Однако пациентам, злоупотребляющим опиатами,

барбитуратами или бензодиазепинами, рекомендована по-

степенная их отмена [17]. 

Несмотря на возможность развития синдрома отме-

ны, прекращение приема препарата возможно как в усло-

виях стационара, так и амбулаторно, при этом эффектив-

ность в таких случаях значительно не различается. Некото-

рые авторы рекомендуют проводить отмену в стационаре

у пациентов, страдающих ЛИГБ второго типа, а также па-

циентов, длительно страдающих ЛИГБ, имеющих сопутст-

вующие психические заболевания, и тех, кто уже пытался

полностью отказаться от приема анальгетиков амбулатор-

но, но безуспешно [18]. Для уменьшения выраженности

проявлений синдрома отмены некоторые авторы рекомен-

дуют прием метоклопрамида (10 мг внутримышечно,

или 20 мг ректально, или по 1 таблетке 1–3 раза в сутки)

при тошноте и рвоте, фенобарбитал (100–200 мг в первые

4–5 дней) при отмене опиоидов или комбинированных

анальгетиков, а также НПВП (напроксен 500 мг, индоме-

тацин 100 мг) и триптаны (элетриптан 40 мг внутрь, сума-

триптан 100 мг, наратриптан 2,5 мг, золмитриптан 2,5 мг)

для купирования головной боли, но исключая препарат,

вызвавший ЛИГБ [19].

Детоксикационная терапия. Нет единого протокола

или рекомендаций по поводу того, стоит ли проводить дето-

ксикацию и как именно это необходимо делать для дости-

жения длительной ремиссии ЛИГБ. Некоторые авторы вы-

ступают за проведение детоксикационной терапии. Так,

участники масштабного исследования протокола

COMOESTAS, направленного на выявление факторов,

влияющих на исход ЛИГБ, говорят об эффективности мето-

да [20, 21]. Другие исследователи предлагают такие спосо-

бы, как внутривенная регидратация физиологическим рас-

твором, внутривенное введение аспирина или дигидроэрго-

тамина либо прием симптоматических препаратов, но не из

группы препарата, вызвавшего ЛИГБ [22–26]. Что касается

применения глюкокортикоидов, их эффективность при

оценке различных параметров тяжести головной боли не

доказана [27].

Существует также иная точка зрения относительно

детоксикации. Некоторые эксперты считают, что она не

является обязательным этапом лечения ЛИГБ [28–30].

В таком случае исследователи предлагают сэкономить

время и бюджет, сразу перейдя к профилактической тера-

пии топираматом или онаботулотоксином А. Стоит отме-

тить, что в этих исследованиях не ставилось целью прове-

рить эффективность детоксикационной терапии в от-

дельности, поэтому данный вопрос требует дальнейшего

обсуждения и проведения целенаправленных исследова-

ний [28–30].

Профилактическая терапия. Профилактическая те-

рапия является важным инструментом для предотвраще-

ния перехода эпизодической головной боли в хрониче-

скую. Что касается лечения уже существующей хрониче-

ской головной боли, вызванной злоупотреблением лекар-

ственными препаратами, необходимость назначения про-

филактической терапии остается спорной. В одних иссле-

дованиях добавление профилактического лечения к пре-

кращению приема симптоматического средства не влияло

на исход заболевания [31]. Однако в недавнем системати-

ческом обзоре за период 2004–2014 гг. показано преиму-

щество отмены избыточно употребляемого лекарственно-

го препарата в сочетании с профилактическим лечением

по сравнению только с отменой препарата, вызвавшего

ЛИГБ [21]. 

Профилактический препарат выбирается с учетом ти-

па первичной головной боли, побочных эффектов и нали-

чия у пациента сопутствующих заболеваний. Например,

сопутствующие эмоциональные расстройства приводят

к уменьшению приверженности терапии и часто становят-

ся факторами риска неуспеха лечения. Также стоит учиты-

вать образ жизни пациента, наличие у него избыточной

массы тела, низкой физической активности, курения [32].

Руководствоваться в выборе препарата в первую очередь

следует уже существующими рекомендациями по лечению

хронической головной боли разных типов (табл. 1 и 2) [1,

33, 34].

Начинать следует с малых доз препарата первой ли-

нии, постепенно титруя до терапевтической дозы для

уменьшения выраженности нежелательных эффектов. Если

наращивание дозы препарата первой линии невозможно

или не приносит терапевтического эффекта, допустим пе-

реход на препарат второй линии. Исходя из современных

рекомендаций, могут быть использованы такие препараты,

как бета-адреноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов,

трициклические антидепрессанты и антиконвульсанты.

Также имеются большие рандомизированные клинические

исследования, результаты которых подтверждают высокую

эффективность и хорошую переносимость использования

онаботулотоксина А при хронической мигрени в сочетании

с ЛИГБ даже при продолжении приема препарата, вызвав-

шего ЛИГБ. Несмотря на это, стоит отметить, что целью та-

ких исследований было лечение хронической мигрени

с ЛИГБ и без нее, а не ЛИГБ в отдельности, что требует

дальнейшего изучения [35, 36].
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ЛИГБ [39]. Имеются данные о том,

что полный отказ от симптоматиче-

ских препаратов в течение одного

года является предиктором длитель-

ной ремиссии [39–41].

Не менее важным фактором яв-

ляется положительная динамика при

полной отмене препарата – прибли-

зительно 30% пациентов с ЛИГБ от-

вечают на терапию отмены [38]. Эти

пациенты при длительном наблюде-

нии (в течение 5 лет) сохраняют хо-

роший результат лечения [42]. Еще

более обнадеживающими явились

результаты наблюдения пациентов

с ранним ответом на терапию отме-

ны, т. е. без рецидива хронической

головной боли в течение года после

терапии [40]. Большинство (86%) та-

ких пациентов не страдали хрониче-

ской головной болью даже через 9 лет

после отмены «виновного» препара-

та. Эти данные коррелируют с ре-

зультатами предыдущих, менее продолжительных, иссле-

дований [40].

Более интересными для исследователей оказались

факторы, предрасполагающие к возникновению рециди-

ва. Рецидивирование ЛИГБ является актуальной пробле-

мой, так как у 30–45% пациентов отмечается повторное

возникновение злоупотребления, даже после успешного

лечения, причем 94% рецидивов возникало в первый год

после отмены препарата, вызвавшего ЛИГБ [41]. При бо-

лее длительном наблюдении за пациентами (в течение 6 лет)

рецидив ЛИГБ регистрировался у 40–50% пациентов

[42–44]. На сегодняшний день у экспертов нет единого

мнения о причинах рецидивирования ЛИГБ, но есть оче-

видные предпосылки к возврату заболевания. К ним отно-

сятся: длительное течение хронической головной боли,

длительный регулярный прием анальгетического препа-

рата в больших количествах, множественное безуспешное

обращение к разным специалистам в поисках лечения, ку-

рение, злоупотребление алкоголем [45–47]. Также важную

роль играет вид первичной головной боли: пациенты,

страдающие от ГБН, имеют более высокий риск развития

рецидива ЛИГБ, чем пациенты с мигренью и пациенты

с сочетанием мигрени и ГБН. Возможно, в связи с этим

употребление триптанов и препаратов эрготамина ассо-

циировано с меньшим риском повторного развития забо-

левания, чем применение комбинированных анальгети-

ков [41, 43]. 

Не менее важной проблемой является рефрактерная

к лечению (резистентная) ЛИГБ, которая встречается при-

мерно у 3% пациентов [39]. Вполне возможно, что число па-

циентов с резистентной ЛИГБ гораздо больше, но, посколь-

ку на данный момент понятие рефрактерной хронической

мигрени исключает наличие ЛИГБ, такие пациенты не учи-

тываются при анализе этих соотношений [39]. Междуна-

родное сообщество по изучению головной боли не пришло

к единому мнению о том, что именно можно считать рези-

стентной к лечению ЛИГБ, и это затрудняет обсуждение

данного вопроса. 

Новые перспективные препараты моноклональных

антител к белку CGRP также продемонстрировали в иссле-

дованиях свою эффективность в качестве средств для про-

филактического лечения пациентов, страдающих мигренью

как без ЛИГБ, так и с ЛИГБ. Это новый класс препаратов,

и на сегодняшний день нет точных данных об эффективно-

сти их применения в реальной клинической практике у па-

циентов с ЛИГБ [37].

П р о г н о з  т е ч е н и я  Л И Г Б
Как известно, профилактическая терапия является

эффективным методом лечения ЛИГБ, и большинство

исследований сфокусировано на оценке ее влияния на

течение заболевания [35, 38, 39]. Однако большинство

проводимых исследований ограничены сроком наблюде-

ния в один год, что создает сложности для обсуждения

длительного прогноза течения ЛИГБ. Исследователи,

сконцентрировавшие свое внимание на отсроченном ис-

ходе, все же получили некоторые данные. Например,

стали известны факторы, которые могут свидетельство-

вать о благоприятном течении заболевания, такие как

низкая частота головной боли в начале наблюдения

и полный отказ пациента от препарата, вызвавшего
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Таблица 2. Рекомендации по лечению 
хронической ГБН [1,  34]

Препарат
Терапевтическая Уровень

доза, мг доказательности

Амитриптилин 50–150 А

Миртазапин 30 В

Кломипрамин 75–150 В

Доксепин 50–150 В

Венлафаксин 150 С

Таблица 1. Рекомендации по лечению хронической мигрени [33]

Препарат Начальная доза Терапевтическая доза

Первая линия терапии

Метопролол 25 мг 2 раза в сутки 25–100 мг 2 раза в сутки

Пропранолол 10 мг 3 раза в сутки 20–80 мг 3 раза в сутки

Атенолол 25 мг в сутки 50–100 мг в сутки 

Топирамат 12,5 мг на ночь 25–100 мг 2 раза в сутки 

Вальпроат натрия 200 мг на ночь 400–800 мг 2 раза в сутки

Кандесартан 4 мг/сут 12–16 мг/сут

Онаботулотоксин А – 155–195 Ед

Вторая линия терапии

Амитриптилин 10 мг на ночь 25–100 мг на ночь

Флунаризин 5 мг/сут 5–10 мг/сут



Факторы риска и причины возникновения резистент-

ной ЛИГБ мало освещены в современной литературе, что

требует дополнительных исследований. Несмотря на это,

активно ведется поиск предикторов, влияющих на эффек-

тивность лечения. S. Munksgaard и соавт. [48] показали, что

длительное течение ЛИГБ, большое количество употребля-

емых препаратов для купирования головной боли, наличие

сопутствующей психиатрической патологии и рецидив

ЛИГБ в анамнезе являются предпосылками к формирова-

нию рефрактерной к терапии головной боли. Были также

предприняты попытки лечения рефрактерной ЛИГБ – хотя

отмена препарата, вызвавшего абузус, и не привела к значи-

тельному улучшению состояния в краткосрочной перспек-

тиве, пациенты при длительном наблюдении все же отмеча-

ли позитивные изменения. По последним данным, осно-

ванным на систематическом обзоре лечения ЛИГБ, клини-

ческое улучшение возможно в случае одновременной тера-

пии отмены и назначения профилактического препарата

для лечения хронической мигрени, при возможности,

в рамках стационарного лечения [31]. В одном из исследо-

ваний у одного пациента с резистентной ЛИГБ в течение

года наблюдалась спонтанная ремиссия, но причина этого

явления пока остается не до конца понятной [39].

Лечение ЛИГБ является непростой задачей, как и ле-

чение любой хронической головной боли. Тем не менее не-

которые центры, специализирующиеся на лечении голов-

ной боли, сообщают о позитивных результатах – успех лече-

ния среди стационарных пациентов достигается приблизи-

тельно у 50–70% [49]. В этих случаях речь идет об успешном

отказе от препарата злоупотребления и отсутствии фактов

его применения в течение года, что является предиктором

хорошего прогноза [49]. Однако определения того, что же

можно считать успехом, в разных исследованиях основаны

на разных критериях, потому такие данные сложно сопоста-

влять. 

Так, например, P. Rossi и соавт. [49] предложили сле-

дующие критерии успешности терапии: уменьшение чис-

ла дней с головной болью на 50% и более и/или уменьше-

ние интенсивности боли по сравнению с исходным значе-

нием. В других исследованиях среднее уменьшение числа

дней с головной болью не достигло 50%, но терапия все

равно оценивается как эффективная [50]. Некоторые ав-

торы и вовсе не указывают, что именно они имеют в виду,

говоря о том, что лечение было эффективным, и/или ис-

пользуют в своих исследованиях нерепрезентативную вы-

борку [50, 51]. 

В масштабном метаанализе M. J. de Goffau и соавт.

[52] были детально рассмотрены 16 исследований, посвя-

щенных лечению ЛИГБ, на предмет эффективности заяв-

ленных методик, таких как применение глюкокортикоидов,

профилактической терапии и различных стратегий терапии

отмены. Все изученные исследования не отвечали критери-

ям достоверности, так как группы сравнения не превышали

50 человек, из чего следует, что точно сделать вывод об эф-

фективности представленных методов не представляется

возможным [52].

Важно понимать, что помимо ЛИГБ существует также

первичная головная боль, которая не купируется терапией

отмены. Поэтому измерение числа дней с головной болью

или интенсивности болевого синдрома не всегда отражает

эффективность терапии ЛИГБ. Таким образом, можно

предположить, что критерием успеха терапии может быть

возращение к изначальной интенсивности и частоте пер-

вичной головной боли. К тому же наблюдение за пациента-

ми не должно составлять менее 12 мес, поскольку в этот пе-

риод происходит наибольшее количество рецидивов ЛИГБ.

По-видимому, отсутствие рецидива в течение года может

быть надежным критерием эффективности лечения паци-

ентов с ЛИГБ.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, ЛИГБ – это расстройство, которое

развивается у пациентов с первичной головной болью. Сос-

тояние предотвратимо, поэтому наиболее важным этапом

борьбы с данным заболеванием является своевременное

и эффективное лечение первичной головной боли, а также

образовательная беседа с пациентом о безопасном приеме

препаратов, купирующих головную боль. Также следует от-

метить, что любое решение, связанное с назначением лече-

ния, должно приниматься с участием пациента, чтобы

учесть его индивидуальные потребности и особенности.

В первую очередь необходимо разъяснить пациенту необхо-

димость отказа от принимаемых им для купирования голов-

ной боли препаратов; важны психологическая поддержка

пациента, информирование о проявлениях синдрома отме-

ны и о методах борьбы с ними. Вне зависимости от выбран-

ной тактики лечения следует приглашать пациента на амбу-

латорные приемы в течение года для того, чтобы отслежи-

вать изменения его состояния и, при необходимости, кор-

ректировать терапию. 

Эксперты в области головных болей до сих пор не

пришли к единому мнению по многим вопросам, касаю-

щимся ЛИГБ, что значительно затрудняет проведение даль-

нейших исследований. В последней редакции МКГБ-3 кри-

терии ЛИГБ были модифицированы, но все еще требуют

доработки. Наличие устоявшихся диагностических крите-

риев является необходимым условием для изучения патоге-

неза заболевания, факторов риска, влияющих на развитие

ЛИГБ, проведения высококачественных исследований эф-

фективности различных терапевтических стратегий и, на-

конец, создания клинических рекомендаций по ведению

пациентов с ЛИГБ. 
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Боль в нижней части спины является основной при-

чиной профессиональной инвалидности в мире и занимает

второе место среди причин, по которым пациенты обраща-

ются за медицинской помощью; 49–70% людей испытыва-

ют как минимум один эпизод боли в пояснично-крестцовой

области в течение жизни, от 12 до 30% пациентов регулярно

отмечают дискомфорт и периодические приступы боли

в данной области [1].

В систематическом обзоре H.C. Hansen и соавт. 2007 г.

[2] дисфункция крестцово-подвздошного сочленения

(КПС) была обнаружена у 10–27% пациентов с болью

в нижней части спины и является третьей по частоте встре-
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Пункционные технологии в лечении 
болевого синдрома, вызванного дисфункцией 

крестцово-подвздошного сочленения

Белозерских К.А., Егоров О.Е., Евзиков Г.Ю., Шадыжева Т.И.
Клиника нервных болезней им. А.Я. Кожевникова Университетской клинической больницы №3 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва

Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1

Дисфункция крестцово-подвздошного сочленения (КПС) является причиной болевого синдрома в нижней части спины в 10–30% слу-

чаев. Международная ассоциация по изучению боли (IASP) в 1993 г. определила следующий набор диагностических критериев, не-

обходимых для установления диагноза дисфункции КПС: 1) наличие боли в зонах, характерных для поражения КПС, с особым вни-

манием к боли в проекции зоны Фортина, с возможной различной иррадиацией; 2) положительные результаты при выполнении про-

вокационных тестов, выявляющих поражение КПС; 3) уменьшение боли при внутрисуставном введении анестетика; 4) отсутст-

вие специфического характера поражения (перелом, воспаление, опухоль и т. д.). В качестве интервенционных технологий приме-

няется введение в область КПС 0,5–2,5 мл раствора анестетика (бупивакаин, лидокаин) и 20–40 мг триамцинолона или 5 мг бе-

таметазона (1 мл). Для более продолжительного обезболивания используется радиочастотная денервация (РЧД) КПС, при кото-

рой устанавливают иглы с электродами в проекции нервов, иннервирующих КПС, и выполняют их локальную термодеструкцию.

Вопросы эффективности РЧД КПС требуют дальнейшего изучения.
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Puncture technologies in the treatment of pain syndrome caused by sacroiliac joint dysfunction
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11, Rossolimo St., Build. 1, Moscow 119021, Russia

Sacroiliac joint (SIJ) dysfunction is a cause of low back pain in 10–30% of cases. In 1993, the International Association for the Study of Pain

(IASP) defined the following set of diagnostic criteria necessary to diagnose SIJ dysfunction: 1) the presence of pain in the areas characteristic

of SIJ lesions, with special attention to pain in the Fortin area projection, with possible different types of radiation; 2) positive pain provocation

tests for a SIJ lesion; 3) reduced pain after intra-articular anesthetic injection; 4) the lack of a specific nature of the lesion (fracture, inflam-

mation, tumor, etc.). Injection of 0.5–2.5 ml of solution of an anesthetic (bupivacaine, lidocaine) and 20–40 mg of triamcinolone or 5 mg of

betamethasone (1 ml) into the SIJ area is used as interventional technologies. More prolonged analgesia involves radiofrequency denervation

(RFD) of the SIJ, in which needles with electrodes are placed in the projection of the nerves that innervate the SIJ, and their local thermal

destruction is performed. The effectiveness of RFD of SIJ requires further investigation.
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чаемости причиной боли этой локализации после фасеточ-

ной и дискогенной боли. 

Проведение спондилодеза в поясничном и пояснич-

но-крестцовом отделах позвоночника повышает вероят-

ность развития дисфункции КПС вследствие увеличения

нагрузки на последнее [3, 4]. Распространенность дисфунк-

ции КПС у пациентов после спондилодеза достигает 42,9%,

что часто делает эту патологию ведущей в клинической кар-

тине синдрома оперированного позвоночника [4]. 

Широкая распространенность и клиническая значи-

мость дисфункции КПС требуют тесного взаимодействия

и повышенного внимания специалистов разного профиля

для дифференцированного и мультимодального лечения

этой патологии. 

Д и а г н о с т и к а  б о л е в о г о  с и н д р о м а  
п р и  д и с ф у н к ц и и  К П С
Международная ассоциация по изучению боли (IASP)

в 1993 г. определила набор диагностических критериев, не-

обходимых для установления диагноза «дисфункция КПС»:

1) наличие боли в проекции зоны Фортина (Fortin) с воз-

можной различной иррадиацией; 2) положительные резуль-

таты при выполнении провокационных тестов, выявляю-

щих поражение КПС; 3) уменьшение боли при внутрисус-

тавном введении анестетика; 4) отсутствие специфического

характера поражения (переломы, воспаление, опухоли

и т. д.) [5].

Собственно болевой синдром при дисфункции КПС

неспецифичен. Пациента обычно беспокоит боль в зоне,

ограниченной сверху задней верхней подвздошной остью

и распространяющейся на 10 см каудально. Приблизитель-

ная ширина проекции участка боли на поверхность тела со-

ставляет 3 см. Эта зона получила название «зона Фортина»

по фамилии описавшего ее автора [6]. Если при осмотре по-

просить указать зону максимальной болезненности, в боль-

шинстве случаев пациенты указывают на данную область.

Этот простейший диагностический тест получил название

«пальцевой тест Фортина» [7].

Боль при дисфункции КПС обычно не ограничивает-

ся только зоной Фортина. Она может распространяться

в ягодичную область (94%), нижнюю поясничную область

(72%), ногу (50%), пах (14%), нижний отдел живота (2%) [8].

При иррадиации в ногу в 28% случаев боль распространяет-

ся ниже колена и в 12% случаев – до стопы [8]. У лиц моло-

же 40 лет боль обычно распространяется по ноге вниз

вплоть до колена, в то время как у более пожилых пациен-

тов она чаще иррадиирует в ягодичную область и не распро-

страняется ниже [8]. Как правило, пациенты с дисфункци-

ей КПС ощущают усиление боли при длительном пребыва-

нии в положении сидя и стоя, испытывают трудности с по-

воротами в постели и при ходьбе по лестнице [9]. 

Провокационные тесты на дисфункцию КПС не

имеют высокой степени специфичности, так как при их

выполнении нагрузка распределяется не только на КПС,

но и на поясничный отдел позвоночника и тазобедренные

суставы; в 20% случаев положительные результаты прово-

кационных тестов на дисфункцию КПС наблюдаются

у бессимптомных пациентов [10]. Поэтому положитель-

ный результат тестирования отмечают только при нали-

чии как минимум трех положительных тестов на дисфунк-

цию КПС [11]. 

Наиболее информативным диагностическим крите-

рием является уменьшение боли при инъекции анестетиков

в область КПС. Диагностическую блокаду КПС принято

считать положительной при уменьшении болевого синдро-

ма на 50% и более по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)

боли. Однако существуют факторы, которые могут повли-

ять на чувствительность и специфичность диагностической

блокады: плацебо-эффект, системная абсорбция локально

вводимого анестетика и выход анестетика за пределы поло-

сти сочленения с попаданием в эпидуральное пространство

и в область крестцового сплетения. Единичная инъекция

анестетика в КПС дает ложноположительную реакцию

в 20% случаев [12], поэтому в качестве «золотого стандарта»

для верификации дисфункции КПС предлагается двойная

диагностическая блокада. Для диагностической блокады

КПС рекомендовано вводить в полость сочленения 1,0–1,5

мл бупивакаина или 1,0–1,5 мл 2% раствора лидокаина.

Введение большего количества анестетика может вызвать

ложноположительный результат. По данным J.D. Fortin

и соавт. [13], во время инъекции в КПС контрастного веще-

ства в объеме свыше 1,5 мл его выход за пределы суставной

полости был отмечен у половины из группы бессимптом-

ных субъектов. 

Компьютерная томография (КТ) и магнитно-резо-

нансная томография в диагностике КПС обладают низкой

чувствительностью и специфичностью, они используются

для исключения специфических причин его поражения

(воспаление, травма, новообразование) [14]. 

К о н с е р в а т и в н о е  л е ч е н и е
Лечение дисфункции КПС начинают в соответствии

с принципами лечения неспецифической боли в спине.

При хронической боли используется комплексный (мульти-

дисциплинарный) подход: лечебная гимнастика, различные

психотерапевтические методики (когнитивно-поведенче-

ская терапия и др.) и лекарственные средства [15, 16]. Не-

стероидные противовоспалительные препараты (НПВП)

являются средствами выбора при лечении хронической не-

специфической поясничной боли в спине, которая включа-

ет в себя дисфункцию КПС [17]. В рекомендациях Нацио-

нального института здоровья и клинического совершенст-

вования Великобритании (NICE) 2016 г. указывается на

необходимость назначения НПВП с учетом возможных

осложнений, в минимальной эффективной дозировке на

короткий срок, в сочетании с гастропротекторами; доказана

эффективность НПВП в сравнении с плацебо, но менее

изучены отдаленные (свыше 3 мес) результаты их примене-

ния [18]. Часто используются миорелаксанты; в нескольких

исследованиях была доказана эффективность их примене-

ния с целью уменьшения хронической неспецифической

боли в спине [19]. Доказано, что применение миорелаксан-

тов в комбинированной терапии поясничной боли приво-

дит к более быстрому регрессу болевого синдрома и мышеч-

ного напряжения [20]. В случае неэффективности стандарт-

ного лечения обсуждается применение малоинвазивных

интервенционных методов лечения [21]. 

В в е д е н и е  л е к а р с т в е н н ы х  с р е д с т в  в К П С
Введение лекарственных средств в область КПС

(лечебная блокада) широко используется при дисфунк-

ции КПС, она может быть внутрисуставной, околосустав-
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ной и комбинированной. Обязательным условием выпол-

нения лечебных блокад является использование рентге-

новской навигации [22, 23]. Для более удобного введения

иглы в полость КПС используют наклон рентгеновской

трубки на 10–15° в орально-каудальном направлении

и небольшой контралатеральный наклон для совпадения

рентгеновского луча с плоскостью сустава. Следует отме-

тить, что, вследствие анатомических особенностей сочле-

нения, введение иглы в полость КПС можно осуществить

либо в верхней, либо в нижней его трети. Для выполне-

ния внутрисуставных блокад необходимо проведение

предварительной артрографии с использованием 0,5 мл

контрастного вещества, чтобы убедиться в корректном

расположении иглы в полости. Для проведения лечебных

блокад КПС используют 0,5–2,5 мл раствора анестетика

(бупивакаин, лидокаин) и 20–40 мг триамцинолона или

5 мг бетаметазона (1 мл). 

Введение раствора в объеме, превышающем

2,0–2,5 мл, нецелесообразно, так как при введении в по-

лость КПС 2,0 мл раствора в 16% наблюдений отмечен

выход жидкости в периневральные структуры крестцо-

вого сплетения забрюшинно через дефекты передней

стенки капсулы сустава, эпиневральное распростране-

ние по спинномозговому нерву LV до эпидурального

пространства позвоночного канала – в 3% и распростра-

нение через первое крестцовое отверстие в крестцовый

канал – в 8%. Выход большого объема анестетика в эпи-

дуральное и забрюшинное пространство вызывает появ-

ление обезболивающего эффекта в пояснично-крестцо-

вой области и в ноге по типу кратковременной регио-

нарной анестезии из-за сопутствующего эпидурального

и вентрального периневрального распространения ане-

стетика [21–23].

Необходимо помнить, что в большинстве случаев ле-

чебная блокада КПС приносит лишь кратковременный ре-

зультат и малоперспективна для использования в качестве

единственной лечебной опции. Лечебную блокаду следует

рассматривать не как противопоставление традиционной

консервативной терапии, а как дополнение к ней. Относи-

тельная простота выполнения и низкое число осложнений

привели к широкому распространению данной технологии

в практике врачей-альгологов.

Выбор оптимальной техники введения препаратов ос-

тается предметом дискуссий. L. Manchicanti и соавт. [21]

в 2013 г. при проведении систематического обзора пришли

к выводу, что эффективность как околосуставных, так

и внутрисуставных блокад для лечения болевого синдрома

КПС имеет ограниченную доказательность, поэтому выбор

техники проведения блокады остается прерогативой каждо-

го специалиста. 

Р а д и о ч а с т о т н а я  д е н е р в а ц и я  К П С
Радиочастотная денервация (РЧД, невротомия) при

лечении дисфункции КПС используется в клинической

практике уже более 15 лет. РЧД – это пункционная мани-

пуляция, которая может быть выполнена в амбулаторном

или стационарном режиме. Она проводится с помощью

канюли с активными наконечниками и электрода, необ-

ходимого для передачи радиочастотной энергии генерато-

ра. На активном наконечнике электрода происходит фор-

мирование статического электрического поля, которое

переходит в тепловыделение. В результате возникает ло-

кальный разогрев тканей до температуры 60–90 °С на не-

большом участке диаметром 3 мм. Тепло приводит к дена-

турации белков и лизису ткани с формированием зоны

повреждения, диаметр которой соответствует диаметру

зоны разогрева тканей [24].

РЧД КПС проводится с целью получения более про-

должительного, в сравнении с блокадой, эффекта обезбо-

ливания. РЧД выполняют в положении пациента лежа на

животе в стерильных условиях под местной анестезией

и рентгеновским или КТ-контролем. При выполнении

невротомии устанавливают иглы с электродами в проек-

ции нервов, иннервирующих КПС, и выполняют их ло-

кальную термодеструкцию, что приводит к уменьшению

болевого синдрома. Пересеченные ветви нервов после

РЧД регенерируют в сроки от 6 мес до 1 года, поэтому бо-

левой синдром может рецидивировать [25]. При рецидиве

боли может быть выполнена повторная невротомия. Как

правило, положительные результаты, которые были дос-

тигнуты после первой манипуляции, отмечаются и после

повторной невротомии.

Методика денервации КПС до настоящего времени

полностью не стандартизирована. Для невротомии наи-

более часто используется техника с постоянным воздей-

ствием высокочастотного тока на задние ветви LV, SI–III.

Этот метод невротомии КПС принято называть стандарт-

ным. Для невротомии задних ветвей LV канюля устанав-

ливается в место соединения крыла крестца с его верхним

суставным отростком. Для невротомии латеральных вет-

вей SI–III электрод устанавливают на расстоянии 3–5 мм

от латеральных краев крестцовых отверстий. Неврото-

мию SIV производят, если соответствующее крестцовое

отверстие находится краниально и проекционно соответ-

ствует уровню нижней части КПС. На каждом уровне ус-

тановка электрода в непосредственной близости к нерву

проверяется электростимуляцией с согласующимся появ-

лением болевых ощущений при амплитуде напряжения

0,5 В или менее. Перед разрушением нерва отсутствие со-

кращения мышц ноги проверяется электростимуляцией

с частотой 2 Гц и напряжением 2 В. После удовлетвори-

тельной установки в канюлю вводят 0,5 мл 2% раствора

лидокаина с глюкокортикоидом, чтобы предупредить

возникновение боли в момент разогрева и разрушения

тканей [24, 25]. H.P. Smith и соавт. [26] показали, что ак-

сональное повреждение миелиновых и безмиелиновых

нервных волокон происходит уже при температуре 45 °C.

Однако для увеличения площади воздействия на ткани

активного наконечника электрода высокочастотную нев-

ротомию чаще всего выполняют при более высоких тем-

пературах. 

Помимо стандартной невротомии используется также

лигаментозный метод денервации: нанесение трех точек де-

струкции в проекции самого КПС с добавлением одной

точки деструкции в проекции задней ветви корешка LV ме-

жду крылом крестца и верхним суставным отростком SI [27,

28]. Дорсальные латеральные ветви корешков SI–IV прохо-

дят под длинной дорсальной связкой, и именно их старают-

ся разрушить высокочастотным током при лигаментозном

методе денервации.

Более эффективным методом денервации КПС счи-

тается стандартная невротомия, однако для большего пере-
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крытия нервных волокон, иннервирующих сочленение,

и денервации длинной дорсальной связки целесообразно

использовать также лигаментозную невротомию. Даже со-

четание стандартной и лигаментозной технологий не мо-

жет во всех случаях полностью захватить все нервные стру-

ктуры КПС, так как анатомия ветвей, иннервирующих со-

членение, очень вариабельна. Поэтому в систематическом

обзоре L. Manchicanti и соавт. 2013 г. [21] приводятся дан-

ные об ограниченной доказательности эффективности

этой процедуры.

В нейрохирургическом отделении Клиники нерв-

ных болезней им. А.Я. Кожевникова в период с 2017 по

2020 г. проведено 437 радиочастотных невротомий КПС.

Операция проводилась пациентам с хроническим боле-

вым синдромом в КПС при неэффективности консерва-

тивной терапии. Уменьшение болевого синдрома по

ВАШ на 50% и более после денервации отмечали 75% па-

циентов. Эффект радиочастотной невротомии сохранял-

ся в течение 9 мес. 

З а к л ю ч е н и е
Дисфункция КПС – частая причина неспецифической

боли в нижней части спины. В лечении этой патологии ак-

тивно используют малоинвазивные интервенционные тех-

нологии (лечебные блокады и РЧД). При проведении блока-

ды выполняют внутрисуставное, околосуставное или комби-

нированное введение лекарственных препаратов. Обще-

признанной техники выполнения блокады КПС не сущест-

вует. Технологии денервации также разнообразны и не стан-

дартизированы. Несмотря на низкую степень доказательно-

сти, пункционные технологии нашли широкое распростра-

нение среди врачей, занятых лечением этих больных. Актив-

ное использование интервенционных воздействий связано

с быстротой получения обезболивающего эффекта и низкой

частотой осложнений блокад и денерваций. Учитывая про-

тиворечия между популярностью интервенционного лече-

ния и слабой статистической доказательностью его эффек-

тивности, требуются дальнейшие исследования и разработка

максимально эффективных интервенционных технологий. 
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Невропатия тройничного нерва 
после ортогнатических операций

Танашян М.М.1, Максимова М.Ю.1, Иванов С.Ю.2, 3, Мусаева Э.М.2, Федин П.А.1

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва; 2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва;
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва
1Россия, 125367, Москва, Волоколамское шоссе, 80; 2Россия, 117198, Москва, 

ул. Миклухо-Маклая, 6; 3Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

В континууме болевых ощущений особое место занимает травматическая невропатия тройничного нерва. Уточнение генеза, кли-

нических и нейрофизиологических данных дает возможность проводить дифференцированное лечение.

Цель исследования – оценить клиническую и нейрофизиологическую эффективность ритмической магнитной стимуляции (РМС)

и терапии витаминами группы В при травматической невропатии тройничного нерва. 

Пациенты и методы. В исследование было включено 36 пациентов (26 женщин, 10 мужчин) в возрасте от 25 до 35 лет с невропа-

тией нижнего альвеолярного нерва после операции билатеральной сагиттальной плоскостной остеотомии. Для выявления невро-

генного компонента боли применялся опросник DN4. Интенсивность болевого синдрома оценивали по визуальной аналоговой шкале.

Нейрофизиологическое исследование, включающее регистрацию акустических стволовых (АСВП) и тригеминальных вызванных по-

тенциалов (ТВП), выполняли на приборе «Нейро-МВП» («Нейрософт», Россия). В 12 случаях проводилась лекарственная терапия,

включающая витамины группы В. У 24 пациентов для лечебной РМС низкоинтенсивным импульсным магнитным полем использо-

вали магнитный стимулятор «Нейро-МС».

Результаты и обсуждение. Клиническая картина у пациентов с травматической невропатией нижнего альвеолярного нерва после

ортогнатических операций на нижней челюсти отличается полиморфизмом болевых ощущений и нарушений чувствительности.

Развитие болевого синдрома обусловлено невропатическим компонентом. Курс терапии витаминами группы В в течение 10 дней не

оказывал существенного влияния на динамику клинических и нейрофизиологических показателей. После 10-дневного курса РМС от-

мечено уменьшение отека, выраженности болевого синдрома и нарушений чувствительности в области нижней губы, подбородка

и нижней челюсти. По данным АСВП выявлено укорочение межпикового интервала III–V, по данным ТВП – снижение амплиту-

ды P1–N1.

Заключение. Проведение у пациентов с травматической невропатией тройничного нерва курса РМС, в отличие от терапии вита-

минами группы В, позволяет уменьшить интенсивность болевого синдрома, выраженность нарушений чувствительности, а так-

же возбудимость неспецифических структур ствола мозга и центральных структур тригеминальной системы.
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Traumatic trigeminal neuropathy occupies a special place in the pain continuum. The clarification of genesis and clinical and neurophysio-

logical findings makes it possible to perform differentiation treatment.

Objective: to evaluate the clinical and neurophysiological efficiency of repetitive magnetic stimulation (RMS) and vitamin B complex therapy

for traumatic trigeminal neuropathy.

Patients and methods. The investigation enrolled 36 patients (26 women and 10 men) aged 25 to 35 years with inferior alveolar neuropathy fol-

lowing bilateral sagittal split osteotomy. The DN4 questionnaire was used to identify a neurogenic pain component. The intensity of pain syn-

drome was assessed using a visual analogue scale. A neurophysiological examination involving the recording of brainstem auditory evoked

potentials (BAEPs) and trigeminal evoked potentials (TEPs) was made using a Neuro-MEP device (Neurosoft, Russia). Therapy including

vitamin B complex was performed in 12 patients. Twenty-four patients received low-frequency pulsed magnetic field therapy using a Neuro-MS

magnetic stimulator.

Results and discussion. The clinical picture in patients with traumatic inferior alveolar neuropathy after corrective mandible surgery is charac-

terized by the polymorphism of pain sensations and sensory disorders. The development of pain syndrome is due to a neuropathic component.

The 10-day vitamin group B therapy cycle had no substantial impact on the time course of clinical and neurophysiological changes. After the



Врожденные (асимметричное развитие) и приобре-

тенные деформации челюстей, зубных рядов или отдель-

ных зубов, а также различные их сочетания являются од-

ной из распространенных форм патологии челюстно-ли-

цевой области, обусловливающей косметические и функ-

циональные (при нарушении смыкания зубных рядов) де-

фекты. Хирургическое лечение по поводу аномалий разви-

тия и деформаций челюстей заключается в рассечении (ос-

теотомии) тела и ветви нижней челюсти внеротовым дос-

тупом [1, 2]. 

Наибольшее распространение получили операции

в области ветви и угла нижней челюсти, при которых созда-

ются значительные площади соприкасающихся костных

фрагментов. При билатеральной сагиттальной остеотомии

сохраняется правильное соотношение костных элементов

височно-нижнечелюстного сустава, сокращаются сроки ре-

абилитации [1, 2]. Особенностью этого вида хирургическо-

го вмешательства является непосредственный контакт кост-

ных остеотомированных фрагментов с каналом нижней че-

люсти, в котором проходит нижний альвеолярный (луноч-

ковый) нерв [3, 4].

Основными причинами травматической невропатии

нижнего альвеолярного нерва являются его компрессия

и растяжение при перемещениях челюстей в сагитталь-

ной, трансверзальной и вертикальной плоскостях, а также

послеоперационный отек, приводящий к ишемии нерва

[4–6].

Опасность повреждения нижнего альвеолярного

нерва после ортогнатических операций на нижней челю-

сти так велика, что многие авторы рекомендуют всякий

раз предупреждать пациентов о возможности осложнений

[1, 4, 7].

Послеоперационная травматическая невропатия ниж-

него альвеолярного нерва вследствие ортогнатических опе-

раций возникает в 70–86% случаев [1–3] и проявляется по-

стоянной ноющей болью в области иннервации поврежден-

ной ветви, онемением зубов нижней челюсти, нижней губы,

кожи подбородка, в некоторых случаях парестезиями в виде

покалывания, «ползания мурашек». Боль может возникать

самопроизвольно, периодически усиливаться при эмоцио-

нальном напряжении. Характерно отсутствие пароксизмов

и аллогенных (триггерных) областей. При обследовании па-

циента выявляются нарушения чувствительности в виде ги-

перестезии, гипестезии, анестезии кожи лица, слизистой

оболочки рта, зубов [4–7]. 

Чувствительность в области подбородка и нижней гу-

бы после билатеральной сагиттальной остеотомии нижней

челюсти нарушается в 16,2% случаев [8–11]. Парестезии,

дизестезия, гиперестезия и невропатическая боль отмеча-

ются у 50% пациентов с повреждением ветвей альвеолярно-

го нерва [9].

В настоящее время отсутствуют общепризнанные ал-

горитмы лечения посттравматической невропатии альвео-

лярного нерва, медикаментозная терапия которой не всегда

эффективна. Ранее нами отмечена эффективность ритми-

ческой магнитной стимуляции (РМС) [12].

Цель исследования – оценить клиническую и нейро-

физиологическую эффективность лекарственной терапии

с применением витаминов группы В и РМС при травмати-

ческой невропатии нижнего альвеолярного нерва.

Пациенты и методы. В исследование было включено

36 пациентов (26 женщин, 10 мужчин) в возрасте 25–35 лет

с невропатией нижнего альвеолярного нерва, возникшей

после операции билатеральной сагиттальной плоскостной

остеотомии. В 15 случаях была диагностирована нижняя

микрогения, скелетный тип, дистальная окклюзия, II класс

по Энглю, в 21 случае – нижняя микрогения, верхняя рет-

ромикрогнатия, скелетный тип, мезиальная окклюзия,

III класс по Энглю. 

Через месяц после хирургического лечения проводил-

ся клинический и неврологический осмотр. С целью объек-

тивизации субъективных ощущений пациентов и невропа-

тических симптомов оценивались в баллах чувствительные

нарушения (онемение, парестезии): от 0 – нет проявлений

до 3 баллов – высокая интенсивность. Для выявления нев-

рогенного компонента боли применялся опросник DN4.

Интенсивность болевого синдрома оценивали по визуаль-

ной аналоговой шкале (ВАШ).

Нейрофизиологическое исследование, включающее

регистрацию вызванных потенциалов (ВП) – акустиче-

ских стволовых ВП (АСВП) и тригеминальных ВП

(ТВП), – проводили на приборе «Нейро-МВП» («Нейро-

софт», Россия).

Метод АСВП использовали для оценки функцио-

нального состояния стволовых акустических структур. Ре-

гистрация АСВП производилась при последовательной

стимуляции короткими звуковыми щелчками каждого уха

отдельно. Длительность стимуляции составляла 0,1 мс, ин-

тенсивность – 70 дБ над порогом слышимости, частота –

10 Гц, число усреднений – 4000. Активный электрод распо-

лагался на вертексе (Сz), референтный электрод – на сос-

цевидном отростке, заземляющий электрод устанавливали

в области лба (Fpz). В качестве отведения использовали

при двухканальной системе регистрации ипсилатеральное
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10-day RMS cycle, there were reductions in swelling and the intensity of pain syndrome and the severity of sensory disorders in the lower lip,

chin, and mandible. The data on BAEPs showed shortening in the interpeak intervals III–V; those on TEPs demonstrated a decrease in the

P1–N1 amplitude.

Conclusion. Unlike vitamin B complex therapy, the RMS cycle in patients with traumatic trigeminal neuropathy makes it possible to reduce the

intensity of pain syndrome and the severity of sensory disorders, as well as excitability of the nonspecific structures of the brainstem and the cen-

tral structures of the trigeminal system.

Keywords: traumatic trigeminal neuropathy; orthognathic surgery; repetitive magnetic stimulation.
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отведение А2-Сz (при стимуляции справа) и контралате-

ральное отведение А1-Cz. В норме АСВП состоит из семи

пиков, пять из которых являются устойчивыми и воспроиз-

водимыми. I пик генерируется дистальной частью слухово-

го нерва, II пик – проксимальной частью слухового нерва

и кохлеарными ядрами, III пик – верхнеоливарным комп-

лексом, IV пик – восходящими слуховыми волокнами на

уровне верхних отделов моста мозга, латеральной петлей,

V пик – нижними холмиками, VI пик – медиальным ко-

ленчатым телом, VII пик – дистальной частью слуховой лу-

чистости. Латентные периоды и амплитуда I, III, V пиков,

межпиковые интервалы I–III, III–V, I–V анализировались

на ипсилатеральной (на стороне невропатии) и на контра-

латеральной стороне.

Для регистрации ТВП использовалась двухканаль-

ная запись с расположением активных электродов в точ-

ках С3 и С4 схемы «10–20%». Референтный электрод рас-

полагался в точке Fpz, заземляющий – на переносице.

Интенсивность стимуляции была в 1,5–2 раза выше чув-

ствительного порога, но не более 12 мА. Использовались

прямоугольные импульсы длительностью 100 мс в полосе

пропускания усилителя 5–2000 Гц.

Число усреднений – 300. Эпоха

анализа – 100 мс. Импеданс не бо-

лее 5 кОм. Оценивались латентные

периоды пиков Р1, N1, P2 и амплиту-

ды P1–N1, N1–P2.

В последующем все пациенты

были разделены на две группы: 12 па-

циентов в течение 10 дней получа-

ли терапию витаминами группы В,

у 24 пациентов для лечебной РМС

низкоинтенсивным импульсным

магнитным полем при травматиче-

ской невропатии тройничного нерва

использовали магнитный стимуля-

тор «Нейро-МС» производства ООО

«Нейрософт» (Россия, г. Иваново)

с круглой катушкой (койлом). На-

ружный край койла располагался

в области нижней челюсти (соответ-

ствующей области чувствительных

нарушений). Время процедуры соста-

вляло 20 мин, сила стимула – 1,5 Тл,

частота подачи импульса – 1 Гц.

Процедуры проводились ежедневно,

курс лечения продолжался 10 дней.

Пациенты не принимали лекарст-

венных препаратов, ускоряющих ре-

паративные процессы и улучшаю-

щих функциональное состояние

нервной системы. Сопоставительная

оценка эффективности терапии ви-

таминами группы В и РМС осущест-

влялась в стационаре на 10-й день

проводимого лечения. 

Статистический анализ прово-

дился с использованием программы

MS Excel (Microsoft, США) и пакета

программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc.,

США). Данные представлены в виде

среднего значения ± стандартное отклонение. Различия

считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты. У всех пациентов в раннем послеопераци-

онном периоде отмечались отек мягких тканей лица, тризм,

затруднения при вытягивании губ и их смыкании, ограни-

ченный объем движений нижней челюсти, истощаемость

артикуляционной моторики, парестезии, боль и нарушение

чувствительности в десне нижней челюсти, слизистой обо-

лочки рта, области нижней губы, подбородка, нижней челю-

сти. Болевой синдром характеризовался односторонней по-

стоянной колющей, ноющей или тупой болью в области ин-

нервации нижнего альвеолярного нерва, преобладанием та-

ких ощущений, как «ползание мурашек» и «пощипывание»,

общим беспокойством, потиранием болевой зоны рукой, да-

влением на эту зону. Туалет полости рта, прием пищи, как

правило, усиливали болевые ощущения. В неврологическом

статусе выявлялись участки парестезий, гипестезии, гиперал-

гезии, дизестезии в области нижней губы и подбородка, не-

значительная болезненность при вертикальной перкуссии

зубов и пальпации нижней челюсти. Триггерные области на

лице и в полости рта не определялись. 
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Таблица 1. Параметры АСВП до и после 10-дневного курса лечения
(медиана)

Медикаментозная терапия (n=12) РМС (n=24)

Показатель Норма до курса после курса до курса после курса 
лечения лечения лечения лечения

Cтимуляция левого уха

I пик:

амплитуда, мкВ 0,3 0,3 0,3 0,3 0,4

латентный период, мс 1,7 1,7 1,6 1,7 1,5

III пик:

амплитуда, мкВ 0,2 0,3 0,3 0,3 0,3

латентный период, мс 3,9 3,6 3,5 3,7 3,5

V пик:

амплитуда, мкВ 0,4 0,5 0,5 0,6 0,5

латентный период, мс 5,7 5,6 5,5 5,6 5,4

Межпиковый интервал, мс:

I–III 2,1 1,9 1,9 2,0 1,9

III–V 1,9 2,0 2,0 2,0 1,8*

I–V 4,0 3,9 3,9 3,9 3,8

Стимуляция правого уха

I пик:

амплитуда, мкВ 0,3 0,4 0,3 0,4 0,3

латентный период, мс 1,7 1,6 1,5 1,5 1,4

III пик:

амплитуда, мкВ 0,2 0,4 0,3 0,3 0,2

латентный период, мс 3,9 3,5 3,5 3,4 3,4

V пик:

амплитуда, мкВ 0,4 0,5 0,4 0,6 0,5

латентный период, мс 5,7 5,3 5,3 5,2 5,3

Межпиковый интервал, мс:

I–III 2,1 1,9 2,0 1,9 1,9

III–V 1,9 2,0 2,0 2,0 1,8*

I–V 4,0 3,7 3,8 3,8 3,8

*– р<0,05 по сравнению с показателями до начала лечения.



В соответствии с результатами скринингового тести-

рования на невропатическую боль по опроснику DN4 во

всех случаях до начала лечения оценка DN >4 указывала на

невропатический компонент боли. Интенсивность боли по

ВАШ составила 6,8±1,7 см.

При исследовании АСВП до лечения в обеих группах

пациентов были выявлены изменения на медулло-пон-

тинном уровне (на участке генерации III, V пиков), преи-

мущественно справа (табл. 1). Укорочение латентного пе-

риода и повышение амплитуд пиков свидетельствуют

о повышенной возбудимости неспецифических структур

ствола мозга. 

При анализе ТВП до лечения выявлено укорочение

латентности компонентов N1 и P2 и увеличение амплитуды

P1–N1 с двух сторон, что характеризует гиперсинхронный

тип ТВП (табл. 2). Выявленные изменения свидетельствуют

о нарушении функции тригеминальной системы с двух сто-

рон. 

Интенсивность болевого синдрома по ВАШ

(6,6±1,4 см), чувствительных нарушений в области опе-

рации, параметры АСВП и ТВП после 10-дневного курса

лекарственной терапии, включающей витамины группы

В, существенно не изменились (см. табл. 1 и 2). 

После 10-дневного курса РМС наблюдалось уменьше-

ние отека мягких тканей лица в области операции, выра-

женности болевого синдрома и чувствительных нарушений.

Регресс чувствительных нарушений выявлен у 20 (83,3%)

пациентов. При оценке по ВАШ субъективная интенсив-

ность болевого синдрома после курса лечения составила

4,5±1,6 см (р=0,01). 

После 10-дневного курса РМС при исследовании

АСВП отмечено укорочение III–V межпикового интервала

c двух сторон (рис. 1, см. табл. 1), а также, при исследовании

ТВП, снижение амплитуды P1–N1: при стимуляции слева –

2,1 мкВ, при стимуляции справа – 2,0 мкВ при норме 1,9 мкВ

(рис. 2, см. табл. 2).

Обсуждение. Боль в раннем послеоперационном пери-

оде может быть обусловлена повреждением нижнего альве-

олярного нерва из-за его ишемии, компрессии, растяжения

во время операции. Невропатический синдром в отдален-

ном послеоперационном периоде часто связан с процесса-

ми реиннервации, формированием эктопических очагов

возбуждения в регенерирующих волокнах и образованием

невром, что объясняет возникновение боли в рубцах после

операции [5, 13, 14].

Согласно проведенному исследованию, клиниче-

ская картина у пациентов с травматической невропатией

нижнего альвеолярного нерва после ортогнатических

операций на нижней челюсти отличалась полиморфиз-

мом болевых ощущений и чувствительных нарушений

в области нижней губы, подбородка, нижней челюсти.

Триггерные области отсутствовали. Развитие болевого

синдрома было обусловлено невропатическим компонен-

том, что подтверждают данные скринингового тестирова-

ния (DN >4).

Выявленные до начала лечения нейрофизиологиче-

ские изменения параметров АСВП и ТВП в виде укороче-

ния латентности пиков и увеличения амплитуды ряда ком-

понентов с двух сторон свидетельствуют о вовлечении в па-

тологический процесс периферических и центральных

структур. Выявленное увеличение ам-

плитуды P1–N1 с обеих сторон харак-

теризует гиперсинхронный тип ТВП.

Изменения АСВП в виде укорочения

латентностей III пика и повышения

амплитуд основных пиков указывают

на повышенную возбудимость неспе-

цифических структур ствола мозга.

По полученным данным становится

очевидным, что развитие невропатии

тройничного нерва вызвано структур-

ными периферическими нарушения-

ми и функциональными изменениями

в центральных тригеминальных обра-

зованиях.

Для лечения травматической

невропатии предлагаются различные

лекарственные средства нейромета-

болического действия, однако в кли-

нической практике наиболее широ-

кое распространение получили

витамины группы В. Хотя их лечеб-

ный эффект не может считаться

окончательно доказанным, экспери-

ментальные и клинические данные

свидетельствуют в пользу их эффек-

тивности. Применение витаминов

группы В рассматривается многими

авторами как элемент патогенетиче-

ской терапии невропатии, который

может способствовать регрессу боле-

40 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):37–42

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. Параметры ТВП до и после 10-дневного курса лечения
(медиана)

Медикаментозная терапия (n=12) РМС (n=24)

Показатель Норма до курса после курса до курса после курса 
лечения лечения лечения лечения

Cтимуляция слева

Порог, мА 5,7 5,1 5,1 5,2 5,1

Компоненты ТВП, мс:

P1 19,2 19,9 19,2 19,8 18,3

N1 33,0 30,2 29,5 30,3 27,5

P2 49,0 40,4 39,5 40,0 37,5

Амплитуда, мкВ:

P1–N1 1,9 2,5 2,3 2,6 2,1*

N1–P2 1,9 2,8 2,5 2,8 1,6

Cтимуляция справа

Порог, мА 5,7 5,1 5,0 5,0 5,0

Компоненты ТВП, мс:

P1 19,2 20,5 20,3 20,7 20,2

N1 33 30,4 30,4 30,5 30,3

P2 49,0 42,2 42,0 42,0 42,5

Амплитуда, мкВ:

P1–N1 1,9 2,3 2,2 2,4 2,0*

N1–P2 1,9 1,8 1,7 1,8 1,9

* – р<0,05 по сравнению с показателями до начала лечения.



вого синдрома, нарушений чувствительности и вегетатив-

ных нарушений [15]. 

В группе пациентов, которым проводился 10-дневный

курс лекарственной терапии, включающей витамины груп-

пы В, динамики клинических и нейрофизиологических по-

казателей выявлено не было. Традиционный лекарственный

подход не является оптимальным решением проблемы ле-

чения травматической невропатии тройничного нерва. По-

этому актуальным представляется поиск альтернативных

подходов.

Наиболее важными нейрофизиологическими эффек-

тами РМС являются стимуляция процессов торможения

в области коркового представительства чувствительного

анализатора, повышение порога болевой чувствительности,

усиление активности нисходящих контролирующих боль

систем, антидепрессивный эффект, усиление потока им-

пульсов по толстым миелинизированным волокнам трой-

ничного нерва.

С учетом патофизиологических механизмов действия

РМС, отмечается положительный клинический эффект

при различных видах невропатий (в том числе черепных

нервов) травматического, компрессионного, ишемическо-

го, токсического генеза [12]. 

Терапевтическое воздействие РМС импульсами низ-

кой интенсивности обусловлено пороговой чувствительно-

стью нервных волокон к этому воздействию, которое бло-

кирует афферентную импульсацию из очага повреждения,

вызывает увеличение локального кровотока, способствует

уменьшению воспаления, отека, оказывает трофическое

влияние.

Больные отмечали улучшение в виде уменьшения ин-

тенсивности боли и чувствительных нарушений после пер-

вых сеансов и в конце курса РМС. 

После 10-дневного курса РМС выявлено укорочение

межпикового интервала III–V c двух сторон по данным

АСВП и снижение амплитуды пиков P1–N1, что может

свидетельствовать об уменьшении возбудимости неспеци-

фических структур ствола мозга и центральных структур

тригеминальной системы.

Клинико-нейрофизиологическая диссоциация у 4 па-

циентов после курса лечения РМС («запаздывание» улуч-

шения клинических показателей) может объясняться ко-

ротким курсом стимуляции в процессе госпитализации

и неполным восстановлением функции структур, участву-

ющих в проведении импульса.

В проведенном исследовании показано, что включе-

ние РМС в программу лечения пациентов с невропатией

тройничного нерва после ортогнатических операций, в от-

личие от терапии витаминами группы В, является эффек-

тивным и обоснованным. 

Подобные исследования – на стыке неврологии и че-

люстно-лицевой хирургии – практически отсутствуют.

В связи с этим необходимо дальнейшее изучение патогене-

тических механизмов возникновения травматической нев-

ропатии тройничного нерва в условиях увеличивающегося

объема челюстно-лицевых и косметологических вмеша-

тельств в сфере бьюти-индустрии.

Заключение. Проведение курса РМС у пациентов

с травматической невропатией тройничного нерва позволя-

ет уменьшить интенсивность болевого синдрома, выражен-

ность чувствительных нарушений, а также возбудимость не-

специфических структур ствола мозга и центральных струк-

тур тригеминальной системы.
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Рис. 1. Динамика межпикового интервала III–V 

по данным АСВП при проведении РМС
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Рис. 2. Динамика межпикового интервала III–V 

по данным АСВП при проведении РМС

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0
Норма До курса РМС После курса РМС

Стимуляция: слева справа

А
м

п
л

и
т
у

д
а

, 
м

к
В

1. Agbaje JO, Salem AS, Jacobs R, 

Politis C. Systematic review of the incidence 

of inferior alveolar nerve injury in bilateral

sagittal split osteotomy and the assessment 

of neurosensory disturbances. Int J Oral

Maxillofac Surg. 2015;44:447-51. 

doi: 10.1016/j.ijom.2014.11.010

2. Танашян ММ, Максимова МЮ, 

Федин ПА и др. Невропатия тройничного

нерва после оперативных вмешательств

в челюстно-лицевой области. Нервные 

болезни. 2018;(3):22-7. doi: 10.24411/2071-

5315-2018-12029 

[Tanashyan MM, Maksimova MYu, Fedin PA,

et al. Trigeminal neuropathy after surgery in the

maxillofacial region. Nervnye bolezni.

2018;(3):22-7. doi: 10.24411/2071-5315-2018-

12029 (In Russ.)].

3. Yamauchi K, Takahashi T, Kaneuji T, et al.

Risk factors for neurosensory disturbance after

bilateral sagittal split osteotomy based on posi-

tion of mandibular canal and morphology 

of mandibular angle. J Oral Maxillofac Surg.

2011;70:401-6. 

doi: 10.1016/j.joms.2011.01.040

4. Politis C, Lambrichts I, Agbaje JO.

Neuropathic pain after orthognathic surgery.

Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol.

2014;117:e102-e107. 

doi: 10.1016/j.oooo.2013.08.001

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



42 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):37–42

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

5. Wijbenga JG, Verlinden CR, Jansma J, et al.

Long-lasting neurosensory disturbance follow-

ing advancement of the retrognathic mandible:

distraction osteogenesis versus bilateral sagittal

split osteotomy. Int J Oral Maxillofac Surg.

2009;38:719-25. 

doi: 10.1016/j.ijom.2009.03.714 

6. Пирадов МА, Максимова МЮ, 

Синева НА, Водопьянов НП. Невропатия

тройничного нерва: Учебное пособие. Мо-

сква: Медицинское информационное агент-

ство; 2019. 96 с. doi: 10.30629/978-5-907098-

23-7-2019-4-100

[Piradov MA, Maksimova MYu, Sineva NA,

Vodop'yanov NP. Nevropatiya troynichnogo

nerva: Uchebnoe posobie [Trigeminal

Neuropathy: A Training Manual]. Moscow:

Meditsinskoe informatsionnoe agentstvo; 2019.

96 p. doi: 10.30629/978-5-907098-23-7-2019-

4-100 (In Russ.)].

7. Yoshioka I, Tanaka T, Khanal A, et al.

Relationship between inferior alveolar nerve

canal position at mandibular second molar in

patients with prognathism and possible occur-

rence of neurosensory disturbance after sagittal

split ramus osteotomy. J Oral Maxillofac Surg.

2010;68:3022-7. 

doi: 10.1016/j.joms.2009.09.046

8. Politis C, Sun Y, Lambrichts I, Agbaje JO.

Self-reported hypoesthesia of the lower lip after

sagittal split osteotomy. Int J Oral Maxillofac

Surg. 2013;42:823-9. 

doi: 10.1016/j.ijom.2013.03.020

9. Bagheri SC, Meyer RA, Khan HA, 

Steed MB. Microsurgical repair of peripheral

trigeminal nerve injuries from maxillofacial

trauma. J Oral Maxillofac Surg. 2009;67:1791-9. 

doi: 10.1016/j.joms.2009.04.115

10. Gualdani R, Ceruti S, Magni G. Lipoic-

based TRPA1/TRPV1 antagonist to treat orofa-

cial pain. ACS Chem Neurosci. 2015;6(3):380-5.

doi: 10.1021/cn500248u

11. Sladki E. Trials of the treatment of trigemi-

nal neuralgia with local administration of thioc-

tic acid. Med Welt. 1962;52:2783-4. 

12. Танашян ММ, Максимова МЮ, 

Федин ПА и др. Диагностика и лечение

травматической невропатии тройничного

нерва. Анналы клинической и эксперимен-

тальной неврологии. 2018;12(2):22-6. 

doi: 10.18454/ACEN.2018.2.3

[Tanashyan MM, Maksimova MYu, Fedin PA,

et al. Diagnosis and treatment of traumatic

trigeminal neuropathy. Annaly klinicheskoy i

eksperimental'noy nevrologii. 2018;12(2):22-6.

doi: 10.18454/ACEN.2018.2.3 (In Russ.)].

13. D’Agostino A, Trevisiol L, Gugole F, et al.

Complications of orthognathic surgery: the

inferior alveolar nerve. J Craniofac Surg.

2010;21:1189-95. 

doi: 10.1097/SCS.0b013e3181e1b5ff

14. Degala S, Shetty SK, Bhanumathi M.

Evaluation of neurosensory disturbance follow-

ing orthognathic surgery: a prospective study. 

J Maxillofac Oral Surg. 2015;14:24-31. 

doi: 10.1007/s12663-013-0577-5

15. Ang CD, Alviar MJ, Dans AL, et al.

Vitamin B for treating peripheral neuropathy.

Cochrane Database Syst Rev. 2008 Jul

16;(3):CD004573. 

doi: 10.1002/14651858.CD004573.pub3

Танашян М.М. https://orcid.org/0000-0002-5883-8119

Максимова М.Ю. https://orcid.org/0000-0002-7682-6672

Иванов С.Ю. https://orcid.org/0000-0001-5458-0192

Заявление о конфликте интересов
Работа выполнена в рамках государственного задания

ФГБНУ «Научный центр неврологии». Исследование не имело

спонсорской поддержки. Конфликт интересов отсутствует.

Авторы несут полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать. Все авторы прини-

мали участие в разработке концепции статьи и написании ру-

кописи. Окончательная версия рукописи была одобрена всеми

авторами.

Conflict of Interest Statement
Тhe study was performed as a part of the public assignment of

the Research Center of Neurology. 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 pub-

lication. 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.

Поступила/отрецензирована/принята к печати
Received/Reviewed/Accepted

23.04.2020/26.05.2020/1.06.2020



43Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):43–48

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

Опыт применения цитиколина у пациентов 
с постинсультными когнитивными нарушениями

Боголепова А.Н.1, 2, Бурд С.Г.1, 2, Лебедева А.В.1, 3, Коваленко Е.А.1, 2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, Москва; 2ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, Москва; 

3ГБУ «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента 
Департамента здравоохранения города Москвы», Москва

1Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10; 2Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 
3Россия, 115088, Москва, ул. Шарикоподшипниковская, 9

Цель исследования – изучить эффективность и безопасность применения цитиколина (Цересил® Канон) у пациентов с постин-
сультными когнитивными нарушениями.
Пациенты и методы. Обследовано 33 пациента (возраст 45 лет и старше), перенесших первичный полушарный ишемический ин-
сульт, с наличием жалоб на снижение памяти и других когнитивных функций. Когнитивный статус оценивался по Краткой шка-
ле оценки психического статуса (КШОПС) и Монреальской шкале оценки когнитивных функций (MoCA). С помощью Госпитальной
шкалы тревоги и депрессии определяли наличие расстройств тревожно-депрессивного спектра. Все пациенты в течение 3 мес по-
лучали раствор цитиколина (Цересил® Канон) для приема внутрь в дозе 1000 мг/сут. 
Результаты и обсуждение. На фоне приема цитиколина отмечалось статистически значимое снижение выраженности когнитив-
ных расстройств (p<0,001). Динамику положительных изменений в когнитивном статусе пациентов отражало увеличение меди-
аны показателя по шкале КШОПС c 26 [25; 27,5] до 28 [26,5; 29] и по шкале MoCA c 23 [21; 25] до 25 [22; 26] баллов. Отмечено
уменьшение числа пациентов с тревожно-депрессивными расстройствами. Нежелательных явлений и побочных эффектов у паци-
ентов выявлено не было. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что цитиколин (Цересил® Канон), выпускаемый в виде раствора
для приема внутрь, обладает хорошей переносимостью, способствует улучшению когнитивных функций и аффективной сферы
у больных в восстановительном периоде ишемического инсульта. 

Ключевые слова: инсульт; постинсультные когнитивные нарушения; депрессия; тревога; цитиколин.
Контакты: Анна Николаевна Боголепова; annabogolepova@yandex.ru
Для ссылки: Боголепова АН, Бурд СГ, Лебедева АВ, Коваленко ЕА. Опыт применения цитиколина у пациентов с постинсультными ког-
нитивными нарушениями. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):43–48. DOI: 10.14412/2074-2711-2020-4-43-48

Experience with citicoline in patients with post-stroke cognitive impairment
Bogolepova A.N.1, 2, Burd S.G.1, 2, Lebedeva A.V.1, 3, Kovalenko E.A.1, 2

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow; 2Federal Center for the Brain and
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Objective: to investigate the efficacy and safety of citicoline (Ceresil® Canon) in patients with post-stroke cognitive impairment. 
Patients and methods. Examinations were made in 33 patients aged 45 years and older who had experienced primary ischemic hemispheric
stroke with complaints of a decline in memory or other cognitive functions. The cognitive status was assessed using the Mini-Mental State
Examination (MMSE) and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). The presence of anxiety-depressive spectrum disorders was determined
on the Hospital Anxiety and Depression Scale. All the patients received citicoline (Ceresil® Canon) oral solution at a dose of 1000 mg/day for 3
months.
Results and discussion. Citicoline administration showed a statistically significant reduction in the severity of cognitive impairment (p<0.001).
The time course of positive changes in the cognitive status of patients was reflected by an increase in the median score on the MMSE from
26 [25; 27.5] to 28 [26.5; 29] and on MoCA from 23 [21; 25] to 25 [22; 26]. There was a decline in the number of patients with anxiety-depres-
sive disorders. No adverse events or side effects were found in the patients.
Conclusion. The findings suggest that citicoline (Ceresil® Canon) produced as an oral solution is well tolerated and improves cognitive functions
and affective sphere in patients in the recovery period of ischemic stroke.
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Данные мировой статистики свидетельствуют о том,

что инсульт по-прежнему занимает одну из лидирующих

позиций по показателям заболеваемости и смертности на-

селения. Согласно результатам исследования глобального

бремени болезней, в 2017 г. было зарегистрировано 11,9 млн

инсультов, при этом число летальных исходов составило

6,2 млн [1]. 

Особую медико-социальную значимость проблемы

инсульта определяет высокая степень инвалидизации паци-

ентов. Только 20% больных, перенесших ишемический ин-

сульт, могут справляться с прежней трудовой нагрузкой.

В 20% случаев у пациентов, перенесших инсульт, сохраня-

ются остаточные явления в виде двигательных расстройств,

а у трети больных возникают сложности с выполнением

привычных бытовых действий [2]. Высокая степень инвали-

дизации сохраняется за счет стран с низким и средним уров-

нем дохода [1, 3]. 

Среди последствий инсульта особого внимания за-

служивают когнитивные нарушения (КН), которые вносят

существенный вклад в инвалидизацию больных. Частота

встречаемости постинсультных КН (ПИКН) довольно вы-

сока и в ряде исследований достигает 96% [4–6]. Пример-

но у трети больных наблюдается постинсультная демен-

ция, которая увеличивает риск развития повторного ин-

сульта, затрудняет восстановление повседневной активно-

сти, снижает приверженность терапии и приводит к соци-

альной дезадаптации больных [5, 7]. 

Помимо КН у пациентов, перенесших инсульт, могут

наблюдаться расстройства тревожно-депрессивного спект-

ра, их частота составляет около 40%. Наличие эмоциональ-

ных расстройств негативно влияет на КН, увеличивает

смертность пациентов и снижает мотивацию к продолже-

нию реабилитационных мероприятий [8].

Своевременное выявление и лечение ПИКН и тре-

вожно-депрессивных расстройств – залог успешной реаби-

литации пациентов. Одним из способов коррекции ПИКН

является применение лекарственных препаратов, обладаю-

щих нейропротективными свойствами. 

В настоящее время особого внимания заслуживает пре-

парат цитиколин. Цитиколин представляет собой природное

эндогенное соединение, являющееся важным внутриклеточ-

ным предшественником фосфолипида фосфатидилхолина,

который входит в состав клеточных мембран нейронов и уча-

ствует в поддержании их основных функций [9].

Экспериментальные работы продемонстрировали эф-

фективность цитиколина при ишемически-гипоксическом

поражении [10]. 

По данным многих отечественных и зарубежных кли-

нических исследований, прием цитиколина способствует

восстановлению неврологических функций и снижению

инвалидизации больных после инсульта. Это обусловлено

тем, что цитиколин стимулирует процессы нейропластич-

ности, ингибируя апоптоз, вызванный глутаматной эксай-

тотоксичностью, и обеспечивает нормализацию функцио-

нирования митохондриальной АТФазы и мембранной Na+-

K+-АТФазы, в результате чего происходит уменьшение вы-

свобождения жирных кислот [11].

Помимо этого цитиколин выступает в качестве доно-

ра холина, участвуя в синтезе ацетилхолина и тем самым

оказывая значительное влияние на холинергическую ней-

ротрансмиттерную систему, что приводит к значительному

улучшению когнитивных функций [9, 12]. Кокрейновский

обзор эффективности цитиколина у пациентов с хрониче-

ской цереброваскулярной патологией подтвердил улучше-

ние памяти и внимания, уменьшение выраженности пове-

денческих нарушений и улучшение общего состояния боль-

ных на фоне терапии [13]. 

Продемонстрировано положительное влияние цити-

колина на восстановление когнитивных функций и улучше-

ние эффективности проводимых реабилитационных меро-

приятий у больных, перенесших полушарный ишемический

инсульт [14]. Результаты многоцентровой наблюдательной

программы, включавшей 736 больных с хронической цереб-

роваскулярной патологией, показали статистически значи-

мое улучшение когнитивного статуса и снижение выражен-

ности депрессии у пациентов, получавших цитиколин [15].

В современной клинической практике широко ис-

пользуются отечественные препараты, содержащие цитико-

лин и обладающие терапевтической эквивалентностью ори-

гинальному препарату. Одним из них является препарат Це-

ресил® Канон (ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия).

Препарат выпускается в виде раствора для внутривенного

и внутримышечного введения в ампулах (125 и 250 мг/мл),

а также для приема внутрь во флаконах по 30 мл (100 мг/мл).

У данного препарата высокая биодоступность, и при перораль-

ном приеме он почти полностью адсорбируется. Перораль-

ная форма препарата позволяет использовать его более

широко в лечении больных амбулаторного звена. 

Цель исследования – изучить эффективность и без-

опасность применения пероральной формы цитиколина

(Цересил® Канон) у пациентов с ПИКН. 

Пациенты и методы. В исследование было включено

33 пациента, перенесших первичный полушарный ишеми-

ческий инсульт; из них мужчин – 11 (33,3%), женщин – 22

(66,7%). Медиана возраста больных – 67,0 [60,5; 73,0] года.

Критериями включения в исследование были: наличие

ишемического инсульта в анамнезе (ранний и поздний вос-

становительный период, через 6–12 мес после перенесенно-

го инсульта); возраст пациентов 45 лет и старше; наличие

жалоб на снижение памяти и другие КН. Критерии исключе-

ния: наличие тяжелых и острых соматических заболеваний,

онкологических заболеваний, алкоголизма и хронического

алкоголизма, заболеваний желудочно-кишечного тракта,

прием психотропных препаратов. 

Диагноз ишемического инсульта устанавливался на

основании данных анамнеза, неврологического осмотра,

сведений из представленной медицинской документации

и результатов нейровизуализационых методов исследова-

ния – компьютерной и магнитно-резонансной томографии.

У всех пациентов была зарегистрирована легкая степень тя-

жести инсульта по Шкале инсульта национального институ-

та здоровья (NIHSS). Необходимым условием для выполне-

ния заданий в диагностических тестах на выявление КН бы-

ла способность пациента писать, поэтому у всех больных

оценка мышечной силы в правой верхней конечности со-

ставляла от 4 до 5 баллов.

У всех пациентов отмечалось наличие таких сосуди-

стых факторов риска, как артериальная гипертензия и ате-

росклероз сосудов головного мозга. Отягощенная сосуди-

стая наследственность выявлена у 30 (90,9%) больных, у 5

(15,2%) пациентов регистрировалось наличие инфаркта ми-

окарда в анамнезе. Курили 7 (21,2%) больных.
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Всем больным проводилось измерение артериального

давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС), де-

тально исследовался неврологический статус. 

Нейропсихологическое тестирование пациентов вы-

полнялось с помощью Краткой шкалы оценки психическо-

го статуса (КШОПС) [16] и Монреальской шкалы оценки

когнитивных функций (MoCA) [17]. 

Для выявления расстройств тревожно-депрессивного

спектра использовалась Госпитальная шкала тревоги и де-

прессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) [18].

Отдельно подсчитывалась сумма баллов для тревоги (под-

шкала HADS-A) и для депрессии (подшкала HADS-D). 

Для оценки пациентом своего самочувствия исполь-

зовалась визуальная аналоговая шкала (ВАШ). Также фик-

сировалась субъективная оценка пациентом эффективно-

сти лечения.

В течение 3 мес все пациенты получали раствор цитико-

лина (Цересил® Канон) для приема внутрь в дозе 1000 мг/сут.

По дизайну исследования было запланировано три

визита (первый – до лечения; второй – через 2 нед после на-

чала лечения, третий – через 3 мес после начала лечения).

Во время первого визита проводились: скрининг пациентов

для участия в исследовании с учетом критериев включения

и исключения, получение добровольного информирован-

ного согласия, сбор жалоб и анамнеза, неврологический

осмотр, оценка когнитивных и тревожно-депрессивных рас-

стройств по соответствующим шкалам, заполнение регист-

рационной карты. Во время второго визита оценивалось на-

личие нежелательных явлений, выполнялась субъективная

оценка пациентом эффективности проводимой терапии.

Во время третьего визита, через 3 мес после начала лечения,

оценивались наличие изменений в когнитивном статусе

больного и динамика расстройств тревожно-депрессивного

спектра, проводилась субъективная оценка пациентом эф-

фективности проводимой терапии, а также уточнялись на-

личие и выраженность нежелательных явлений и побочных

эффектов, которые имели возможную связь с приемом пре-

парата. Во время всех визитов проводились оценка пациен-

том своего самочувствия по ВАШ, измерение АД и ЧСС.

Все пациенты подписывали информированное согла-

сие на участие в исследовании.

Статистический анализ полученных показателей про-

водился с использованием программы Microsoft Excel для

Windows ХР и IBM SPSS Statistics, version 23, 2015. Для оцен-

ки качественных показателей проводился подсчет частоты

и доли (%) от общего числа. Результаты представлены в ви-

де медианы и интерквартильного размаха (Me [25-й; 75-й

перцентили]). С учетом распределения данных, отличаю-

щегося от нормального, для сравнения групп по порядко-

вым и количественным признакам ис-

пользовался непараметрический кри-

терий Вилкоксона для связанных вы-

борок. Статистически значимые раз-

личия определялись при уровне веро-

ятности безошибочного суждения 0,95

или p<0,05.

Результаты. При опросе пациен-

тов и сборе жалоб было выявлено, что

больных беспокоят снижение работо-

способности и умственной активно-

сти, забывчивость, рассеянность вни-

мания, повышенная утомляемость. Некоторые пациенты

отмечали наличие чувства подавленности, тоски и плохого

настроения. 

По данным шкалы MoCA все пациенты исходно имели

ПИКН. В большинстве случаев – у 26 (78,8%) больных – от-

мечались умеренные КН (УКН). При первом визите многие

больные не могли справиться с заданием на исполнительные

функции – тестом прокладывания пути, отмечались сложно-

сти при выполнении тестов на внимание. Выявлялось сниже-

ние фонетической речевой активности. Также были зарегист-

рированы нарушения памяти. После проведения интерфери-

рующих заданий больным было сложно вспомнить ранее

предъявленные пять слов, однако в большинстве случаев се-

мантические (категориальные) подсказки были эффектив-

ны. Оценка тяжести ПИКН по КШОПС показала, что более

половины пациентов – 19 (57,6%) – имели УКН. У 8 (24,2%)

больных отмечалось нормальное когнитивное функциони-

рование по данным КШОПС, однако они были включены

в исследование, так как по результатам шкалы MoCA когни-

тивный дефицит соответствовал УКН. 

Исходно число больных с субклинически выраженной

тревогой составило 12 (36,4%), у 9 (27,3%) наблюдалось на-

личие субклинической депрессии. 

После терапии цитиколином (Цересил® Канон) улуч-

шение когнитивных функций было отмечено у 28 (84,8%)

пациентов, у 5 (15,2%) отсутствовали изменения в когни-

тивном статусе, отрицательной динамики по шкале MoCA

выявлено не было. Полное восстановление когнитивных

функций было зарегистрировано у 13 (39,4%) пациентов

(табл. 1). Еще у 13 больных, у которых выраженность

ПИКН соответствовала УКН, статистически значимой ди-

намики отмечено не было. У трех пациентов, исходно

имевших ПИКН, соответствующие деменции, отмечен ре-

гресс симптоматики до уровня УКН. После лечения число

больных с деменцией снизилось до 4 (12,1%). В нашем ис-

следовании было зафиксировано статистически достовер-

ное увеличение показателей по КШОПС, MoCA и HADS

через 3 мес лечения (табл. 2). 

На фоне приема цитиколина увеличение числа баллов

по КШОПС было зарегистрировано у 29 (87,9%) пациентов,

у 4 (12,1%) когнитивные функции сохранились на прежнем

уровне, отрицательной динамики выявлено не было. У 10 из

19 исходно имевших УКН больных наблюдалось полное

восстановление когнитивных функций по КШОПС, у 9 па-

циентов сохранялись УКН. Среди больных с легкой демен-

цией у четырех пациентов отмечено восстановление до сте-

пени УКН, в двух случаях также была отмечена положи-

тельная динамика, однако выраженность нарушений соот-

ветствовала прежнему уровню. 
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Таблица 1. Анализ выраженности ПИКН до и после терапии 
цитиколином,  n  (%)

Степень тяжести ПИКН
По шкале MoCA По КШОПС

до лечения после лечения до лечения после лечения

Норма 0 13 (39,4) 8 (24,2) 18 (54,5)

УКН 26 (78,8) 16 (48,5) 19 (57,6) 13 (39,4)

Деменция 7 (21,2) 4 (12,1) 6 (18,2) 2 (6,1)



После курса терапии количество больных с тревогой

и депрессией уменьшилось до 8 (24,3%) и 6 (18,2%) соответ-

ственно. Среди 12 пациентов с субклинически выраженной

тревогой у 9 (75%) было выявлено улучшение по шкале

HADS, у 3 (25%) больных не было зарегистрировано изме-

нений. За исключением 2 (22,2%) больных с отсутствием

динамики, у 7 (77,8%) пациентов с наличием депрессии от-

мечалось улучшение в виде уменьшения количества баллов

по шкале HADS. В целом была зарегистрирована достовер-

ная положительная динамика показателей шкалы HADS

(см. табл. 2).

Во время наблюдения всем пациентам проводилось

измерение АД. Статистически значимых различий по дан-

ному показателю обнаружено не было. По показателю ЧСС

также не было выявлено статистической разницы. 

Субъективная оценка пациентом эффективности лече-

ния показала, что через 2 нед о позитивном влиянии сооб-

щали 19 (57,6%) больных; по мнению 14 (42,4%), значимые

изменения отсутствовали. Через 3 мес, на момент заверше-

ния исследования, эффект от приема цитиколина отметили

как «положительный» большинство больных – 27 (81,8%);

у 6 (18,2%) пациентов, по их мнению, лечение было малоэф-

фективным. За весь период наблюдения негативных оценок

терапии больными не отмечено. Полученные данные свиде-

тельствовали о достаточно высокой оценке пациентами ре-

зультатов, полученных при проведении терапии.

На фоне терапии цитиколином наблюдалась выра-

женная положительная динамика такого показателя, как

субъективная оценка пациентом общего самочувствия

(p<0,001). По ВАШ исходно медиана показателя составля-

ла 1,5 [1; 2] балла, во время второго визита – 3 [2; 3], а че-

рез 3 мес – 6 [4; 7].

На фоне приема цитиколина у больных не было за-

фиксировано нежелательных явлений, что подтверждает

безопасность его использования у пациентов, перенесших

инсульт. Все пациенты получили полный курс терапии.

Отказов в связи с развитием побочных эффектов или дру-

гими причинами зафиксировано не было.

Отметили, что пероральный прием раствора для них

является наиболее предпочтительным по сравнению с внут-

ривенным или внутримышечным введением препаратов,

22 пациента (66,7%). 

Обсуждение. Терапия ПИКН с помощью нейропсихо-

логического тестирования и их своевременная коррекция –

это один из ключевых моментов, необходимых для успеш-

ного восстановления больных. Важную роль играет назна-

чение соответствующей медикаментозной терапии, направ-

ленной на уменьшение выраженности когнитивной дис-

функции или сохранение показателей когнитивного функ-

ционирования на стабильном уровне. 

В нашем исследовании был использован отечествен-

ный препарат цитиколин (Цересил® Канон), который ока-

зывает положительное влияние на последствия церебраль-

ной ишемии, стимулируя процессы нейропластичности

и обладая антиоксидантными, мембраностабилизирующи-

ми и нейропротективными свойствами [9].

Применение цитиколина способствовало коррекции

ПИКН. В большинстве случаев у больных регистрировалось

уменьшение КН, не было отмечено снижения когнитивных

функций. Это особенно важно, учитывая, что без проведе-

ния соответствующей терапии ПИКН остаются на стабиль-

ном уровне или постепенно усугубляются. Наблюдение за

350 больными, перенесшими инсульт, показало, что уже че-

рез год доля пациентов с выраженными ПИКН возрастает

с 20,5 до 23,5% [19]. В ранее проведенном нами исследова-

нии также было установлено, что через 6 мес после инсульта

отрицательная динамика отмечалась у 23,2% пациентов,

а доля больных с деменцией возросла с 17,9 до 21,4% [20].

Это подчеркивает необходимость проведения нейро-

протективной терапии у больных с ПИКН и свидетельству-

ет об эффективности цитиколина, который способствует

уменьшению объема поражения вещества головного мозга,

стимулирует процессы нейропластичности, а также повы-

шает церебральный энергетический метаболизм, обеспечи-

вает улучшение холинергической трансмиссии, увеличива-

ет концентрацию дофамина в полосатом теле. 

В проведенном исследовании отмечалось уменьшение

числа больных с тревожно-депрессивными расстройствами.

Полученные данные можно объяснить с нескольких пози-

ций. Во-первых, возникновение аффективных расстройств

после инсульта может быть связано со структурным пораже-

нием головного мозга, преимущественно левой лобной до-

ли и прилежащих базальных ядер. Доказано, что прием ци-

тиколина способствует уменьшению зоны локального пора-

жения головного мозга. На фоне этого может наблюдаться

положительная динамика в виде улучшения состояния эмо-

циональной сферы. Во-вторых, постинсультные аффектив-

ные расстройства могут развиваться вследствие нарушения

синтеза и обмена моноаминов (серотонина, дофамина

и норадреналина), а цитиколин модулирует дофаминерги-

ческую систему. В-третьих, большое значение имеет нару-

шение нейрональной пластичности, которое характерно

как для пациентов с инсультом, так и для больных с тревож-

но-депрессивными расстройствами. Поскольку препарат

цитиколин обладает способностью активизировать эндо-

генные механизмы нейропластичности, его применение

у перенесших инсульт больных с тревожно-депрессивными

расстройствами может быть эффективным. 

Результаты нашего исследования согласуются с дан-

ными других отечественных и зарубежных авторов. Так,

проведенное в Испании открытое рандомизированное па-

раллельное исследование показало, что длительный прием

цитиколина (в течение 2 лет после первичного ишемиче-

ского инсульта) сопровождался уменьшением выраженно-

сти ПИКН и улучшением качества жизни больных [21].

По данным итальянского исследования IDEALE, после

приема цитиколина у пациентов с сосудистыми КН отмеча-
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Таблица 2. Динамика показателей оценочных
шкал на фоне терапии цитиколином,
Me [25-й;  75-й перцентили]

Шкала До лечения После лечения (через 3 мес)

MoCA, баллы 23 [21; 25] 25 [22; 26]**

MMSE, баллы 26 [25; 27,5] 28 [26,5; 29]**

HADS-A, баллы 7 [3; 8] 6 [3; 7,5]*

HADS-D, баллы 7 [4; 8] 6 [3,5; 7]*

* – р<0,05; ** – p<0,001.



лись улучшение когнитивной сферы и снижение выражен-

ности депрессивных расстройств [22]. Результаты исследо-

вания J. Аlvarez-Sabin и G.C. Roman продемонстрировали

не только хорошую переносимость и безопасность приме-

нения цитиколина у, перенесших инсульт пациентов,

но и его эффективность в отношении ПИКН. Наблюдалось

статистически значимое улучшение внимания, регулятор-

ных функций и ориентации во времени. После 12 мес прие-

ма препарата благоприятная тенденция относительно этих

когнитивных доменов сохранялась [23].

Как показало наше исследование, после 3 мес приема

препарата пациенты отмечали следующие положительные

изменения: повышение работоспособности, улучшение

концентрации внимания, запоминания полученной инфор-

мации и ее воспроизведения. Также у больных наблюдалось

исчезновение беспокойных и навязчивых мыслей, тоски

и подавленности, появилось чувство бодрости, улучшилось

настроение и качество жизни. После прохождения полного

курса лечения большинство пациентов (81,8%) считали те-

рапию эффективной. 

Преимуществом препарата Цересил® Канон оказалась

его форма выпуска: многие пациенты отметили удобство

перорального приема. В основном это было связано с тем, что

больные могли принимать препарат в домашних условиях без

помощи посторонних лиц и медицинских специалистов. 

Еще одним перспективным препаратом для лечения

ПИКН является холина альфосцерат, обладающий нейро-

протективными и нейротрофическими свойствами. В осно-

ве структурной формулы данного препарата лежат два ком-

понента – метаболически защищенный холин и глицеро-

фосфат. Холин принимает участие в биосинтезе ацетилхо-

лина, одного из основных возбуждающих нейромедиаторов

в головном мозге. Механизм действия препарата связан

с восполнением дефицита холина, стимуляцией высвобож-

дения из пресинаптической щели ацетилхолина (прямое хо-

линомиметическое действие) и улучшением холинергиче-

ской нейротрансмиссии. 

Второй компонент препарата – глицерофосфат, кото-

рый является предшественником мембранного фосфолипи-

да (фосфатидилхолина). Глицерофосфат стимулирует син-

тез фосфатидилхолина и способствует восстановлению це-

лостности нейрональных мембран, положительно воздейст-

вуя на их пластичность. Наряду с этим на фоне приема хо-

лина альфосцерата отмечаются улучшение церебрального

кровотока, усиление метаболических процессов в ЦНС,

а также активация ретикулярной формации [24–26]. 

К настоящему времени накоплен богатый положи-

тельный опыт применения холина альфосцерата у больных

с КН. Многоцентровое клиническое исследование 2044

больных, перенесших инсульт, продемонстрировало улуч-

шение КН и уменьшение выраженности очагового невроло-

гического дефицита на фоне терапии препаратом [25]. Ме-

таанализ 13 опубликованных клинических исследований

(4054 больных) показал эффективность и безопасность при-

менения препарата при выраженных КН нейродегенератив-

ной, сосудистой или смешанной этиологии [26].

В нашей стране одним из препаратов, содержащих хо-

лина альфосцерат, является Холитилин® (ЗАО «Канонфарма

продакшн», Россия). Препарат выпускается в виде капсул по

400 мг и раствора для внутримышечного и внутривенного

введения (250 мг/мл, 4 мл). Холитилин® рекомендуется при-

нимать курсом, продолжительность приема составляет от

3 до 6 мес. Особо стоит отметить его хорошую переносимость. 

Заключение. Таким образом, среди современных ней-

ропротективных лекарственных средств, которые подтвер-

дили свою эффективность в терапии КН, особого внимания

заслуживают цитиколин и холина альфосцерат. Доступны-

ми и качественными представителями этих препаратов

в России являются Цересил® Канон и Холитилин®. Полу-

ченные результаты убедительно свидетельствуют о положи-

тельном влиянии препарата Цересил® Канон на ПИКН

и эмоциональные нарушения. Показано, что данный пре-

парат обладает хорошим профилем безопасности у постин-

сультных пациентов. 

47Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):43–48

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

1. Krishnamurthi RV, Ikeda T, Feigin VL.

Global, regional and country-specific burden 

of ischaemic stroke, intracerebral haemorrhage

and subarachnoid haemorrhage: a systematic

analysis of the global burden of disease study

2017. Neuroepidemiology. 2020;54(2):171-9. 

doi: 10.1159/000506396

2. Гусев ЕИ, Мартынов МЮ, 

Камчатнов ПР. Ишемический инсульт. 

Современное состояние проблемы. 

Доктор.ру. 2013;5(83):7-12. 

[Gusev EI, Martynov MYu, Kamchatnov PR.

Ischemic Stroke: Current Status. Doktor.ru.

2013;5(83):7-12 (In Russ.)]. 

3. GBD 2016 Stroke Collaborators. Global,

regional, and national burden of stroke,

1990–2016: a systematic analysis for the Global

Burden of Disease Study 2016. Lancet Neurol.

2019;18(5):439-58. doi: 10.1016/S1474-

4422(19)30034-1

4. Коваленко ЕА, Боголепова АН, 

Катунин ДА. Предшествующие инсульту

когнитивные нарушения и их роль в фор-

мировании постинсультного когнитивного

дефицита. Журнал неврологии и психиат-

рии им. С.С. Корсакова. 2017;117(12-2):19-

24. doi: 10.17116/jnevro201711712219-24

[Kovalenko EA, Bogolepova AN, Katunin DA.

The role of pre-stroke cognitive disorders 

in the formation of post-stroke cognitive.

Zhurnal nevrologii i psihiatrii im. S.S. Korsakova.

2017;117(12-2):19-24. 

doi: 10.17116/jnevro201711712219-24 (In

Russ.)].

5. Чердак МА, Яхно НН. Нейродегенера-

тивные и сосудистые факторы развития по-

стинсультных когнитивных расстройств.

Неврологический журнал. 2012;5(17):10-5.

doi: 10.18821/1560-9545-2012-17-5-10-15

[Cherdak MA, Jahno NN. Neurodegenerative

and vascular factors of poststroke cognitive

impairment. Nevrologicheskij zhurnal.

2012;5(17):10-5. doi: 10.18821/1560-9545-

2012-17-5-10-15 (In Russ.)]. 

6. Gutierrez Perez C, Savborg M, Pahlman U,

et al. High frequency of cognitive dysfunction

before stroke among older people. Int J Geriatr

Psych. 2011;26(6):622-9. 

doi: 10.10.1002/gps.2573

7. Qu Y, Zhuo L, Li N, et al. Prevalence 

of post-stroke cognitive impairment in china: 

a community-based, cross-sectional study.

PLoS One. 2015;10(4):1-15. doi: 10.1371/jour-

nal.pone.0122864

8. Боголепова АН. Сосудистая депрессия

и когнитивная дисфункция. Неврология,

нейропсихиатрия, психосоматика.

2019;11(Прил. 3):26-31. 

doi: 10.14412/2074-2711-2019-3S-26-31 

[Bogolepova AN. Vascular depression and cog-

nitive dysfunction. Nevrologiya, neiropsikhia-

triya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2019;11(Suppl. 3):26-31. 

doi: 10.14412/2074-2711-2019-3S-26-31 

(In Russ.)]. 

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



48 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):43–48

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

Боголепова А.Н. https://orcid.org/0000-0002-6327-3546

Бурд С.Г. https://orcid.org/0000-0003-0804-7076

Лебедева А.В. https://orcid.org/0000-0001-8712-4775

Коваленко Е.А. https://orcid.org/0000-0003-0828-9868

Заявление о конфликте интересов
Статья спонсируется компанией ЗАО «Канонфарма про-

дакшн». Спонсор участвовал в разработке проекта исследова-

ния и поддержке исследовательской программы, а также при-

нятии решения о представлении статьи для публикации. Кон-

фликт интересов не повлиял на результаты исследования. Ав-

торы несут полную ответственность за предоставление окон-

чательной версии рукописи в печать. Все авторы принимали

участие в разработке концепции статьи и написании рукописи.

Окончательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.

Conflict of Interest Statement
This article has been supported by Kanonfarma prodakshn.

The sponsor has participated in the development of the investigation

project and supported the investigation program, as well as in the

decision to submit the article for publication. The conflict of interest

has not affected the results of the investigation. The authors are sole-

ly responsible for submitting the final version of the manuscript for

publication. All the authors have participated in developing the con-

cept of the article and in writing the manuscript. The final version of

the manuscript has been approved by all the authors.

Поступила/отрецензирована/принята к печати
Received/Reviewed/Accepted

6.06.2020/4.07.2020/10.07.2020

9. Secades JJ. Citicoline in the treatment of

cognitive impairment. J Neurol Exper Neurosci.

2019;5(1):14-26. doi: 10.17756/jnen.2019-047

10. Парфенов ВА. Цитиколин в лечении ин-

сульта и сосудистых когнитивных наруше-

ний. Неврология, нейропсихиатрия, психо-

соматика. 2009;1(3-4):69-74. 

doi: 10.14412/2074-2711-2009-59

[Parfenov VA. Citicolin in the treatment of

stroke and vascular cognitive disorders.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2009;1(3-4):69-74. doi: 10.14412/2074-2711-

2009-59 (In Russ.)]. 

11. Hurtado O, Cardenas A, Pradillo JM, et al.

A chronic treatment with CDP-choline

improves functional recovery and increases neu-

ronal plasticity after experimental stroke.

Neurobiol Dis. 2007;26(1):105-11. 

doi: 10.1016/j.nbd.2006.12.005

12. Singh M, Khan MI, Giri R, Kumar L. Role

of citicoline in improvement of cognition,

memory and post stroke disability in stroke

patients. Int J Advances Med. 2019;6(2):429.

doi: 10.18203/2349-3933.ijam20191154

13. Fioravanti M, Yanagi M.

Cytidinediphosphocholine (CDP-choline) for

cognitive and behavioural disturbances associat-

ed with chronic cerebral disorders in the elderly.

Cochrane Database Syst Rev.

2005;18(2):CD000269. 

doi: 10.1002/14651858.CD000269.pub2

14. Мушба АВ, Иванова ДС, 

Виноградов ОИ. Влияние цитиколина на

эффективность восстановительных меро-

приятий у больных с ишемическим инсуль-

том. Журнал неврологии и психиатрии

им. С.С. Корсакова. 2016;116(2):71-5. 

doi: 10.17116/jnevro20161162171-75

[Mushba AV, Ivanova DS, Vinogradov OI.

Assessing the impact of citicoline on the effi-

ciency of rehabilitation measures in patients

with ischemic stroke. Zhurnal nevrologii i psihia-

trii im. S.S. Korsakova. 2016;116(2):71-5. 

doi: 10.17116/jnevro20161162171-75 (In

Russ.)]. 

15. Машин ВВ, Белова ЛА, 

Бахтогаримов ИР и др. Многоцентровая на-

блюдательная программа по оценке эффек-

тивности препарата рекогнан (цитиколин)

в коррекции когнитивных нарушений у па-

циентов с хронической цереброваскулярной

патологией. Журнал неврологии и психиат-

рии им. С.С. Корсакова. 2017;117(8):39-43.

doi: 10.17116/jnevro20171178139-43 

[Mashin VV, Belova LA, Bahtogarimov IR, 

et al. Multicenter observational program for

evaluation of the effectiveness of the recognan

(citicoline) in the correction of cognitive

impairment in patients with chronic cerebrovas-

cular pathology. Zhurnal nevrologii i psihiatrii

im. S.S. Korsakova. 2017;117(8):39-43. 

doi: 10.17116/jnevro20171178139-43 (In Russ.).] 

16. Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR.

“Mini-mental state”: a practical method 

for grading the cognitive state of patients 

for the clinician. J Psychiatr Res. 1975;12:189-98. 

doi: 10.1016/0022-3956(75)90026-6

17. Nasreddine ZS, Phillips NA, Bedirian V, 

et al. The Montreal Cognitive Assessment,

MoCA: a brief screening tool for mild cognitive

impairment. J Amer Geriatr Soc. 2005;53(4):695-

9. doi: 10.1111/j.1532-5415.2005.53221.x

18. Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxi-

ety and depression scale. Acta Psychiatr Scand.

1983;67(6):361-70. doi: 10.1111/j.1600-

0447.1983.tb09716.x

19. Вербицкая СВ, Парфенов ВА, Решетни-

ков ВА и др. Постинсультные когнитивные

нарушения (результаты 5-летнего наблюде-

ния). Неврология, нейропсихиатрия, психо-

соматика. 2018;10(1):37-42. 

doi: 10.14412/2074-2711-2018-1-37-42

[Verbickaja SV, Parfenov VA, Reshetnikov VA,

et al. Post-stroke cognitive impairment (results

of a 5-year follow-up). Nevrologiya, neyropsikhi-

atriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2018;10(1):37-

42. doi: 10.14412/2074-2711-2018-1-37-42 

(In Russ.).] 

20. Коваленко ЕА, Боголепова АН. Динами-

ка постинсультного когнитивного дефицита

и основные факторы, которые на нее влия-

ют. Фарматека. 2018;(5):46-52. 

doi: 10.18565/pharmateca.2018.5.46-52

[Kovalenko EA, Bogolepova AN. Dynamics 

of poststroke cognitive deficiency and the main

factors influencing it. Farmateka. 2018;(5):46-

52. doi: 10.18565/pharmateca.2018.5.46-52 

(In Russ.)].

21. Alvarez-Sabin J, Santamarina E, 

Maisterra O, et al. Long-term treatment with

citicoline prevents cognitive decline and pre-

dicts a better quality of life after a first ischemic

stroke. Int J Mol Sci. 2016;17(3):390. 

doi: 10.3390/ijms17030390

22. Cotroneo AM, Castagna A, Putignano S, 

et al. Effectiveness and safety of citicoline in

mild vascular cognitive impairment: the 

IDEALE study. Clin Intervent Aging. 2013;8:131. 

doi: 10.2147/ CIA. S38420

23. Аlvarez-Sabin J, Roman GC. Citicoline 

in vascular cognitive impairment and vascular

dementia after stroke. Stroke. 2011;42(suppl

1):40-3. doi: 10.1161/STROKEA-

HA.110.606509

24. Боголепова АН. Патогенетические под-

ходы к терапии хронической цереброваску-

лярной недостаточности. Нервные болезни.

2019;(3):16-21. doi: 10.24411/2226-0757-2019-

12120

[Bogolepova AN. Pathogenetic approaches to

treatment of chronic cerebrovascular insuffi-

ciency. Nervnye bolezni. 2019;(3):16-21. 

doi: 10.24411/2226-0757-2019-12120 (In Russ.)].

25. Barbagallo SG, Barbagallo M, Giordano M,

et al. Alpha-glycerophosphocholine in the men-

tal recovery of cerebral ischemic attacks. 

An Italian multicenter clinical trial. Ann NY

Acad Sci. 1994;717:253-69. doi: 10.1111/j.1749-

6632.1994.tb12095.x

26. Parnetti L, Amenta F, Gallai V. Choline

alphoscerate in cognitive decline and in acute

cerebrovascular disease: an analysis of published

clinical data. Mechan Ageing Developm.

2001;122(16):2041-55. doi: 10.1016/S0047-

6374(01)00312-8



49Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):49–56

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

Депрессии с расстройствами пищевого поведения:
клинические проявления и терапия
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Депрессия – частый коморбидный диагноз у больных с расстройствами пищевого поведения (РПП). Разработанность патогенети-

ческой терапии депрессий с РПП далека от окончательной. 

Цель психофармакотерапевтического исследования – оценка эффективности и переносимости мелатонинергической монотера-

пии антидепрессантом агомелатином (25–50 мг/сут на ночь) депрессий с двумя вариантами РПП: гиперфагическим (n=32) и ги-

по- и афагическим (n=31). 

Пациенты и методы. В исследование включались больные обоего пола в возрасте от 18 до 65 лет. Применялись клинико-психопа-

тологический и экспериментально-психологический методы исследования, проводилось психометрическое обследование (HDRS-21,

CGI, ШОПП, DEBQ), выполнялась статистическая обработка данных. 

Результаты и обсуждение. Установлен достоверный выраженный антидепрессивный эффект агомелатина при 6-недельной тера-

пии депрессий, протекающих с различными вариантами РПП, как в структуре депрессивного симптомокомплекса, так и комор-

бидных и предшествующих ему. При этом эффективность препарата не зависит от клинической картины ведущего гипотимиче-

ского синдрома, варианта РПП и длительности актуальной депрессии. Однако больший эффект к концу периода исследования до-

стигнут при терапии депрессий с гиперфагическим вариантом РПП, а также у пациентов с РПП, манифестирующими в струк-

туре депрессивного симптомокомплекса. Агомелатин обладает благоприятным профилем переносимости. Отмечена тенденция

к нормализации ИМТ на фоне терапии у пациентов с различными вариантами РПП. Нежелательные явления носят транзитор-

ный характер и/или не выражены, не требуют отмены терапии.

Заключение. Агомелатин является эффективным и относительно безопасным препаратом, который может быть рекомендован

для лечения депрессий, коморбидных РПП, в терапевтических дозировках, курсом не менее 6 нед.

Ключевые слова: депрессия; расстройства пищевого поведения; гиперфагия; булимия; анорексия; гипофагия; агомелатин.
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Depressions with eating disorders: clinical manifestations and therapy
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Depression is a common comorbid diagnosis in patients with eating disorders (EDs). The development of pathogenetic therapy for depression

with EDs is far from being completed. 

The objective of the psychopharmacotherapeutic study was to evaluate the efficacy and tolerability of melatonergic monotherapy with the

antidepressant agomelatine (25–50 mg/day at night) for depressions with two ED variants: hyperphagic (n=32) and hypo- and aphagic

(n=31) EDs.

Patients and methods. The investigation enrolled patients of both sexes, aged 18 to 65 years. The investigators performed clinical psychopatho-

logical and experimental psychological studies, as well as psychometric examination using the 21-item Hamilton Depression Rating Scale

(HDRS-21), the Clinical Global Impression (CGI), the Supplemental Hospital Offset Payment Program (SHOPP), the Dutch Eating Behavior

Questionnaire (DEBQ), and statistical data processing. 



Депрессия является одним из самых распространен-

ных дезадаптирующих психических расстройств, негатив-

ное социальное и медицинское влияние которого обуслов-

лено не только гетерогенной или сложной клинической

картиной, но и частой коморбидностью с другими психопа-

тологическими расстройствами. 

Так, ряд исследователей находят, что большое депрес-

сивное расстройство – наиболее частый коморбидный ди-

агноз у больных с расстройствами пищевого поведения

(РПП), например с нервной анорексией, встречаемость ко-

торого на протяжении жизни составляет от 55 до 75% [1–5].

В исследовании S. Zerwas и соавт. [6] распространенность

коморбидных депрессивных расстройств и РПП достигает

69,4%.

По мнению ряда исследователей, разработанность

современной терапии депрессий с РПП далека от оконча-

тельной [7–9]. Несмотря на высокую терапевтическую

ценность доступных сегодня антидепрессантов, эти пре-

параты имеют ряд существенных недостатков, включая

задержку полного развертывания эффекта на несколько

недель, недостаточную эффективность у многих пациен-

тов, неадекватность контроля коморбидных симптомо-

комплексов и проблемы с неудовлетворительной перено-

симостью. Тем не менее фармакотерапия остается глав-

ным методом лечения депрессии с РПП, поэтому сохра-

няется потребность в поиске антидепрессантов, действие

которых направлено на патогенетические факторы разви-

тия депрессии и РПП.

В ряде исследований продемонстрирована роль дис-

функции эпифиза и мелатонинергической системы в разви-

тии депрессивных расстройств, сезонного аффективного

расстройства и биполярного аффективного расстройства

[10, 11]. В других работах приводятся данные о роли мелато-

нина в регуляции пищевого поведения. Доказано, что були-

мия часто носит сезонный характер [1, 2]. 

Таким образом, представляется целесообразным про-

верить гипотезу об эффективности применения мелатони-

нергических препаратов для лечения депрессий, протекаю-

щих с РПП, или коморбидных им.

Целью открытого психофармакотерапевтического

исследования, выполненного на кафедре психиатрии,

психотерапии и психосоматической патологии факультета

непрерывного медицинского образования Медицинского

института ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы

народов», являлась оценка эффективности и переносимо-

сти монотерапии мелатонинергическим тимолептиком

агомелатином (вальдоксан) [12–20] при депрессии с сим-

птомами РПП.

Пациенты и методы. В исследование включались боль-

ные обоего пола в возрасте от 18 до 65 лет, проходившие об-

следование и лечение в амбулаторных подразделениях Пси-

хиатрической клинической больницы №13 Департамента

здравоохранения г. Москвы, Клинической больницы №1

Управления делами Президента РФ, «Международном ин-

ституте психосоматического здоровья» по поводу диагно-

стированной в ходе клинико-психопатологического обсле-

дования депрессии, протекающей с РПП.

Критериями исключения из исследования являлись: на-

личие патологии эндокринной системы (нарушение функ-

ции щитовидной железы, сахарный диабет и инсулинорези-

стентность, нарушение функции гипофиза и надпочечни-

ков), любых нарушений, ограничивающих подвижность па-

циентов (переломы костей, остеоартрит и т. д.), и другой тя-

желой неконтролируемой соматической патологии, психи-

ческих расстройств (шизофрения, шизоаффективное рас-

стройство, биполярное аффективное расстройство, депрес-

сивный эпизод с психотическими симптомами, органиче-

ские психические расстройства, деменция, нарушения пси-

хического развития, зависимость от психоактивных ве-

ществ), суицидальные намерения, суицидальное поведение

или суицидальные попытки, черепно-мозговые травмы,

нейроинфекции в анамнезе, беременность, период кормле-

ния грудью, климактерический синдром, сопутствующий

прием препаратов, влияющих на массу тела (гормональные

препараты, ранее назначенные психотропные средства

и т. д.). 

В работе применялись клинико-психопатологический

и экспериментально-психологический методы исследова-

ния. В ходе диагностической беседы выявлялись основные

жалобы, анамнестические сведения, проводилось психо-

метрическое обследование. Для верификации диагноза де-

прессии и оценки эффективности антидепрессивной тера-

пии использовались Шкала депрессий Гамильтона

(Hamilton Rating Scale for Depression, HDRS-21) и Шкала

общего клинического впечатления (Clinical Global

Impression, CGI). 

Пациентами, достигшими ремиссии, считались

больные со снижением показателя по HDRS-21 до 7 бал-
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Results and discussion. There was a significant pronounced antidepressant effect of 6-week agomelatine therapy for depressions occurring with

different ED variants both in the pattern of the depressive symptom complex and in that of concurrent with and preceding the latter. At the same

time, the efficacy of the drug did not depend on the clinical presentations of the leading hypothymic syndrome, the variants of EDs, and the

duration of actual depression. However, by the end of the study period, a larger effect was achieved in the therapy for depressions with the hyper-

phagic variant of EDs, as well as in patients with EDs manifesting in the pattern of depressive symptom complex. Agomelatine has a favorable

tolerance profile. BMI tends to become normal in patients with different variants of EDs during the therapy. The adverse events are transient

and/or unclear; they do not require therapy discontinuation.

Conclusion. Agomelatine is an effective and relatively safe drug that can be recommended to treat depressions concurrent with EDs in thera-

peutic dosages for at least 6 weeks.

Keywords: depression; eating disorders; hyperphagia; bulimia; anorexia; hypophagia; agomelatine.
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лов и ниже. В качестве респондеров рассматривались

больные с более чем 50% снижением первоначальной сум-

мы баллов. 

Динамика выраженности РПП во время каждого ви-

зита оценивалась по Шкале оценки пищевого поведения

(ШОПП) [21–23] и Голландскому опроснику пищевого по-

ведения (Dutch Eating Behavior Questionnaire, DEBQ, 1986)

[23, 24]. 

Агомелатин (вальдоксан) назначался на ночь в суточ-

ной дозе 25 или 50 мг (при недостаточной эффективности

меньшей дозы в течение первых 14 дней). Продолжитель-

ность курса лечения составляла 6 нед (42 дня). Плановые

визиты проводились на 2-й и 6-й неделях терапии (Н0 – ви-

зит до назначения терапии, Н2 и Н6 – через 2 и 6 нед лече-

ния соответственно). 

Полученный материал обрабатывался с помощью

программы Statistica (StatSoft Inc., США). Достоверность

различий была рассчитана при помощи теста Колмогоро-

ва–Смирнова.

Результаты. Выборку составили пациенты мужского

и женского пола (n=63; 15 мужчин и 48 женщин; средний

возраст – 34,7±3,5 года). 

На основании жалоб, данных анамнеза и клинико-

психопатологического обследования у всех пациентов был

диагностирован «депрессивный эпизод» средней или тяже-

лой степени без психотической симптоматики, согласно

критериям Международной классификации болезней 10-го

пересмотра. Заключение о наличии нарушения пищевого

поведения было сделано на основе клинического обследо-

вания пациента и соответствия клинической картины диаг-

ностическим критериям. 

В зависимости от доминирующего патологического

пищевого паттерна выборка была разделена на две груп-

пы: 32 пациента с гиперфагическим поведением (пере-

едание, булимия, «синдром пищевых кутежей», «синдром

ночной еды» и т. д.) [25–29] и 31 пациент с гипо- или афа-

гическим поведением: со снижением влечения к пище,

отказом от еды вплоть до анорексии [29, 30]. Основные

характеристики пациентов обеих групп представлены

в табл. 1. 

Клиническая картина собственно гипотимии в груп-

пах различалась. Гиперфагическое пищевое поведение пре-

обладало при тревожно-фобических (n=25) и абулических

(n=7) депрессиях, гипофагическое – при анергических

(n=17), адинамических (n=6), тоскливых (n=4) и ипохонд-

рических (n=4).

При этом следует отметить, что у 25 (39,7%) паци-

ентов РПП отмечались еще до развития депрессивного

состояния и усиливались, а также меняли направлен-

ность с булимии на анорексию и наоборот (у 14 пациен-

тов; 22,2%) при развитии депрессии. ИМТ в группе с де-

прессиями с гиперфагическими РПП отражал наличие

избыточной массы тела, в то время как в другой группе

он находился чуть ниже нижней границы нормы (см.

табл. 1).

Важно, что у всех пациентов в анамнезе имелись раз-

ной длительности (от нескольких месяцев до 15 лет) эпизо-

ды недовольства собственной внешностью, что соотносит-

ся с данными литературы о частой коморбидности депрес-

сивных расстройств, РПП и дисморфического расстрой-

ства [1, 2, 31–35].

После первичного обследования пациентам был на-

значен агомелатин в диапазоне терапевтических доз (25 или

50 мг/сут на ночь). Эффективная терапевтическая доза со-

ставила 25 мг/сут у 47 (74,6%) пациентов, 50 мг/сут, начиная

с Н2, – у 16 (25,4%) пациентов. К окончанию оценочного

периода выбывших преждевременно из исследования не

было, что указывает на хорошую переносимость препарата

и высокую приверженность терапии.

В ходе исследования установлен достоверный выра-

женный антидепрессивный эффект агомелатина в обеих

группах (рис. 1). 

Начало тимолептического эффекта агомелатина,

фиксируемое по снижению баллов психометрических

оценочных шкал и опросников, регистрировалось начи-

ная с первых недель лечения. При этом клиническая кар-

тина ведущего гипотимического синдрома и длитель-

ность депрессий не коррелировали с эффективностью

агомелатина.
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Таблица 1. Характеристика двух групп 
пациентов

Депрессии Депрессии с гипо- 
Показатель с гиперфагическими и афагическими 

РПП (n=32) РПП (n=31)

Пол, %: 

муж. 31,3 16,1

жен. 60,7 83,9

Средний возраст, годы 33,8±2,4 34,9±3,8

ИМТ 29,8 18,3

Наличие РПП 43,8 35,5

до депрессии, %

Ведущий Абулический Анергический

гипотимический Тревожно- Адинамический

синдром фобический Ипохондрический

Тоскливый

Средняя длительность 4,6±1,3 3,9±1,7

депрессии, мес

HDRS-21, средний балл 24,8±4,1 29,3±3,6

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Рис. 1. Динамика среднего балла по шкале HDRS-21 в течение

6 нед терапии агомелатином у пациентов двух групп
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Статистически значимое

(p<0,05) снижение средней суммы

баллов по шкале HDRS-21 отмечалось

в обеих группах к концу 2-й недели ле-

чения и становилось более выражен-

ным на фоне дальнейшей терапии

с непрерывным улучшением показате-

лей вплоть до конца 6-й недели тера-

пии (p=0,001).

Общее снижение среднего бал-

ла по шкале HDRS-21 в течение 6 нед

составило 47%: в группе с гиперфаги-

ей – на 52,4%, в группе с гипофаги-

ей – на 42,3%. Число респондеров

к моменту окончания исследова-

ния – 48 (76,2%): 29 и 19 пациентов

в группах с гипер- и гипофагией со-

ответственно. У 18 (28,6%) больных

(11 – с гиперфагией, 7 – с гипофаги-

ей) на момент завершения исследо-

вания зафиксирована полная редук-

ция психопатологических рас-

стройств (ремиссия). 

Клинически действие агомела-

тина проявлялось уменьшением вы-

раженности гипотимии, астено-апа-

тической, адинамической, апато-абу-

лической симптоматики, ангедонии,

редукцией депрессивного содержа-

тельного комплекса. Во время по-

вторных визитов больные сообщали

об улучшении настроения, с одновре-

менным уменьшением вялости, пода-

вленности, эмоциональной напря-

женности, раздражительности. Дезак-

туализировались тревожные и ипо-

хондрические идеи. Отмечая восста-

новление прежнего душевного равно-

весия, пациенты констатировали, что

раньше слишком пессимистично

оценивали ситуацию. Поступательно

на всем протяжении наблюдения ре-

дуцировались нарушения сна, норма-

лизовался суточный ритм, постепен-

но нивелировалась соматовегетатив-

ная симптоматика аффективных рас-

стройств и РПП.

Выраженное клиническое дей-

ствие агомелатина, установленное по

критерию эффективности (шкала

HDRS-21), подтверждалось досто-

верной редукцией исходных баллов

по шкале CGI, подшкалам «Улучше-

ние» (Clinical Global Impression –

Improvement, CGI-I) и «Тяжесть за-

болевания» (Clinical Global

Impression – Severity, CGI-S). В груп-

пе больных депрессиями с гиперфа-

гическими РПП «существенное улуч-

шение» по шкале CGI-I отмечено

у 17 (53,1%), «выраженное улучше-
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Таблица 2. Динамика выраженности гиперфагических РПП 
по ШОПП (n=32),  средний балл,  М±σ

Н0 Н6 
Показатель (до начала Н2 (завершающий р*

лечения) визит)

Стремление к худобе 3,0±2,6 2,6±2,3 1,9±0,5 <0,05

Булимия 2,0±1,9 1,8±1,2 1,2±0,8 <0,05

Неудовлетворенность телом 4,7±3,6 4,4±3,0 3,1±1,2 <0,05

Неэффективность 2,6±2,3 2,2±1,9 0,8±1,3 <0,05

Перфекционизм 5,5±3,8 5,2±3,4 4,4±2,4 Н. д.

Недоверие в межличностных отношениях 2,8±1,1 2,3±1,0 1,3±1,3 <0,05

Интероцептивная некомпетентность 2,6±1,6 2,5±1,5 2,1±1,4 Н. д.

Примечания. В табл. 2–5: *– достоверность различий оценок во время Н0 и Н6; н. д. – не достоверно.

Таблица 3. Динамика выраженности гипо- и афагических РПП 
по ШОПП (n=31),  средний балл,  М±σ

Н0 Н6 
Показатель (до начала Н2 (завершающий р*

лечения) визит)

Стремление к худобе 2,2±1,9 2,1±1,3 1,9±0,5 Н. д.

Булимия 1,9±0,6 1,8±0,7 1,6±0,5 Н. д.

Неудовлетворенность телом 5,2±3,7 4,7±3,1 3,2±1,6 <0,05

Неэффективность 2,8±1,6 2,1±1,1 1,1±0,7 <0,05

Перфекционизм 5,2±2,9 4,9±2,5 4,3±2,2 Н. д.

Недоверие в межличностных отношениях 3,2±1,4 2,7±1,2 1,7±1,2 <0,05

Интероцептивная некомпетентность 2,8±1,5 2,5±1,4 1,9±1,4 <0,05

Таблица 4. Динамика выраженности гиперфагических РПП по DEBQ

Н0 Н6 
Показатель (до начала Н2 (завершающий р*

лечения) визит)

Ограничительное (диетическое) поведение 0,4 0,6 1,8 <0,05

Эмоциональное пищевое поведение 2,4 1,9 1,4 <0,05

Экстернальное пищевое поведение 3,3 3,2 2,8 <0,05

Таблица 5. Динамика выраженности гипо- и афагических РПП 
по DEBQ

Н0 Н6 
Показатель (до начала Н2 (завершающий р*

лечения) визит)

Ограничительное (диетическое) поведение 3,5 3,4 2,6 <0,05

Эмоциональное пищевое поведение 1,2 1,3 1,3 Н. д.

Экстернальное пищевое поведение 1,9 2,1 2,6 <0,05



ние» – у 13 (40,6%) пациентов. По шкале CGI-S на мо-

мент завершающей оценки исходный средний балл CGI-S

(4,2) снизился до уровня ≤2 у 27 (84,4%) больных. В груп-

пе пациентов с депрессией с гипо- и афагическими РПП

«существенное улучшение» по шкале CGI-I отмечено у 11

(35,5%), «выраженное улучшение» – у 13 (29%) пациен-

тов. По шкале CGI-S на момент завершающей оценки ис-

ходный средний балл CGI-S (4,2) снизился до уровня ≤2

у 16 (51,6%) больных.

При анализе психометрической оценки выраженно-

сти РПП на фоне лечения агомелатином в обеих группах от-

мечена положительная динамика (табл. 2–5). Однако наи-

больший эффект к концу периода исследования достигнут

при терапии депрессий с гиперфагическим вариантом РПП

(рис. 2, 3).

В частности, у пациентов с гиперфагическими РПП

к концу исследования достоверно уменьшалась выражен-

ность таких показателей, как чрезмерное беспокойство

о массе тела и систематические попытки похудеть («стрем-

ление к худобе»); тенденция к развитию эпизодов перееда-

ния («булимия»); неудовлетворенность объемами отдель-

ных частей тела, наличие чувства одиночества, отсутствие

ощущения безопасности и неспособность контролировать

собственную жизнь («неэффективность») и чувство отстра-

ненности от контактов с окружающими («недоверие в меж-

личностных отношениях»; см. табл. 2). В то же время у па-

циентов с гипо- и афагическими РПП наряду с нивелирова-

нием неудовлетворенности размерами частей тела, отсутст-

вия ощущения безопасности, неспособности контролиро-

вать свою жизнь и отстраненности от контактов с окружаю-

щими отмечалось достоверное уменьшение дефицита уве-

ренности в отношении распознавания чувства голода и на-

сыщения («интероцептивная некомпетентность»), что кли-

нически реализовалось восстановлением нормального

уровня аппетита (см. табл. 3).

Больных с депрессией с гиперфагическими РПП в на-

чале лечения характеризовали бесконтрольное потребление

пищи без наличия внутренних ограничений, присущее

«эмоциональному» (65,6%; n=21) или «экстернальному»

(34,4%; n=11) пищевому поведению (см. табл. 4). На фоне

лекарственной терапии отмечалось достоверное снижение

числа наблюдений патологических форм пищевого поведе-

ния (см. рис. 2).

Пациентов с депрессией, в клинической картине ко-

торой преобладали гипо- и афагические РПП, в начале ле-

чения характеризовало ограничительное пищевое поведе-

ние (83,9%; n=26) с постепенной динамикой на фоне те-

рапии к нормализации приема пищи и тенденции к нара-

станию экстернального пищевого поведения (см. рис. 3,

табл. 5).

Установлен благоприятный профиль безопасности

агомелатина в изученной выборке.

ИМТ в ходе исследования у пациентов с различными

видами РПП имел тенденцию к нормализации (рис. 4). 

Нежелательные явления (НЯ) на фоне приема аго-

мелатина (табл. 6) отмечались у 14 (22,2%) пациентов обе-

их групп вне зависимости от типов РПП преимуществен-

но в течение первых 2 нед терапии, носили невыражен-

ный характер и не потребовали отмены терапии. В даль-

нейшем неблагоприятных побочных эффектов препарата

не отмечалось. 

53Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):49–56

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

Рис. 2. Динамика числа пациентов с различными видами 

пищевого поведения в начале (Н0) и в конце (Н6) исследова-

ния в группе с депрессиями с гиперфагическими РПП (n=32)
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Рис. 3. Динамика числа пациентов с различными видами 

пищевого поведения в начале (Н0) и в конце (Н6) исследования

в группе с депрессиями с гипо- и афагическими РПП (n=31)
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Рис. 4. Динамика ИМТ в течение 6 нед терапии 

агомелатином у пациентов двух групп
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Обсуждение. В результате проведенного исследования

получены достоверные доказательства эффективности аго-

мелатина (вальдоксана) при терапии депрессий, протекаю-

щих с различными вариантами РПП, как в структуре де-

прессивного симптомокомплекса, так и коморбидных

и предшествующих ему [30–35].

В целом, высокий показатель числа респондеров и до-

стижение почти у трети больных ремиссии указывает на

оправданность и необходимость продолжения выбранного

лечения у остальных пациентов.

Терапевтический эффект препарата реализуется быст-

ро. Статистически значимая редукция психопатологиче-

ских нарушений, наряду с нормализацией пищевого пове-

дения, регистрируется уже с 14-го дня терапии.

Помимо собственно тимолептического эффекта,

реализующегося нивелированием астении, апатии, анге-

донии, тоски и тревожно-ипохондрической симптомати-

ки, агомелатин обеспечивает уменьшение выраженности

РПП. При этом эффективность препарата не зависит от

клинической картины ведущего гипотимического син-

дрома, вариантов РПП и длительности актуальной де-

прессии. Однако выраженный эффект к концу периода

исследования достигнут при терапии депрессий с гипер-

фагическим вариантом РПП. Кроме того, при назначе-

нии монотерапии агомелатином у части пациентов с ди-

агностированными депрессиями с РПП отмечалось «рас-

щепление» психопатологической симптоматики. Боль-

ший терапевтический эффект регистрировался у пациен-

тов обеих групп с РПП, манифестирующими в структуре

депрессивного симптомокомплекса, в то время как

меньший эффект – при РПП, предшествовавших и ко-

морбидных депрессии. Тем не менее у всех пациентов ве-

личина эффекта достигала статистически значимой

(р<0,001) разницы к моменту завершающей оценки. Та-

ким образом, назначение антидепрессивной терапии по-

зволяло не только добиться уменьшения выраженности

аффективной симптоматики и РПП, но и дифференци-

ровать последние как являющиеся частью депрессивного

симптомокомплекса или коморбидные и предшествовав-

шие ему.

Агомелатин обладает благоприятным профилем пе-

реносимости и безопасности и обеспечивает высокий уро-

вень комплаентности пациентов. Выбывших преждевре-

менно из исследования не было. ИМТ на фоне 6-недель-

ной терапии препаратом у пациентов с различными вари-

антами РПП имеет тенденцию к нормализации. НЯ на фо-

не приема агомелатина носят транзиторный (в течение

первых 2 нед приема) и невыраженный характер и не тре-

буют отмены терапии.

Заключение. Таким образом, агомелатин (вальдоксан)

является эффективным и относительно безопасным препа-

ратом, который может быть рекомендован для лечения де-

прессий, коморбидных РПП, в терапевтических дозиров-

ках, курсом не менее 6 нед.
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Основные клинико-диагностические характеристики
пациентов с болью в нижней части спины 

и патологией крестцово-подвздошных суставов 
(результаты исследования ИОЛАНТА-II)

Золотовская И.А., Давыдкин И.Л. 
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара

Россия, 443099, Самара, ул. Чапаевская, 89

Цель исследования – изучение клинико-диагностических характеристик пациентов с болью в нижней части спины (БНЧС) и на-

личием патологии крестцово-подвздошных суставов (КПС). 

Пациенты и методы. Дизайн исследования предусматривал три визита (V1 – включение, V2 – через 7 дней, V3 – через 3 мес), по-

сле периода скринига в исследование включено 259 больных в возрасте 65,5 [62,5; 69,5] года, из них женщин – 165 (63,7%). При V1

по результатам магнитно-резонансной томографии пациенты разделены на две группы: пациенты 1-й группы (n=157) – без под-

твержденной патологии КПС, пациенты 2-й группы (n=102) – с подтвержденной патологией КПС. Во время всех визитов прово-

дили общеклинический, неврологический осмотр, оценку выраженности болевого синдрома по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)

боли в миллиметрах, оценку невропатического компонента боли по опроснику DN4 с определением показателей крови: трансфор-

мирующего фактора роста β1 (ТФРβ1), интерлейкина 1β (ИЛ1β), ИЛ6, β-CrossLaps, показателя формирования костного матри-

кса P1NP (N-терминальный пропептид проколлагена 1-го типа) и определением в моче уровня дезоксипиридинолина. 

Результаты и обсуждение. Болевой анамнез был статистически значимо (p<0,001) более продолжительным у пациентов 2-й группы

с более высоким уровнем боли по ВАШ во время всех визитов. По данным анализа ANOVA, у пациентов 2-й группы отмечены статисти-

чески значимо более высокие показатели ТФРβ1, ИЛ1β, ИЛ6 и маркеров костной резорбции в сравнении с пациентами 1-й группы, что

предполагает взаимосвязь болевого синдрома с наличием воспалительно-резорбтивного процесса у пациентов с патологией КПС. 

Заключение. Отмечена высокая (39,4%) распространенность патологии КПС у пациентов старше 60 лет с БНЧС. За период на-

блюдения отмечено снижение маркеров костной резорбции и цитокинов, однако в группе пациентов с патологией КПС динамика

была менее выраженной, со статистически значимыми различиями по всем показателям при сравнении с группой пациентов без па-

тологии КПС. Целесообразно рассмотреть вопрос диагностического алгоритма при обращении больного старше 60 лет с БНЧС

с обязательным исследованием КПС. Лечебную тактику, включая медикаментозные методы коррекции, следует обсуждать на ос-

новании полученных данных. 

Ключевые слова: боль в нижней части спины; крестцово-подвздошный сустав; цитокины; резорбция костной ткани; воспаление.
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The main clinical and diagnostic characteristics of patients with low back pain and sacroiliac joint diseases (results of the IOLANTA-II study)
Zolotovskaya I.A., Davydkin I.L. 

Samara State Medical University, Ministry of Health of Russia, Samara

89, Chapaevskaya St., Samara 443099, Russia

Objective: to investigate the clinical and diagnostic characteristics of patients with low back pain in the presence of sacroiliac joint (SIJ) disease.

Patients and methods. The investigation design involved three visits: V1 (inclusion); V2 (after 7 days), and V3 (after 3 months); after the screen-

ing period, the investigation enrolled 259 patients aged 65.5 [62.5; 69.5] years; of them there were 165 (63.7%) women. At V1, according to

magnetic resonance imaging findings, the patients were divided into two groups: 1) 157 patients without confirmed SIJ disease; 2) 102 patients

with confirmed SIJ disease. During all visits, the investigators made general clinical and neurological examinations and assessed the intensity

of pain syndrome according to a visual analogue scale (VAS) for pain in millimeters, a neuropathic pain component according to the DN4 ques-

tionnaire, by determining the blood parameters: transforming growth factor-β1 (TGF-β1), interleukin-1β (IL-1β), IL-6, Beta-Crosslaps, the

indicator of bone matrix formation procollagen type 1 N-terminal propeptide (P1NP) and by estimating the urinary level of deoxypyridinoline.

Results and discussion. At all visits, Group 2 patients with higher VAS pain scores had a pain history that was statistically significantly longer

(p<0.001). The ANOVA analysis showed that the patients in Group 2 had statistically significantly higher values of TGF-β1, IL-1β, IL-6, and

bone resorption markers than those in Group 1, which suggests the relationship between pain syndrome and the presence of an inflammatory-

resorptive process in patients with SIJ disease.

Conclusion. A high (39.4%) prevalence of SIJ disease was noted in patients over 60 years of age with low back pain. During the follow-up peri-

od, there was a decrease in bone resorption markers and cytokines; however, the SIJ disease group showed less pronounced changes with sta-



Распространенность боли в нижней части спины

(БНЧС) среди взрослого населения крайне высока [1, 2].

Не ослабевает интерес к проблеме специалистов разного

профиля: неврологов, ревматологов, травматологов-орто-

педов, терапевтов и реабилитологов – с позиций выбора оп-

тимальных стратегий лечения и реабилитации.

Для четкой верификации диагноза, исключения сис-

темных поражений, вторичных повреждений, связанных

с заболеваниями внутренних органов, онкологической па-

тологией, а также для определения методов лечебно-оздо-

ровительных мероприятий, включая оптимально подобран-

ную по длительности лекарственную терапию, необходим

мультидисциплинарный подход. Известны фенотипиче-

ские особенности, связанные с распространенностью

БНЧС в популяции, а также с гендерными и возрастными

признаками. Часть пациентов, особенно при низком соци-

альном статусе, с коморбидным фоном, в частности с ожи-

рением, а также наличием таких факторов, как депрессия,

употребление табака, имеют повышенный риск хронизации

боли в пояснице [3, 4]. С точки зрения самого морфологи-

ческого субстрата очевидно, что в большинстве случаев

БНЧС связана с патологией опорно-двигательной системы,

а именно – позвоночника и суставов, в виде развития остро-

го или хронического варианта течения с различной продол-

жительностью периодов обострения и ремиссии. Однако

следует отметить, что в условиях реальной клинической

практики при обследовании пациентов с БНЧС практиче-

ски не учитывается патология/дисфункция крестцово-под-

вздошных (илеосакральных) суставов (КПС), часто являю-

щаяся первопричиной болевого синдрома [5].

На сегодняшний день, с учетом постарения населе-

ния, расширение представлений о наличии морфологиче-

ского субстрата, провоцирующего и поддерживающего

БНЧС у пациентов старшей возрастной группы, крайне ак-

туально, так как это позволит сформировать новые алгорит-

мы диагностики и лечения у данной категории пациентов.

Целью настоящего исследования являлось изучение

клинико-диагностических характеристик пациентов

с БНЧС и наличием патологии КПС. 

Пациенты и методы. Дизайн исследования состоит из

нескольких этапов, представленных на рис. 1. Результаты

скрининга и первого этапа наблюдения исследования

ИОЛАНТА («ПоврежденИе илеОсакраЛьного сочленения

у пАциеНТов пожилого возраста с болью в нижней чАсти

спины») были опубликованы ранее [6]. 

Целью последующих этапов исследования было реше-

ние задач, направленных на оценку в динамике цитокино-

вого профиля и маркеров костной резорбции во взаимосвя-

зи со степенью выраженности болевого синдрома у пациен-

тов с БНЧС и патологией КПС. 

Критерии включения в исследование: 1) амбулаторные

пациенты с болью в нижней части спины длительностью

>3 мес; 2) возраст от 60 до 75 лет (включительно); 3) добро-

вольное информированное согласие на включение в иссле-

дование и обработку персональных данных. Критерии невклю-

чения: 1) онкологические заболевания в анамнезе; 2) сис-

темные, воспалительные, аутоиммун-

ные заболевания; 3) наличие в анам-

незе данных о патологии КПС, ранее

подтвержденные рентгенологически-

ми методами и/или компьютерной

(КТ) либо магнитно-резонансной

томографией (МРТ); 4) остеопороз;

5) наличие в анамнезе перенесенного

инфаркта миокарда и/или острого

нарушения мозгового кровообраще-

ния; 6) наличие клинических призна-

ков компримирования корешка. 

На этапе скрининга последова-

тельно обследовано 783 пациента,

из которых критериям включе-

ния/невключения отвечали 259 боль-

ных в возрасте 65,5 [62,5; 69,5] года,

в том числе 165 женщин (63,7%).

Во время первого визита (V1) прове-

дена МРТ пояснично-крестцового

отдела позвоночника и обоих КПС.
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tistically significant differences in all parameters than in the non-SIJ disease group. It is advisable to consider an algorithm for diagnosing a

patient over 60 years of age with low back pain, by mandatorily examining his/her SIJ. Treatment policy, including methods for correction with

drugs, should be discussed based on the findings.
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Рис. 1. Дизайн исследования ИОЛАНТА-II. 
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Все МРТ-исследования проводились на аппарате мощно-

стью 1,5 Tл (Siemens, Германия) с фазированной 8-элемент-

ной катушкой. Исследование выполнено стандартно вдоль

длинной оси крестца и перпендикулярно телу SII в T1-, T2-

и STIR-режимах. Также получены сагиттальные изображе-

ния поясничного отдела позвоночника. Оценивали следую-

щие параметры: сужение суставной щели, субхондральный

склероз, субхондральные кисты, остеофиты, наличие отека

костного мозга, локализованный субхондральный склероз

(преимущественно на подвздошной стороне), наличие дан-

ных об отеке костного мозга, степень вовлечения субхонд-

ральной кости. Признаками неспецифического поврежде-

ния позвоночника считали снижение сигнала от межпозво-

ночных дисков, сужение дискового пространства при грыже

межпозвоночного диска. С целью исключения активного

воспалительного процесса было использовано несколько

стандартных МР-режимов: Т1-взвешенное изображение

(ВИ) без подавления или с подавлением сигнала от жировой

ткани (FS), усиленный режим с введением контрастного

агента; STIR-режим – разновидность режима Т2-градиент

с подавлением сигнала от жировой ткани. Диагностически-

ми критериями сакроилиита считали наличие нескольких

зон гиперинтенсивного сигнала на одном срезе или одной

зоны гиперинтенсивного сигнала на двух и более последо-

вательных срезах. Поскольку в режиме STIR сложно диффе-

ренцировать синовит и физиологическое наличие сустав-

ной жидкости, с целью диагностики синовита был исполь-

зован режим Т1-FS-постконтраст. Критериями дегенера-

тивно-дистрофического повреждения КПС считали нали-

чие очагов отека костного мозга слабой интенсивности, ло-

кализованного вдоль суставной щели, признаки неравно-

мерного сужения суставных щелей, краевого остеофитоза,

субхондрального склероза. В качестве критериев, подтвер-

ждающих наличие повышения резорбтивных процессов ко-

сти, использовали наличие «стресс-переломов». 

По результатам МРТ выделены две группы: пациенты

1-й группы (n=157) – без подтвержденной патологии КПС,

пациенты 2-й группы (n=102) – с подтвержденной патоло-

гией КПС: дегенерация, описанная в критериях как двусто-

ронний остеоартрит (ОА) КПС, жировая инфильтрация,

отек костного мозга, субхондральный склероз, «стресс-

перелом». Пациентам обеих групп назначено лечение,

включая нестероидные противовоспалительные препараты

(7 сут) и комплекс упражнений лечебной физкультуры. 

Второй визит (V2) проведен через 7 дней, третий визит

(V3) – через 3 мес.

Всем пациентам в течение V1–V3 проведены: общекли-

нический, неврологический осмотр, оценка выраженности

болевого синдрома по ВАШ боли в миллиметрах, оценка

невропатического компонента боли по опроснику DN4.

В обеих группах проводили лабораторные исследования: оп-

ределение содержания в сыворотке крови трансформирую-

щего фактора роста β1 (ТФРβ1), интерлейкина 1β (ИЛ1β)

и ИЛ6 методом иммуноферментного анализа. Определение

в сыворотке крови показателя β-CrossLaps (образовавшийся

в результате деградации коллагена I типа С-терминальный

белковый фрагмент, являющийся маркером резорбции кост-

ной ткани) проводили строго натощак с предварительным

периодом голодания до 7 ч; за референсные принимали зна-

чения <0,955 нг/мл для женщин в возрасте от 50 до 70 лет

включительно и <0,705 нг/мл для мужчин в возрасте от 50 до

70 лет включительно. Показатель формирования костного

матрикса P1NP (N-терминальный пропептид проколлагена

1-го типа) определяли методом электрохемилюминесцент-

ного иммуноанализа, за референсные значения принимали

15–75 нг/мл для женщин в возрасте от 50 до 70 лет

и 15–80 нг/мл для мужчин в возрасте от 50 до 70 лет. Выяв-

ление в моче уровня дезоксипиридинолина (ДПИД) прово-

дили с помощью метода твердофазного хемилюминесцент-

ного иммуноанализа. С целью устранения влияния вариа-

ций мочеобразования результаты сопоставлялись с концент-

рацией креатинина в моче. Единицы измерения – нмоль

ДПИД / моль креатинина. За референсные значения для

женщин в возрасте от 50 до 70 лет принимали результаты

от 3,0 до 7,5 нмоль ДПИД / моль креатинина, а для муж-

чин – от 2,3 до 5,5 нмоль ДПИД / моль креатинина. 

В обеих группах проведен тест Патрика, или тест

FABER (Flexion, ABduction, and External Rotation – флексия,

абдукция, наружная ротация), направленный на выявление

патологии тазобедренного сустава или КПС [7]. В условиях

амбулаторной клинической практики тест прост в исполне-

нии, он проводится следующим образом: пациенту, лежаще-

му на спине, врач поднимает бедро, сгибает ногу в колене до

90° и ротирует бедро кнаружи. При возникновении боли над

контралатеральным КПС тест считается положительным

и указывает на патологию КПС. В случае возникновения бо-

ли в паху на ипсилатеральной стороне он считается положи-

тельным в отношении патологии тазобедренного сустава.

Полученные данные обрабатывали c помощью стан-

дартной программы Microsoft Excel и пакета статистических

программ Statistiсa for Windows, v. 6.0. Описание нормально

распределенных количественных признаков приведено

с указанием среднего значения признака и среднего квадра-

тичного отклонения (M±SD). Для анализа использована

описательная статистика с применением параметрического

t-критерия Стьюдента. Для описания признаков с распреде-

лением, отличным от нормального, указывали медиану,

верхний и нижний квартили – Me [25-й; 75-й перцентили].

Для исследования взаимосвязи между количественными

признаками использовали ранговый коэффициент корре-

ляции Спирмена (r). Различия между изучаемыми парамет-

рами признавали статистически значимыми при p<0,05.

Расчет основных характеристик диагностических методов

вели в соответствии с требованиями CONSORT Group (1996).

Исследование выполнено в соответствии со стандар-

тами надлежащей клинической практики (Good Clinical

Practice) и принципами Хельсинкской декларации. Прото-

кол исследования одобрен этическим комитетом Самарско-

го государственного медицинского университета.

Результаты. Основные клинические и анамнестические

характеристики пациентов, в сравнении между группами на

момент включения, представлены в табл. 1. При сравнении

групп пациентов отмечены гендерно-демографические осо-

бенности, а именно: во 2-й группе пациенты были статисти-

чески достоверно старше (p=0,002), а также имело место пре-

валирование лиц женского пола. Следует отметить, что все

больные, включенные в исследование, имели сопутствую-

щие заболевания: артериальную гипертензию (АГ), сахарный

диабет (СД), ишемическую болезнь сердца (ИБС), хрониче-

скую болезнь почек (ХБП), хроническую ишемию головного

мозга / дисциркуляторную энцефалопатию (ХИМ/ДЭП),

хронического гастрита, язвенной болезни желудка. Предста-
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вленные нозологии в целом отражают соматический статус

лиц старшей возрастной группы. По каждому из имеющихся

заболеваний на амбулаторном этапе терапевтом и/или про-

фильным специалистом проводилось лечение с использова-

нием лекарственных средств в соответствии с имеющимися

протоколами и клиническими рекомендациями. По резуль-

татам проведенного анализа на момент включения в исследо-

вание нами отмечено, что каждый больной в режиме посто-

янной терапии принимал 5,8±1,2 препарата. 

Болевой анамнез был статистически значимо

(p<0,001) более продолжительным у пациентов 2-й группы.

По результатам физикального обследования установлено,

что у пациентов в обеих группах имело место наличие выра-

женных болевых ощущений при пальпации мышц паравер-

тебрально на уровне LI–SI позвонков, с выраженной лате-

рализацией у пациентов 2-й группы. У всех пациентов 2-й

группы пальпаторно отмечены болевые ощущения и триг-

герные точки непосредственно над КПС, а также асиммет-

рия при измерении длины нижних конечностей. В обеих

группах при тестировании мышечной силы ее снижения не

выявлено; изменений в рефлекторной сфере не отмечено. 

Положительный тест Патрика в отношении наличия

боли контралатерально ротируемой нижней конечности

в нашем исследовании установлен у 58 (56,9%) пациентов

2-й группы; в 1-й группе у всех больных этот тест был отри-

цательным. 

В табл. 2 представлена динамика болевого синдрома

у пациентов обеих групп в сравнении во время всех визитов

исследования. Следует отметить, что на момент включения

и при последующих визитах уровень боли по ВАШ у паци-

ентов 2-й группы был статистически значимо выше, чем

в 1-й группе. Более того, именно у пациентов с подтвер-

жденной патологией КПС чаще встречался невропатиче-

ский компонент боли.

На первом этапе исследования

нами было установлено, что при МРТ-

исследовании в 39,4% случаев у паци-

ентов старше 60 лет с БНЧС имели ме-

сто те или иные изменения в КПС. По-

лученные результаты были интерпрети-

рованы нами как повреждения неспеци-

фического характера, в большей степени

являющиеся отражением возрастных

дегенеративно-дистрофических про-

цессов. Обращает на себя внимание вы-

сокая частота (13,5%) выявленных

«стресс-переломов». В клинической

практике данному термину уделяется

недостаточное внимание, при том что

именно «стресс-переломы» характери-

зуются как «усталостные» переломы,

т. е. это повреждения, возникающие

как результат деформации костной тка-

ни в связи с изменениями ее трабекул

и процессом ремоделирования. Дан-

ный механизм крайне важен для пони-

мания стойкого болевого синдрома

у определенной категории пациентов.

Более того, с полученными данными по

исследованию маркеров костной ре-

зорбции и цитокинов во время всех ви-

зитов исследования во взаимосвязи

с характером изменений на МРТ мож-

но выделять и обсуждать отдельный фе-

нотип пациента с БНЧС, а именно –

с повреждением КПС и высоким уров-

нем процессов костной резорбции.

Результаты исследования марке-

ров костной резорбции и цитокиново-

го профиля при сравнении пациентов

двух групп за период V1–V3 представ-

лены в табл. 3 и на рис. 2–7.

По данным проведенного дис-

персионного анализа ANOVA, у паци-

ентов 2-й группы отмечены статисти-

чески значимо более высокие показа-

тели ТФРβ1, ИЛ1β, ИЛ6 по сравне-

нию с аналогичными параметрами ци-
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Таблица 1. Клинико-демографические показатели пациентов 
пожилого возраста с БНЧС

Показатели
Патология КПС

р
нет (n=157) есть (n=102)

Возраст, годы, M±SD 66,24±3,77 67,85±4,15 0,002

Мужской пол, n (%) 64 (40,8) 30 (29,4) 0,039

ИМТ, кг/м2, M±SD 29,22±4,61 28,64±3,99 0,140

Общий ХС, ммоль/л, M±SD 5,2±2,38 5,8±1,89 0,563

Глюкоза, ммоль/л, M±SD 5,2±1,33 5,4±1,02 0,095

САД, мм рт. ст., M±SD 138,88±11,23 138,99±14,06 0,547

ДАД, мм рт. ст., M±SD 83,06±7,08 83,29±6,92 0,892

Анамнез:

длительность БНЧС, годы, M±SD 7,69±3,39 15,44±3,84 <0,001

ХСН, n (%) 36 (22,9) 23 (22,6) 0,937

АГ, n (%) 146 (91,1) 95 (93,1) 0,646

СД, n (%) 37 (23,6) 16 (15,7) 0,048

ХБП, n (%) 25 (15,9) 17 (16,7) 0,865

ИБС, n (%) 56 (35,7) 23 (22,6) 0,028

хронический гастрит, n (%) 37 (23,6) 23 (22,6) 0,881

язвенная болезнь желудка, n (%) 23 (14,7) 10 (9,8) 0,240

ХИМ/ДЭП, n (%) 115 (73,3) 76 (74,5) 0,886

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ХС – холестерин; САД – систолическое артериальное давле-

ние; ДАД – диастолическое артериальное давление; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

р – значимость различий в показателях между пациентами в исследуемых группах (здесь и в табл. 2, 3).

Таблица 2. Динамика болевого синдрома во время V1–V3

Показатели
Патология КПС

р
нет (n=157) есть (n=102)

Опросник DN4, баллы:

V1 2,25±2,03 2,84±2,06 0,022

V2 1,17±1,24 1,98±1,69 <0,001

V3 0,64±0,82 1,28±1,23 <0,001

Уровень боли по ВАШ, мм:

V1 51,81±8,14 57,45±9,43 0,017

V2 15,68±8,71 29,52±8,47 <0,001

V3 5,17±2,96 15,95±4,53 <0,001



токинового статуса у пациентов без признаков патологии

КПС на протяжении всего периода наблюдения. Однако

следует отметить, что повышенный уровень указанных мар-

керов отмечен и у пациентов 1-й группы, что послужило

свидетельством наличия воспалительного процесса у всей

когорты больных, но более активного характера – у лиц,

имевших критерии патологии КПС. 

Обсуждение. Данное исследование явилось пилотным

в отношении изучения патологии КПС и резорбтивно-ци-

токинового профиля у пациентов старше 60 лет с БНЧС.

При подготовке данного материала нами проведен анализ

имеющихся исследований и доказательных материалов,

опубликованных и доступных на таких ресурсах, как

PubMed, EMBASE, Cochrane, eLibrary, который выявил от-

сутствие подобных работ. 

КПС являются потенциальным источником БНЧС.

Имеющиеся данные, касающиеся диагностики и лечения

дисфункции КПС, противоречивы, однако информация,

представленная в клинических исследованиях, свидетельст-

вует о существенном снижении качества жизни таких пациен-

тов [8]. Анатомически КПС имеет сложное строение, включа-

ющее сам сустав и мышечно-связочный аппарат (в том числе

крестцово-подвздошная мышца, ягодичная мышца, широ-

чайшая мышца спины, глубокие передние, задние и межкост-

ные связки). Основное движение в суставе происходит в виде

вращения по поперечной оси [9, 10]. Иннервация КПС осу-

ществляется в основном вентральными ветвями пояснично-

крестцового сплетения и верхнего ягодичного нерва, а также

ноцицептивными окончаниями в капсуле, связках и субхонд-

ральной кости, тем самым предопределяя множественность

субстратов возникновения болевого стимула [11, 12]. 

Полученные нами результаты коррелируют с данными

исследования J.N. Sembrano и D.W. Polly [13], где было по-

казано, что 44,9% пациентов с жалобами на боль в спине

имели патологию позвоночника, остальные – или патоло-

гию КПС, или поражение КПС в сочетании с патологией

тазобедренного сустава. Диагноз дисфункции/патологии

КПС в клинической практике может вызывать затруднение

в отсутствие четких клинических и визуализационных кри-

териев у врача [14]. Однако врачи должны полагаться на

анамнез, длительность и характер болевого синдрома, ис-

пользование дополнительных методов исследования, вклю-
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Таблица 3. Показатели резорбтивно-цитокинового
профиля во время V1–V3

Показатели
Патология КПС

р
нет (n=157) есть (n=102)

β-CrossLaps, нг/мл:

V1 0,75±0,21 1,05±0,24 <0,001

V2 0,68±0,22 0,99±0,22 <0,001

V3 0,62±0,25 0,96±0,23 <0,001

P1NP, нг/мл:

V1 64,68±13,26 85,43±11,93 <0,001

V2 62,75±12,28 83,78±12,20 <0,001

V3 59,71±12,46 83,88±11,91 <0,001

ДПИД, нмоль ДПИД / 

моль креатинина:

V1 11,46±1,18 11,76±1,69 0,190

V2 11,05±1,28 11,03±1,60 0,588

V3 10,24±1,26 11,15±1,43 <0,001

ТФРβ1, пг/мл:

V1 17,25±3,71 23,84±3,98 <0,001

V2 13,45±3,71 19,56±3,54 <0,001

V3 10,51±3,02 16,24±3,08 <0,001

ИЛ1β, пг/мл:

V1 9,31±2,88 14,72±3,57 <0,001

V2 7,29±2,60 12,40±3,60 <0,001

V3 6,08±2,50 11,18±3,33 <0,001

ИЛ6, пг/мл:

V1 13,42±4,43 19,92±3,65 <0,001

V2 10,21±4,14 16,78±3,56 <0,001

V3 8,94±3,83 15,71±3,30 <0,001

Рис. 2. Динамика показателя β-CrossLaps 

у пациентов 1-й и 2-й групп в период V1–V3
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Рис. 3. Динамика показателя P1NP 
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чая функциональные пробы. Следует помнить, что анато-

мически КПС имеет сложное строение, покрыт гиалино-

вым хрящом и основной его функцией является вертикаль-

ная стабилизация тела и перенос тяжести верхней части ту-

ловища на нижние конечности [15]. 

В нашем исследовании показано, что у пациентов

с БНЧС анатомическим субстратом боли является в том

числе патология КПС, а также установлено, что у группы

пациентов с дисфункцией КПС регистрируются худшие по-

казатели маркеров костной резорбции и цитокинов.

При изучении литературы представляют интерес данные,

опубликованные в 1995 г. А.С. Schwarzer и соавт. [16] по ре-

зультатам исследования 43 пациентов в возрасте 32,8 [28,7;

40,9] года с медианой продолжительности боли в нижней

части спины 14,0 мес. Авторы отмечают, что КПС верифи-

цированы как основной источник симптомов у больных

с хронической неспецифической болью в спине приблизи-

тельно в 30% случаев. Эти результаты во многом совпадают

с нашими данными, полученными при изучении популяции

пациентов старше 60 лет. Во многом у лиц старшего и пожи-

лого возраста характер повреждения КПС обусловлен деге-

неративно-дистрофическими процессами суставных по-

верхностей и костных структур, что связано с потерей эла-

стичности связок, формированием энтезитов с локальным

персистирующим воспалением. Важно, на наш взгляд, от-

метить, что возрастные изменения сопровождаются патоло-
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Рис. 4. Динамика показателя ДПИД 

у пациентов 1-й и 2-й групп в период V1–V3
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Рис. 5. Динамика показателя ТФРβ1 

у пациентов 1-й и 2-й групп в период V1–V3
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Рис. 6. Динамика показателя ИЛ6 

у пациентов 1-й и 2-й групп в период V1–V3
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Рис. 7. Динамика показателя ИЛ1β
у пациентов 1-й и 2-й групп в период V1–V3
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гическими процессами на уровне хряща, а именно: сниже-

нием амортизирующих свойств коллагена, развитием ОА

КПС и последующей его функциональной недостаточно-

сти. Выявленные в ходе исследования «стресс-переломы»

при МРТ подтверждают характер активного ремоделирова-

ния костной ткани. Процесс ремоделирования сопряжен

с формированием «слабых» зон разрежения костной ткани

(то, что визуализируется при МРТ и может послужить для

врача дополнительным аргументом в отношении понима-

ния активно протекающего процесса резорбции).

Одновременно протекающие процессы костной ре-

зорбции, подтвержденные в нашем исследовании изучаемы-

ми маркерами с высоким уровнем цитокинов, позволяют

обсуждать механизмы деградации хрящевой ткани и ремоде-

лирования субхондральной кости у пациентов с БНЧС и па-

тологией КПС. Выявлено, что у пациентов обеих групп уро-

вень цитокинов превышал референсные значения, однако

у больных с патологией КПС он был статистически значимо

выше. Известно, что высокая активность цитокинов способ-

ствует прогрессированию резорбтивных процессов костной

ткани. Безусловно, полученные нами результаты по сниже-

нию степени активности изучаемых маркеров явились отра-

жением в том числе медикаментозной коррекции, включая

нестероидные противовоспалительные препараты и хондро-

протекторы. Однако результаты в группе пациентов с пато-

логией КПС были значительно скромнее не только объек-

тивно, но и по оценке субъективных данных в виде меньшей

степени выраженности снижения болевого синдрома. В свя-

зи с этим представляется необходимым проведение более

углубленных исследований пациентов с БНЧС с изучением ее

выраженности во взаимосвязи со степенью изменений КПС

и активностью маркеров воспаления и костной резорбции

с целью совершенствования медикаментозных стратегий. 

Ранее нами был предложен к обсуждению дегенератив-

но-дистрофический фенотип пациента с БНЧС; в данной

статье акцент сделан на группу пациентов с патологией КПС.

Полученные нами данные свидетельствует о выраженных

процессах костной резорбции и воспаления у изучаемой груп-

пы пациентов, что обусловливает необходимость использова-

ния лекарственных средств, способных в той или иной степе-

ни влиять на данные процессы. В опубликованном нами ра-

нее исследовании были представлены данные в отношении

антирезорбтивно-цитокиновой эффективности хондропроте-

ктивной терапии хондроитина сульфатом (ХС; Хондрогард®)

у пациентов с неспецифической болью в спине и ОА коленно-

го сустава в анамнезе [17]. Полученные результаты, касающи-

еся влияния препарата Хондрогард® на уменьшение степени

костной резорбции и выраженности воспалительных реак-

ций, представляют интерес для обсуждения возможностей

применения данного препарата у пациентов с болью в спине,

обусловленной в том числе изменениями дегенеративно-дис-

трофического характера в КПС. В литературе представлены

данные хемореактомного, хемотранскриптомного, протеом-

ного анализа, подтверждающие, что высокоочищенные, фар-

мацевтического качества ХС и глюкозамина сульфат облада-

ют собственными противовоспалительным, обезболиваю-

щим и антиоксидантным эффектами [18–20]. Известно, что

ХС обладает также собственным обезболивающим эффектом,

который коррелирует с уменьшением выраженности струк-

турных изменений в костной и хрящевой тканях [21]. Эффек-

тивность и безопасность инъекционной формы ХС (Хондро-

гард®) изучались у значительного числа пациентов, препарат

рекомендован для лечения пациентов с ОА коленного сустава,

а также показан при межпозвонковом остеохондрозе и ОА

[22–24]. Считаем, что, в рамках доказанных эффектов, нако-

пленных экспериментальных и клинических данных, препа-

рат Хондрогард® может быть перспективным для стартовой

терапии у пациентов с БНЧС и патологией КПС с целью

уменьшения резорбтивно-воспалительного процесса. 

Заключение. Полученные результаты наблюдательной

программы ИОЛАНТА II свидетельствуют о высокой

(39,4%) распространенности патологии КПС у пациентов

старше 60 лет с БНЧС. 

Выявленная патология КПС обусловлена дегенера-

тивно-дистрофическим процессом, сопровождается харак-

терными признаками ОА, а также, в ряде наблюдений,

«стресс-переломами», что свидетельствовало о наличии ре-

зорбтивных процессов в костной ткани. 

На фоне наблюдения в течение 3 мес отмечено сниже-

ние уровней маркеров костной резорбции и цитокинов, од-

нако в группе пациентов с патологией КПС динамика была

менее выраженной, со статистически значимыми различия-

ми по всем показателям при сравнении с группой пациен-

тов без патологии КПС. 

Целесообразно рассмотреть вопрос диагностического

алгоритма при обращении больного старше 60 лет с БНЧС

с обязательным исследованием КПС, а далее на основании

полученных данных обсуждать лечебную тактику, включая

медикаментозные методы коррекции. 

Потенциальные ограничения. Мы признаем, что наше

исследование имело ряд ограничений, в первую очередь вви-

ду изучения небольшой выборки, что не позволяет в полной

мере сформулировать популяционные выводы. Нами не бы-

ли использованы медикаментозные тест-блокады и радиоча-

стотная денервация как методы, обладающие достаточно вы-

сокой специфичностью, вследствие ограничения задач ис-

следования, а также возрастных особенностей и сопутствую-

щей патологии пациентов, включенных в наблюдение.

Но мы сочли возможным представить полученные данные,

так как считаем необходимым дальнейшее изучение феноти-

па больного старше 60 лет с неспецифической БНЧС в отно-

шении значимости вклада в генез болевого синдрома КПС. 
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Синдром транзиторной головной боли с неврологиче-

ским дефицитом и лимфоцитозом в цереброспинальной

жидкости (ЦСЖ; Headache with neurologic deficits and CSF

lymphocytosis, HaNDL) представляет собой редкое доброка-

чественное, саморазрешающееся заболевание, характеризу-

ющееся рецидивирующими эпизодами мигренеподобной

головной боли в сочетании с очаговой неврологической

симптоматикой и/или спутанностью сознания [1, 2]. 

В 1981 г. J.D. Bartleson и соавт. [3] впервые описали

семь пациентов с эпизодами головной боли, сопровождаю-

щейся неврологическим дефицитом и лимфоцитозом

в ЦСЖ. В 1995 г. на основании анализа 7 собственных

и 33 описанных ранее случаев M.J. Berg и L.S. Williams [4]

предложили термин «HaNDL» и его диагностические кри-

терии, к которым отнесли: выраженную головную боль,

транзиторные эпизоды неврологического дефицита (каж-

65Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):65–72

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Синдром транзиторной головной боли 
с неврологическим дефицитом и лимфоцитозом

в цереброспинальной жидкости (HaNDL): 
описание трех пациентов

Кулеш А.А.1, 2, Старикова Н.Л.1, 2, Дробаха В.Е.1, 2, Брохин Л.Ю.1, 2, Чубаров А.С.1, 2

1ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера» 

Минздрава России, Пермь; 2ГАУЗ «Городская клиническая больница №4», г. Пермь
1Россия, 614990, Пермь, ул. Петропавловская, 26; 2Россия, 614107, Пермь, ул. Ким, 2

Впервые в отечественной литературе представлено описание трех клинических случаев синдрома транзиторной головной боли

с неврологическим дефицитом и лимфоцитозом в цереброспинальной жидкости (HaNDL). Больные были молодого возраста
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Three clinical cases of the syndrome of transient headache and neurologic deficits with cerebrospinal fluid lymphocytosis (HaNDL) are first

described in Russian literature. The patients were young (aged 30–35 years), had symptoms characteristic of the prodromal period of infections.

In all the patients, the disease started with intense headache, followed by focal neurological symptoms: aphasia and hemihypesthesia in all cases
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HaNDL with acute cerebrovascular accident, herpetic encephalitis, epilepsy, and migraine is discussed.

Keywords: the syndrome of transient headache and neurologic deficits with cerebrospinal fluid lymphocytosis (HaNDL); perfusion computed

tomography, magnetic resonance imaging, and electroencephalography.

Contact: Aleksey Aleksandrovich Kulesh; aleksey.kulesh@gmail.com
For reference: Kulesh AA, Starikova NL, Drobakha VE, et al. The syndrome of transient headache and neurologic deficits with cerebrospinal

fluid lymphocytosis (HaNDL): a description of three patients. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2020;12(4):65–72. DOI: 10.14412/2074-2711-2020-4-65-72



дый не более 3 дней), лимфоцитоз ЦСЖ (16–350 лейкоци-

тов, не менее 86% мононуклеарных клеток, преимущест-

венно лимфоцитов) и спонтанное выздоровление (в течение

3 мес). Дополнительными критериями явились: повышение

уровня белка в ЦСЖ, повышенное давление открытия,

транзиторные неэпилептиформные изменения на электро-

энцефалограмме, а также симптоматика, характерная для

продромального периода вирусных заболеваний, или лихо-

радка. В 1997 г. F. Gomez-Aranda и соавт. [5] представили

описание наиболее крупной по сей день серии, включав-

шей 50 пациентов с HaNDL. Всего в мире описано свыше

100 случаев заболевания, но предполагается его более высо-

кая распространенность – около 0,2 случая на 100 тыс. на-

селения [1, 6].

В Международной классификации головных болей

3-го пересмотра (ICHD-3, 2018) синдром HaNDL описан

в рубрике 7.3.5 и приведены его диагностические критерии:

А. Эпизоды мигренеподобной головной боли, соот-

ветствующей критериям В и С.

В. Оба следующих пункта: 

1) сопровождающиеся или предваряющиеся по

крайней мере одним из следующих неврологи-

ческих нарушений продолжительностью >4 ч: 

а) гемипарестезии, 

b) дисфагия, 

с) гемипарез;

2) ассоциированные с лимфоцитарным плеоцито-

зом в ЦСЖ (>15 кл/мкл) при отсутствии явной

этиологии.

С. Причинная связь А и В подтверждается хотя бы од-

ним из следующих фактов: 

1) головная боль и неврологический дефицит раз-

вились или значительно усилились одновремен-

но с плеоцитозом в ЦСЖ или послужили при-

чиной его обнаружения; 

2) головная боль и транзиторный неврологиче-

ский дефицит значительно уменьшились парал-

лельно уменьшению плеоцитоза в ЦСЖ.

D. Нет других объяснений имеющейся симптоматики

[7].

В настоящей статье впервые в отечественной литера-

туре представлено описание трех клинических случаев

HaNDL. Пациенты наблюдались нами в период с 2015 по

2020 г. в неврологическом отделении регионального сосуди-

стого центра клинической больницы (КБ) №4 Перми. 

У пациентки А., 30 лет, 04.07.2017 г. развилась диарея

без повышения температуры тела. 07.07.2017 г. утром возни-

кла интенсивная головная боль (до 9 баллов по 10-балльной ви-

зуальной аналоговой шкале – ВАШ) с тошнотой, рвотой, све-

тобоязнью, сонливостью и речевыми нарушениями (со слов му-

жа, говорила, как иностранка). Афатические нарушения дли-

лись около 2 ч. Вызвана бригада скорой медицинской помощи,

с подозрением на острое нарушение мозгового кровообращения

(ОНМК) больная доставлена в первичное сосудистое отделе-

ние. Выполнена компьютерная томография (КТ) головного

мозга, структурных изменений не выявлено. Внутривенная

тромболитическая терапия не проводилась. Для исключения

менингоэнцефалита проведена люмбальная пункция, обнару-

жен цитоз 81 кл/мкл (98% лимфоцитов), содержание белка –

0,41 г/л. 

По результатам обследования пациентка в этот же

день направлена с подозрением на серозный менингит в инфек-

ционную больницу, где находилась в течение 3 сут. При по-

вторной люмбальной пункции (10.07.2017 г.) выявлен цитоз

228 кл/мкл (99% лимфоцитов). Концентрация белка состави-

ла 1,4 г/л, глюкозы – 3,6 ммоль/л. Анализ на наличие антител

к вирусу клещевого энцефалита, иксодового клещевого борре-

лиоза показал отрицательный результат. Больная получала

цефтриаксон. Переведена в неврологическое отделение КБ №4

Перми для дальнейшего обследования и лечения. При поступле-

нии жаловалась на умеренную диффузную головную боль; в нев-

рологическом статусе зафиксирована правосторонняя гемиги-

пестезия. Менингеальный синдром отсутствовал. Пациентке

назначены ацикловир в дозе 30 мг/кг в сутки (масса тела боль-

ной 64 кг) и дексаметазон в дозе 0,15 мг/кг, которые она полу-

чала в течение 3 сут. 

На второй день лечения в неврологическом отделении го-

ловная боль значительно уменьшилась, но сохранялась ноющая

боль в левой лобно-височной области. В общем клиническом

и биохимическом анализе крови значимых отклонений не вы-

явлено. 

Анализ ЦСЖ от 11.07.2017 г. продемонстрировал цитоз

66 кл/мкл (95% лимфоцитов), концентрацию белка 1,79 г/л,

глюкозы – 3,7 ммоль/л. Анализ ЦСЖ от 17.07.2017 г.: цитоз

34 кл/мкл (94% лимфоцитов), содержание белка – 0,76 г/л,

глюкозы – 2,6 ммоль/л. ДНК вируса простого герпеса (ВПГ)

1-го и 2-го типа, вируса клещевого энцефалита, Borrelia

burgdorferi в ЦСЖ не обнаружены. Полимеразная цепная реак-

ция (ПЦР) к РНК энтеровирусов отрицательная. Серологиче-

ские тесты на вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), гепа-

титы В и С, а также сифилис отрицательны. 

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ)

головного мозга, выполненной 11.07.2017 г., не выявлено при-

знаков очагового поражения структур головного мозга. Боль-

ная выписана через неделю с полным регрессом головной боли.

Пациентка М., 35 лет, за 3 нед до поступления в стаци-

онар отметила появление диффузных головных болей (6–7 бал-

лов по ВАШ), периодически сопровождавшихся снижением

чувствительности правой половины тела. Купировала цефал-

гию нестероидными противовоспалительными препаратами

(НПВП). 13.06.2016 г. сестра пациентки заметила, что та

стала себя неадекватно вести, не вступала в речевой кон-

такт. Сестра вызвала бригаду скорой медицинской помощи,

которая с подозрением на ОНМК доставила пациентку в КБ

№4 Перми. 

На момент поступления больная находилась в ясном со-

знании, но вербальный контакт был невозможен ввиду сенсо-

моторной афазии. Менингеального синдрома не выявлено, че-

репные нервы интактны, двигательные функции не нарушены.

Оценить чувствительность не представлялось возможным.

Тяжесть неврологического дефицита по шкале инсульта Наци-

онального института здоровья США (NIHSS) соответствова-

ла 9 баллам. Незамедлительно выполнена бесконтрастная КТ

головного мозга, макроструктурных изменений не обнаружено. 

Начат внутривенный тромболизис альтеплазой, на фоне

которого у больной развилось психомоторное возбуждение (+3

по Ричмондской шкале оценки ажитации и седации, RASS),

и через 30 мин введение препарата было прекращено. Для ис-

ключения геморрагической трансформации выполнена повтор-

ная КТ головного мозга, патологии не выявлено. Был введен ди-
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азепам, начата седация пропофолом. На фоне «стоп-седации»

каждые 4 ч проводилась оценка неврологического статуса, пси-

хомоторное возбуждение сохранялось. 14.07.2016 г. выполнена

люмбальная пункция, цитоз составил 11 кл/мкл (100% лимфо-

цитов), концентрация белка – 0,75 г/л, глюкозы – 4,7 ммоль/л.

В этот же день выполнена МРТ головного мозга, при которой

не выявлено значимых отклонений. Пациентке назначены аци-

кловир в дозе 30 мг/кг в сутки и дексаметазон в дозе 0,15 мг/кг. 

15.07.2016 г. седация отменена. При осмотре больная

жаловалась на умеренную давящую боль в затылочной облас-

ти, находилась в ясном сознании, была всесторонне ориенти-

рована. Речевых нарушений не наблюдалось. В остальном нев-

рологический статус также был без изменений. 16.07.2016 г.

выполнена повторная люмбальная пункция, цитоз составил

71 кл/мкл (93% лимфоцитов), концентрация белка – 0,26 г/л.

Жалоб не было, неврологический статус в пределах нормы. 

17.07.2016 г. получен отрицательный результат ПЦР на

ВПГ 1-го и 2-го типа, что позволило отменить терапию аци-

кловиром и дексаметазоном. Также получен отрицательный

результат ПЦР и серологического исследования на вирус кле-

щевого энцефалита и иксодовый клещевой боррелиоз. Вирусные

гепатиты и ВИЧ у больной не выявлены. 

23.07.2016 г. выполнена заключительная люмбальная

пункция, цитоз составил 41 кл/мкл (98% лимфоцитов), содер-

жание белка – 0,2 г/л. Пациентка выписана с полным регрес-

сом неврологического дефицита.

Пациент С., 30 лет, с 22 лет страдает мигренью со зри-

тельной аурой. Примерно два раза в месяц развиваются при-

ступы интенсивной (до 9–10 баллов по ВАШ) диффузной, да-

вящей цефалгии с фото- и фонофобией, без тошноты и рвоты,

продолжительностью 5–6 ч, которым предшествует выпаде-

ние полей зрения (чаще справа). Купирует приступ НПВП или

триптанами. 

С 09.04.2020 г. пациента стали беспокоить нетипичные

для него головные боли: диффузные с инициацией в области

шеи, пульсирующего характера, около 5 баллов по ВАШ,

без фото- и фонофобии, тошноты, рвоты и симптомов ауры.

Принимал НПВП с положительным эффектом. На следующий

день аналогичная цефалгия возобновилась, пациент отметил

повышение температуры тела до 37,1 °С в сочетании с легким

насморком. В последующие дни его беспокоили такая же го-

ловная боль, общая слабость, повышение температуры тела

максимально до 37,4 °С. 

Утром 13.04.2020 г. после пробуждения у больного вне-

запно развилась боль в шее, быстро перешедшая в головную

боль диффузного характера, пульсирующую, интенсивностью

до 9 баллов по ВАШ, без фото- и фонофобии, тошноты и рво-

ты. Через 15 мин возникло онемение в правой ноге, которое бы-

стро распространилось на правую половину туловища, руку

и щеку; затем пациент заметил слабость в правых конечно-

стях и не смог вступить в вербальный контакт с матерью

(моторная афазия). 

В сопровождении друга он обратился в первичное сосуди-

стое отделение по месту жительства, где осмотрен невроло-

гом, проведена КТ головного мозга. На момент осмотра голов-

ная боль значительно уменьшилась, очаговой неврологической

симптоматики не зафиксировано, за исключением небольшой

ажитации пациента, и он был отпущен домой. Вернувшись до-

мой, больной лег спать, но через некоторое время проснулся

в состоянии дезориентации и психомоторного возбуждения.

Вызвана бригада скорой медицинской помощи, пациент доста-

влен в другое первичное сосудистое отделение, где вновь выпол-

нена КТ головного мозга (также без признаков патологии),

и госпитализирован в отделение реанимации, а в дальнейшем

транспортирован в региональный сосудистый центр КБ №4

Перми. Доставлен в состоянии легкой седации на фоне введе-

ния пропофола, в вербальный контакт не вступал, команды не

выполнял, издавал нечленораздельные звуки, стонал. Был фик-

сирован, при перекладывании на стол КТ боролся с медицин-

ским персоналом, пытался встать. Менингеальных симпто-

мов не выявлено. Зрачки равные, мидриаз, фотореакции сохра-

нены. Иные черепные нервы интактны. По степени сопротив-

ления можно было заключить, что мышечная сила сохранена,

хотя правую руку больной использовал меньше. 

Бесконтрастная КТ головного мозга (рис. 1, а) не выяви-

ла каких-либо изменений. Для исключения ОНМК выполнена

КТ с ангиографией (артерии и вены проходимы), а также пер-

фузионная КТ (рис. 1, б, в). По данным последней зафиксирова-

ны зоны снижения скорости мозгового кровотока (CBF) и по-

вышения времени транзита контрастного препарата (MTT)

в левой височной области. Проведена МРТ головного мозга

(рис. 1, г–е), качество которой оказалось невысоким по причи-

не двигательной активности пациента. Тем не менее ограни-

чения диффузии в веществе мозга не зафиксировано, значимых

отклонений со стороны венозных сосудов на МРТ-последова-

тельности SWAN не выявлено, но визуализирована зона легкой

гиперинтенсивности коры левой височной доли, соответству-

ющая области гипоперфузии на КТ. 

Пациент госпитализирован в блок реанимации и интен-

сивной терапии, незамедлительно выполнена люмбальная

пункция. Давление было высоким, ЦСЖ прозрачная. Анализ

ЦСЖ выявил цитоз 64 кл/мкл (90% лимфоцитов), концентра-

ция белка – 3,9 г/л. 

Начата терапия ацикловиром в дозе 30 мг/кг в сутки

(масса тела больного 120 кг) и дексаметазоном 10 мг 4 раза

в сутки. Психомоторное возбуждение сохранялось, поэтому

продолжена седация пропофолом. Неврологический статус но-

чью без изменений, вербальный контакт отсутствовал.

Утром пациент мог односложно («да» или «нет») отве-

чать на простые вопросы, свое имя произносил неправильно

(«Такатолий» вместо «Анатолий»), двигательных нарушений

не было. При уменьшении седации порывался встать. Выпол-

нена электроэнцефалография (ЭЭГ) на фоне седации дексме-

детомидином до RASS-4, при анализе которой зарегистриро-

вана устойчивая межполушарная асимметрия дельта-ак-

тивности по амплитуде и, в меньшей степени, по индексу

S>D (рис. 2). 

К вечеру речь стала постепенно восстанавливаться, мог

строить простые предложения. На следующее утро речевые

нарушения полностью регрессировали, предшествующие собы-

тия, начиная с развития помрачения сознания, пациент полно-

стью амнезировал. Таким образом, очаговые неврологические

расстройства сохранялись около 2 сут. 

Получен отрицательный результат ПЦР ЦСЖ на ВПГ,

после чего терапия ацикловиром и дексаметазоном отменена.

15.04.2020 г. повторно проведена контрольная МРТ го-

ловного мозга с контрастированием (см. рис. 1, ж–и). Данных,

свидетельствующих о наличии патологических изменений сиг-

нальных характеристик от структур головного мозга, не по-

лучено. Ранее определявшееся повышение сигнала от коры ле-

вой височной доли по FLAIR не зарегистрировано.
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чивого значимого подавления при от-

крывании глаз); периодическое диффуз-

ное ритмичное замедление до 5 Гц с ам-

плитудным преобладанием в лобных,

задних нижних лобных, фронтополяр-

ных отведениях (индекс в фоновой за-

писи ≤10%). Эпилептиформная актив-

ность в состоянии бодрствования, спе-

цифические ЭЭГ-паттерны сна,

а также клинико-электроэнцефало-

графические паттерны эпилептиче-

ских пароксизмов не зарегистрированы. 

17.04.2020 г. у больного отме-

чено возрастание концентрации мо-

чевины (23 ммоль/л) и креатинина

(430 мкмоль/л) в крови. Через 3 дня

на фоне гидратации показатели вер-

нулись к норме. 

Пациент выписан через 10 дней

с полным регрессом неврологического

дефицита, головная боль не рецидиви-

ровала. 

О б с у ж д е н и е  
В статье приведено описание

трех клинических случаев HaNDL,

которые имеют ряд схожих черт: мо-

лодой возраст пациентов (30–35 лет),

наличие симптомов, характерных для

продромального периода инфекций,

дебют заболевания с интенсивной го-

ловной боли, вслед за которой разви-

валась очаговая неврологическая

симптоматика (во всех случаях имели

место афазия и гемигипестезия,

в двух – спутанность сознания с пси-

хомоторным возбуждением), лимфо-

цитарный плеоцитоз ЦСЖ и спон-

танное выздоровление в течение

2–3 дней. При этом в описанных слу-

чаях имеется и ряд существенных раз-

личий, на которых следует остано-

виться подробнее. 

У пациентки А. была диарея,

у больной М. – головная боль, а у па-

циента С. – лихорадка и насморк.

В развитии синдрома HaNDL обсуж-

дается роль вирусной инфекции, которая вызывает актива-

цию иммунной системы. По данным разных авторов [4, 5,

8], у 25–50% пациентов с HaNDL в течение 3 нед до разви-

тия атаки имеются симптомы вирусной инфекции или ли-

хорадка. В частности, показана связь HaNDL с вирусом гер-

песа 7-го типа [9].

Некоторое клиническое сходство между HaNDL и ге-

миплегической мигренью может указывать на возможные

генетические и метаболические (каналопатия) механизмы

развития заболевания [10], которые хотя и характерны для

семейной гемиплегической мигрени мутации, в частности

в гене CACNA1A, но не обнаружены у пациентов с HaNDL

[11]. Примечательно, что пациент С. до описываемого эпи-

зода страдал мигренью с типичной аурой, которая по своим

В этот же день проведен ЭЭГ-мониторинг (см. рис. 2).

В состоянии бодрствования выявлено замедление основной ак-

тивности до 6,5–7 Гц, на единичных участках записи она дос-

тигала 8 Гц; выраженная дезорганизация основной активно-

сти мультирегионарной ритмичной и неритмичной тета-ак-

тивностью, бета-активностью; умеренная экзальтация рит-

мичной бета-активности (феномен excessive fast) без устойчи-

вой значимой амплитудной межполушарной асимметрии; пе-

риодическое мультирегионарное ритмичное и неритмичное

тета-замедление с преобладанием в правых теменных и заты-

лочных отведениях (индекс в фоновой записи до 30% без устой-
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Рис. 1. Результаты нейровизуализации пациента С. при поступлении1: 

а – нативная КТ головного мозга без признаков патологии; б – цветовая карта

скорости мозгового кровотока (Cerebral Blood Flow, CBF); в – цветовая карта вре-

мени транзита контрастного препарата (Mean Transit Time, MTT). Данные карты

демонстрируют зоны снижения CBF и повышения MTT в левой височной области;

г – МРТ-последовательность DWI; д – МРТ-последовательность SWAN, без при-

знаков патологии; е – МРТ-последовательность FLAIR, отражает слабоинтенсив-

ное повышение МР-сигнала по контуру коры левой височной доли, соотносящееся

с данными перфузионной КТ. Результаты контрольного исследования: ж – МРТ-по-

следовательность DWI, з – Т1-взвешенная последовательность с парамагнетиком,

патологических изменений не сформировалось; и – МРТ-последовательность

FLAIR, гиперинтенсивность, выявленная при поступлении, регрессировала

а б в

г д е

ж з и
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характеристикам значительно отличалась от настоящего

приступа (парадоксально, что боль при HaNDL имела пуль-

сирующий характер). Предполагается, что в основе клини-

ческих проявлений HaNDL лежит аутоиммунный асептиче-

ский васкулит мягкой мозговой оболочки с последующим

развитием мигренеподобной корковой распространяющей-

ся депрессии [5, 6, 9, 12], хотя большинство пациентов

с синдромом HaNDL не имеют мигрени в анамнезе [7].

У больной М. и пациента С. головная боль носила не мигре-

нозный характер, что вступает в некоторое противоречие

с международными диагностическими критериями и может

свидетельствовать о ее развитии в рамках менингеального

синдрома. 

Афазия и гемигипестезия в наших наблюдениях оказа-

лись наиболее универсальными симптомами. Классические

проявления заболевания, описанные F. Gomez-Aranda и со-

авт. [5], включают сенсорные расстройства (78% эпизодов),

афазию (66%) и двигательные нарушения (56%). Зрительные

нарушения наблюдались лишь в 12% приступов. Наиболее

частой комбинацией симптомов явились моторная афазия

и сенсорный/моторный центральный гемисиндром. 

При этом у двоих из описанных нами пациентов це-

фалгия в сочетании с афазией и гемигипестезией трансфор-

мировалась в спутанность сознания с психомоторным воз-

буждением, что потребовало лечения в отделении реанима-

ции и проведения продленной седации. Спутанность со-

знания рассматривается в качестве одного из основных

симптомов заболевания [10, 13–15], несмотря на то что

данный симптом не упоминается в диагностических крите-

риях ICHD-3. Происхождение спутанности может быть

связано с дисфункцией стволовых и/или лимбических

структур [10]. Кроме того, HaNDL может манифестировать

катастрофической клинической картиной с повышением

внутричерепного давления и необходимостью проведения

реанимационных мероприятий [6]. 

У двух описанных нами пациентов наблюдался лишь

один эпизод очагового неврологического дефицита.

При этом у больной М. он имел сложный характер с перехо-

дом в помрачение сознания, тогда как у больного С. между

эпизодом афазии/гемигипестезии/гемипареза и развитием

спутанности сознания имел место «светлый промежуток».

Длительность приступа у описанных больных составила

1–3 дня. По классическим данным F. Gomez-Aranda и соавт.

[5], число эпизодов очагового неврологического дефицита

варьирует от 1 до 12, средняя длительность эпизода состав-

ляет 5 ч, между эпизодами нарушений не наблюдается.

Следует отметить, что двое из трех пациентов госпита-

лизированы в стационар с подозрением на ОНМК, а у боль-

ной М. начато проведение внутривенного тромболизиса.

Действительно, HaNDL рассматривается в приемном отде-

лении в качестве одной из масок инсульта [1, 2]. При анали-

зе данных регистра инсультного центра в Мадриде за 10 лет

(6347 пациентов) M. Guillan и соавт. [16] идентифицирова-

ли 9 случаев HaNDL (средний возраст 27,6 года). Вопрос

своевременной дифференциации носит принципиальный

характер, так как она определяет реперфузионную тактику.

Известно, что внутривенный тромболизис проводится 55%

пациентов, у которых в дальнейшем диагностируется

HaNDL [16]. Очевидно, что проведение люмбальной пунк-

ции сразу при поступлении является противопоказанием

для выполнения тромболизиса. 

Признаками, свидетельствующими в пользу маски ин-

сульта, в частности HaNDL, являются: миграция симптомов

(отражающая распространяющуюся корковую депрессию),

молодой возраст, отсутствие сосудистых факторов риска,

изолированная афазия, сопутствующие головная боль и рво-

та – особенности, справедливые и для описанных клиниче-

ских случаев. Дополнительная информация может быть по-

лучена при проведении нейровизуализации в приемном от-

делении. Оптимально проведение МРТ головного мозга, ко-

торая, как в представленных случаях, характеризуется отсут-

ствием значимых изменений на FLAIR и, самое главное,

DWI. Тем не менее при проведении МРТ может быть выяв-

лено повышенное лептоменингеальное накопление контра-

ста в височной и затылочной долях и мозжечке [17, 18], отек

коркового серого вещества [17], а также повышенная пред-

ставленность гипоинтенсивных мозговых вен [2] или, на-

против, сниженный венозный сигнал в пределах вовлечен-

ной области на МР-последовательности, чувствительной по

магнитной восприимчивости (SWI) [19]. В частности,

а

б

в

Рис. 2. Электроэнцефалограммы пациента С., 30 мм/с, 

7 мкВ/мм, 0,5–35 Гц: а, б – в состоянии бодрствования, 

в – на фоне седации дексмедетомидином
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A. Yilmaz и соавт. [17] описали в 2010 г. гиперинтенсивность

коры правой височной и затылочной доли на FLAIR в соче-

тании с гипоперфузией данной зоны на перфузионно-взве-

шенной МРТ у 27-летней пациентки с HaNDL, манифести-

ровавшим гемипарезом, прозопарезом, гемигипестезией,

зрительным игнорированием, анозогнозией и спутанностью

сознания. Схожесть данной картины с выявленной нами

у пациента С. (другие подобные описания в литературе от-

сутствуют) позволяет предположить ее патогенетическую

связь с помрачением сознания при HaNDL. 

В рутинную практику сосудистых центров входит

мультимодальная нейрососудистая визуализация, выполне-

ние которой оправданно и в настоящем случае. При прове-

дении перфузионной КТ при HaNDL может наблюдаться

изменение перфузионного статуса в виде увеличения пока-

зателей time to peak / MTT в кортикальной зоне, не соответ-

ствующей артериальному бассейну, что имело место у паци-

ента С. Фокальная односторонняя гипоперфузия, в основе

которой могут лежать метаболические изменения в коре го-

ловного мозга, также продемонстрирована при проведении

исследований с применением SPECT и транскраниальной

допплерографии [16, 20, 21]. Поскольку в ряде случаев пер-

фузионная картина может быть сходной с таковой при ин-

сульте, необходимо проведение КТ с ангиографией с демон-

страцией отсутствия окклюзии крупного сосуда [1, 16]. 

При исключении сосудистой катастрофы, требующей

незамедлительного лечения, дифференциальная диагности-

ка должна проводиться со следующей наиболее опасной

причиной – менингоэнцефалитом. Отметим, что после ис-

ключения инсульта пациентка А. была направлена в инфек-

ционный стационар. По мнению Г.Р. Табеевой и соавт. [22],

HaNDL необходимо дифференцировать от вирусного ме-

нингита (особенно вызванного вирусом Эпштейна–Барр,

цитомегаловирусом, вирусом простого герпеса и ВИЧ); ме-

нингита, ассоциированного с болезнью кошачьих царапин;

доброкачественного рецидивирующего серозного менинги-

та Молларе; бактериального серозного менингита (нейро-

боррелиоз, нейросифилис, нейробруцеллез, туберкулез,

микоплазменная инфекция). 

Наиболее неотложной и ответственной, на наш взгляд,

является дифференциация HaNDL с ВПГ-ассоциирован-

ным энцефалитом, который имеет сходную клиническую

картину: лихорадка (80% случаев), спутанность/дезориента-

ция (72%), поведенческие нарушения (59%), головная боль

(58%), нарушение сознания (58%), очаговый неврологиче-

ский дефицит (41%), афазия / нарушение речи (40%). Стоит

отметить, что при ВПГ-ассоциированном энцефалите в 54%

случаев развиваются генерализованные судороги [23, 24]. 

Картина ликвора также похожа: повышение концент-

рации белка, плеоцитоз (в среднем около 70 кл/мкл) с пре-

обладанием лимфоцитов (60–98%, в среднем 80%) [23, 24].

При HaNDL наблюдается лимфоцитарный плеоцитоз (от 10

до 760 кл/мкл), который служит ключевым проявлением за-

болевания [5]. Согласно диагностическим критериям

ICHD-3, необходимо наличие свыше 15 кл/мкл [7]. 

Основным методом подтверждения ВПГ-ассоцииро-

ванного энцефалита служит ПЦР для выявления ДНК ВПГ,

чувствительность которой для ВПГ 1-го типа составляет

98%, а специфичность – 94–99% [25]. ПЦР обычно поло-

жительна в первые сутки и остается таковой в течение неде-

ли. Тем не менее при очень раннем тестировании результат

может быть отрицательным [26]. МРТ головного мозга так-

же не является помощником в дифференциальной диагно-

стике, поскольку типичные изменения (одностороннее

ограничение диффузии с последующей гиперинтенсивно-

стью на последовательности FLAIR медиальных отделов

височной доли, поясной извилины, орбитофронтальной

и островковой коры) развиваются у 95% пациентов к 3-му

дню, а в очень ранние сроки могут отсутствовать [23, 27].

При подозрении на ВПГ-ассоциированный энцефа-

лит незамедлительно назначается терапия ацикловиром

внутривенно в дозе 30 мг/кг в сутки, которая может быть

прекращена при низкой вероятности данного заболевания

(нормальная МРТ, цитоз ЦСЖ <5 кл/мкл, нормальный пси-

хический статус), получении отрицательного результата

ПЦР или подтверждении альтернативного диагноза [23, 24].

Ацикловир является нефротоксичным препаратом, и его

парентеральное применение может вызывать острое повре-

ждение почек (у 5–18% пациентов), особенно при наличии

в анамнезе гипертонической болезни, сахарного диабета,

хронической болезни почек, применении больших доз,

а также назначении вместе с НПВП [28–30]. Во время тера-

пии ацикловиром необходимо проводить адекватную гид-

ратацию и регулярно мониторировать показатели очище-

ния. Несмотря на данные меры, у пациента С. развилась

транзиторная острая нефропатия, что, вероятно, связано

с проведением двух контрастных исследований. 

При рассмотрении HaNDL в рамках асептического

менингита дифференциальная диагностика должна прово-

диться с системными заболеваниями (нейросаркоидоз, бо-

лезнь Бехчета, синдром Шёгрена, системная красная вол-

чанка и гранулематоз Вегенера), медикаментозно-ассоции-

рованным асептическим менингитом (при приеме НПВП,

некоторых антибиотиков, внутривенного иммуноглобули-

на, моноклональных антител и противоэпилептических

препаратов) и неопластическим менингитом (канцероматоз

при раке молочной железы, легкого, меланоме; лейкемия,

лимфома) [31]. 

Следующим этапом дифференциальной диагностики

является исключение эпилепсии. Электроэнцефалограмма

при HaNDL характеризуется рядом неспецифических не-

эпилептиформных феноменов, таких как асимметричное

генерализованное замедление, интермиттирующая ритми-

ческая дельта-активность, трифазные волны. Замедление

основной активности и трифазные волны требуют диффе-

ренциальной диагностики с метаболической энцефалопа-

тией, особенно на фоне заболеваний печени [32]. Также их

следует отличать от периодических феноменов, например

периодических латерализованных эпилептиформных раз-

рядов (periodic lateralized epileptiform discharges, PLEDS), ха-

рактерных в том числе для вирусных и аутоиммунных энце-

фалитов [9, 33–35]. При первоначальном ЭЭГ-исследова-

нии пациента С. (на фоне седации дексмедетомидином) ре-

гистрировалась устойчивая межполушарная асимметрия

дельта-активности по амплитуде и, в меньшей степени,

по индексу S>D. Во время второго исследования эпизоды

регионарного замедления (преимущественно в тета-диапа-

зоне) были значительно более выражены по индексу в пра-

вых теменных и височных, в меньшей степени – в правых

задних нижних лобных (передневисочных) и правых сред-

невисочных отведениях. Регионарное неритмичное тета- и,

в большей степени, дельта-замедление со сменой локализа-
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ции (слева направо) без эпилептиформной активности кос-

венно свидетельствует о выраженном преходящем угнете-

нии функции соответствующих регионов. Низкое про-

странственное разрешение рутинной неинвазивной ЭЭГ не

позволяет локализовать зону повреждения точнее, чем

в пределах одной доли. Угнетение альфа-активности может

быть следствием как диффузного повреждения коры, пре-

имущественно затылочной локализации (теория множест-

венных кортикальных генераторов альфа-ритма, теория

«кортикальных двойников»), так и нарушения функций

ствола головного мозга (подавление генераторов альфа-

ритма или усиление восходящих активирующих влияний)

и таламуса [36, 37]. Последнее дополнительно указывает на

патогенетическую значимость дисфункции данных струк-

тур в развитии помрачения сознания при HaNDL. Прямое

сравнение результатов двух исследований некорректно

в связи с различными физиологическими состояниями. 

Наконец, наличие пароксизмальной головной боли

с развитием очаговой неврологической симптоматики заста-

вляет дифференцировать синдром HaNDL от мигрени

с аурой (в частности, от мигрени со стволовой аурой и спо-

радической гемиплегической мигрени) [22]. Следует отме-

тить, что как синдром HaNDL, так и мигрень характеризу-

ются отсутствием патологических находок при стандартной

нейровизуализации, хотя описаны преходящий вазогенный

отек (МРТ-FLAIR) и снижение накопления трейсера (пози-

тронно-эмиссионная томография) во время мигренозного

статуса в зонах, соотносящихся с имеющейся симптомати-

кой [38]. Клиническая дифференциация мигрени и HaNDL

затруднительна, и дифференциальная диагностика может

быть с уверенностью проведена только на основании анали-

за состава ЦСЖ. Кроме того, следует учитывать, что для ми-

грени характерны повторные практически однотипные це-

фалгические приступы, и диагноз мигрени с аурой, согласно

ICHD-3, устанавливается только при наличии в анамнезе

пациента как минимум двух приступов, удовлетворяющих

международным критериям. Дифференциация развившего-

ся цефалгического приступа, сопровождающегося общемоз-

говой и очаговой симптоматикой, от мигренозной атаки

особенно актуальна для пациента С., который с 22-летнего

возраста страдал частыми (до двух раз в месяц) приступами

мигрени с аурой, которые купировались триптанами. Тран-

зиторное нарушение сознания описано в симптоматологии

мигрени со стволовой аурой [7]. Однако клиническая карти-

на описываемого нами эпизода отличается от характерных

для пациента приступов, и наличие лимфоцитарного плео-

цитоза в ЦСЖ подтверждает диагноз HaNDL.

HaNDL характеризуется монофазным течением, хотя

клиническое ухудшение может наблюдаться через несколь-

ко недель или месяцев после первоначальной атаки, что

обусловливает необходимость динамического наблюдения

пациентов; при этом неврологическая симптоматика может

варьировать от эпизода к эпизоду, в зависимости от вовле-

чения различных регионов головного мозга [6]. Несмотря

на доброкачественный характер заболевания, у отдельных

пациентов в восстановительном периоде может развиться

синдром внутричерепной гипертензии с нарушением зре-

ния [39]. 

Таким образом, в настоящее время HaNDL рассмат-

ривается как редкая доброкачественная форма вторичной

головной боли [22], настороженность по поводу которой

должна быть характерна в первую очередь для специали-

стов-ангионеврологов. Для своевременной постановки ди-

агноза необходимы тщательный анализ динамики клиниче-

ских симптомов и проведение в сжатые сроки развернутого

обследования, включающего мультимодальную КТ и/или

МРТ головного мозга, люмбальную пункцию и ЭЭГ.

Для HaNDL характерна спутанность сознания, развиваю-

щаяся вслед за острой цефалгией и очаговым неврологиче-

ским дефицитом. Ввиду высокого риска наличия у больно-

го герпетического энцефалита, даже при типичной клини-

ческой картине HaNDL, целесообразна терапия ациклови-

ром со скорейшей отменой после получения отрицательно-

го результата ПЦР. Заболевание имеет доброкачественное

течение, но после выписки из стационара пациенты требу-
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Статья посвящена актуальной проблеме ведения пациентов с лекарственно-индуцированной головной болью (ЛИГБ) у пациентов

с первичными формами головной боли. Представлен клинический случай крайне тяжелой ЛИГБ у пациента с хронической головной

болью напряжения (ГБН). Проведен анализ типичных и нетипичных проявлений ЛИГБ; обсуждается роль длительного стресса
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зывается предположение о возможности развития повторных статусов ЛИГБ на фоне многолетнего ежедневного приема огром-

ного числа доз комбинированных наркотических анальгетиков. Обсуждаются целесообразность введения понятия «степень тяже-

сти ЛИГБ», а также возможная информативность дополнительного клинического параметра «число доз обезболивающих в ме-

сяц», что до сих пор не предлагалось в литературе. Все поставленные в статье вопросы имеют предположительный характер и вы-

двинуты авторами в интересах дальнейшего изучения проблемы ЛИГБ.
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atypical manifestations of DIH and discusses the role of prolonged stress in the development of TH. Special attention is paid to the prob-

lems with therapy and compliance during a long-term follow-up of the patient. Based on the clinical features of pain syndrome in the
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Пациенты с наиболее распространенными формами

первичной головной боли (ГБ) – мигренью и головной

болью напряжения (ГБН) – нередко злоупотребляют

обезболивающими препаратами. Наряду с эмоциональ-

ным стрессом и депрессией, лекарственный абузус (ЛА)

является одним из ведущих факторов хронизации первич-

ных цефалгий [1–3]. При значительном ЛА может разви-

ваться лекарственно-индуцированная (абузусная) голов-

ная боль (ЛИГБ) [4–8] – широко распространенное

и дезадаптирующее заболевание, которым страдает до 2%

мировой популяции [9–14]. По данным исследования

Всемирного бремени заболеваний (GBD 2015), ЛИГБ за-

нимает третье место в перечне наиболее распространен-

ных неврологических заболеваний в мире после ГБН

и мигрени [15]. 

В соответствии с Международной классификацией

расстройств, сопровождающихся головной и лицевой

болью (Международная классификация головных болей

3-го пересмотра – МКГБ-3, 2018), ЛИГБ относится

к вторичным цефалгиям (раздел 8 «Головные боли, свя-

занные с веществами или их отменой», подраздел 8.2

«Лекарственно-индуцированная головная боль») и мо-

жет возникать при избыточном применении любых

средств для купирования ГБ (простые и комбинирован-

ные анальгетики, в том числе содержащие опиоиды,

триптаны, эрготаминсодержащие средства), а также при

злоупотреблении препаратами нескольких групп одно-

временно [16, 17]. 

В МКГБ-3 ЛИГБ описывается как ГБ, возникающая

15 или более дней в месяц на протяжении 3 мес и более

у пациента, исходно страдающего первичной формой це-

фалгии, и развивающаяся вследствие регулярного избы-

точного применения препаратов для купирования ГБ (бо-

лее 10 или более 15 дней в месяц в зависимости от вида

препарата); обычно проходит после прекращения приема

(отмены) «виновного» обезболивающего препарата (или

нескольких препаратов). Основным параметром диагно-

стики ЛИГБ является «число дней в месяц с приемом

обезболивающих» (≥15 дней в месяц для простых анальге-

тиков / нестероидных противовоспалительных препара-

тов и ≥10 дней для триптанов, комбинированных анальге-

тиков, производных эрготамина и опиатов) [16]. Параметр

«число доз обезболивающих в месяц», а также понятие

«степень тяжести ЛА/ЛИГБ» до сих пор в литературе не

обсуждались.

Для иллюстрации исключительно тяжелой ЛИГБ у па-

циента с хронической ГБН (ХГБН) приводим описание

клинического случая – лечения и длительного наблюдения

пациента. Впервые выдвинуто предположение о возможно-

сти развития повторных статусов ЛИГБ на фоне длительно-

го тяжелого злоупотребления комбинированными (опиоид-

ными) анальгетиками.

В ноябре 2018 г. в Университетскую клинику головной

боли (Москва) обратился мужчина 41 года, постоянно прожи-

вающий в Уральском регионе (г. Екатеринбург); образование

среднетехническое, профессия – автослесарь, женат, имеет

дочь 4 лет; специально приехал в Москву на консультацию

к цефалгологу. 

Пациент жаловался на ежедневную ГБ сжимающего

характера по типу обруча, легкой или умеренной интен-

сивности (4–6 баллов по 10-балльной визуальной аналого-

вой шкале – ВАШ), не сопровождающуюся тошнотой, фо-

но-, фотофобией или другими симптомами. Чаще всего ГБ

ощущается уже при пробуждении утром или спустя 1–3 ч

после пробуждения, реже во второй половине дня, ближе

к вечеру. На протяжении последних 3 лет ГБ присутству-

ет ежедневно (30 дней с ГБ в месяц), как в дневное время,

так и во время ночного сна, облегчается или проходит

только после приема двух-трех доз обезболивающего пре-

парата, а после окончания действия анальгетика возника-

ет вновь. 

Поскольку ГБ не дает пациенту полноценно работать,

он, как правило, уже при появлении незначительной боли при-

нимает две таблетки комбинированного кодеинсодержащего

анальгетика (поскольку другие средства уже давно не помога-

ют), после чего ГБ на 2–3 ч утихает или проходит совсем, за-

тем возникает вновь, что вынуждает пациента снова прини-

мать двойную дозу анальгетика. Со слов пациента, на протя-

жении последних нескольких лет на купирование ГБ у него

ежедневно уходит от 10 до 12 доз обезболивающих в дневное

время и еще 2–4 дозы ночью.

Таким образом, на момент первичного осмотра эпизо-

ды ГБ с вышеописанными характеристиками возникали

у пациента ежедневно по несколько раз в сутки, в том чис-

ле в ночное время, и пациент ежедневно по несколько раз

прибегал к обезболивающим: 30 дней с приемом анальгетиков

в месяц, в среднем 10 доз в сутки (разброс от 8 до 12 доз),

что в среднем составляет 300 доз в месяц (разброс 240–360 доз

в месяц). В течение последних нескольких лет пациент,

по его словам, «смирился, постоянно живет и работает

с этой болью».

Однако поводом, побудившим пациента приехать на

консультацию в специализированный центр в Москву, ста-

ло появление 1,5–2 года назад эпизодов новой, чрезвычайно

интенсивной и мучительной, ГБ. Наряду с постоянно при-

сутствующей привычной для пациента умеренной давящей

двусторонней цефалгией несколько раз в месяц, чаще в ноч-

ное время, пациент стал отмечать увеличение интенсив-

ности боли до 10 баллов по ВАШ и сильную тошноту; фо-

то-, фонофобия и другие симптомы при этом не возника-

ли; боль по-прежнему была диффузной и распирающей,

иногда пульсирующей. Чрезвычайно сильная ГБ и изнури-

тельная тошнота, не доходящая до рвоты, могли сохра-

няться до 12 ч и не снимались при приеме дополнительных

доз привычных обезболивающих. Поскольку описанные про-

явления не являются типичными ни для клинической кар-

тины ГБН, ни для картины ЛИГБ, мы рискнули выдвинуть

предположение, которое не высказывалось ранее, а имен-

но: не могут ли эти эпизоды представлять собой патоло-

гическую клиническую реакцию на ежедневный прием в те-

чение продолжительного времени огромного числа доз

анальгетиков и не могут ли они, по аналогии с мигреноз-

ным статусом, быть расценены как повторные статусы

ЛИГБ? Мы считаем необходимым высказать эти предпо-

ложения как заслуживающие внимания в интересах даль-

нейшего изучения проблемы ЛА при первичных цефалгиях.

Во время одного из таких эпизодов пациент самостоя-

тельно вызвал рвоту, после чего в течение 30 мин головная

боль начала стихать и пациент заснул; после пробуждения

сохранялась легкая ГБ. В дальнейшем при появлении таких

эпизодов он каждый раз прибегал к этому приему. Дваж-
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ды, когда мучительная боль сохранялась на протяжении

суток (до 24 ч), пациент вызывал скорую медицинскую по-

мощь; после введения обезболивающего (название пациент

не помнит) боль купировалась.

Помимо двух описанных типов ГБ, в последние 2 года

пациент также жалуется на рассеянность, трудности за-

поминания и концентрации внимания, снижение скорости

понимания обращенной речи, замедление мыслительного про-

цесса («отупение»), что существенно ограничивает работо-

способность и затрудняет выполнение профессиональных

обязанностей. Активных жалоб на снижение настроения

и повышенную тревожность пациент не предъявлял, хотя

проявлял беспокойство по поводу того, что «подсел» на обез-

боливающие препараты, и из-за неспособности отказаться

от их приема.

До 25 лет ГБ пациента не беспокоили. В возрасте

23–24 лет мужчина в течение 6 мес отбывал тюремное за-

ключение по статье 213 УК (оказание сопротивления сотруд-

нику полиции). Во время пребывания в месте заключения па-

циент на ГБ не жаловался. Первые эпизоды вышеописанной

ГБ появились через несколько месяцев после освобождения

(т. е. около 7 лет назад) и в то время возникали с частотой

3–5 раз в месяц.

В первое время ГБ облегчалась или на некоторое время

полностью купировалась после приема алкоголя, в периоды

отдыха и расслабления (например, на рыбалке); затем па-

циент начал принимать простые и комбинированные ненар-

котические анальгетики и вскоре уже не мог без них обхо-

диться.

Перенесенные травмы головы и шеи, инфекционные забо-

левания, интоксикации и другие возможные причины ГБ муж-

чина отрицает, как и ГБ другого типа. В частности, ни у па-

циента, ни у его родственников никогда не было приступов ГБ,

отвечающих критериям мигрени или возможной мигрени. Ку-

рит до одной пачки сигарет в день; поскольку в последние два-

три года алкоголь стал усиливать ГБ, пациент практически

не пьет.

На вопрос «С чем Вы связываете появление эпизодов

ГБ?» пациент ответить не смог. Только после тщательного

прицельного расспроса удалось установить, что первые годы

после освобождения из тюрьмы были чрезвычайно трудными

для пациента и значительно более напряженными в эмоцио-

нальном плане, чем время, проведенное в тюрьме (по его сло-

вам, этот период жизни «был для него неприятным, но спокой-

ным: я находился на всем готовом»). 

После освобождения пациент столкнулся с необходимо-

стью трудоустройства, адаптации к жизни на свободе и по-

строения взаимоотношений с людьми. Первые три попытки

найти работу оказались безуспешными; отсутствие средств

к существованию и неуверенность в завтрашнем дне стали для

мужчины сильным стрессом; появились первые эпизоды ГБ, ко-

торые постепенно учащались и спустя 1–1,5 года уже возни-

кали практически ежедневно, что вынуждало пациента регу-

лярно принимать анальгетики. Через 2 года пациент наконец

нашел низкооплачиваемую работу, встретил и полюбил жен-

щину, которая вскоре забеременела. Эмоциональный стресс

нарастал: присоединился страх, что он не сможет обеспечить

семью. Каждое утро пациент просыпался с сильной ГБ и, что-

бы начать рабочий день, принимал две дозы обезболивающих;

в течение дня прибегал к анальгетикам несколько раз; кроме

того, почти каждую ночь он просыпался от сильной головной

боли и также принимал одну или две дозы обезболивающих

препаратов. 

Поскольку привычные анальгетики уже не купировали

ГБ, спустя примерно 3 года врач в поликлинике по месту жи-

тельства впервые выписал пациенту рецепт на кодеинсодер-

жащий препарат солпадеин, который «работал» значительно

лучше (состав препарата: гемигидрата фосфата кодеина 8 мг,

кофеина 30 мг и парацетамола 500 мг). В дальнейшем пациент

использовал только его и регулярно просил врача в поликлинике

выписывать на него рецепт. 

Пациент астенического телосложения и пониженной

массы тела. В неврологическом статусе никаких органиче-

ских отклонений со стороны черепной иннервации, в двига-

тельной, чувствительной и координаторной сфере не выявле-

но. Пальпация перикраниальных мышц безболезненна. Ладон-

ный гипергидроз.

МРТ головного мозга: незначительное расширение суб-

арахноидальных пространств.

Консультация окулиста: легкая миопия.

На основании опроса, данных анамнеза и объективного

осмотра поставлен диагноз: «Тяжелая ЛИГБ (30 дней с прие-
мом кодеинсодержащих анальгетиков в месяц, более 300 доз
в месяц). Возможные повторные статусы ЛИГБ. Исходная
форма ГБ – хроническая ГБН, не сочетающаяся с дисфункци-
ей перикраниальных мышц. Синдром легких когнитивных на-
рушений».

Стратегии лечения пациента включали: поведенческую

терапию, лечение ЛИГБ и профилактическое лечение исходной

формы ГБ (ХГБН). 

Пациенту была подробно разъяснена роль продолжи-

тельного эмоционального стресса в развитии ГБН, избыточ-

ного приема опиоидных анальгетиков в хронизации ГБН и фор-

мировании тяжелой ЛИГБ. Рекомендованы избегание стрес-

совых факторов, положительные эмоции (хобби, прогулки,

полноценный отдых), релаксационный тренинг, водные проце-

дуры, фитнес, спортивные нагрузки.

Для лечения ЛИГБ и головной боли отмены были реко-

мендованы:

1) полная отмена на 1 мес «виновного» препарата

(солпадеина) или хотя бы существенное ограниче-

ние его приема и обильное питье (не менее 2 л воды

в сутки);

2) парентеральная детоксикация (с целью лечения ГБ

отмены и облегчения течения ЛИГБ): 10 внутри-

венных инфузий, содержащих 8 мг дексаметазона

и 500 мл раствора хлорида натрия;

3) пероральное альтернативное обезболивание на период

отмены (с целью купирования ГБ отмены и эпизодов

ГБН): целекоксиб 200 мг (1 таблетка) 2 раза в день

в течение 5 дней, затем 1 таблетка 1 раз в день толь-

ко при появлении ГБ в течение 5 дней; затем напрок-

сен 500 мг (1 таблетка) 1–2 раза в день при появлении

умеренной или сильной ГБ (≥5 баллов по ВАШ) в тече-

ние 7–10 дней; слабую ГБ было рекомендовано не купи-

ровать; для купирования сильной боли в течение ме-

сячного периода отмены было также разрешено при-

нять дополнительно (не более 6 дней в месяц) по одной

дозе в сутки следующих препаратов: ацетилсалицило-

вая кислота 1000 мг в растворимой форме, лорнокси-

кам-рапид 8 мг, кеторолак 30 мг, диклофенак 100 мг

внутрь или в виде раствора 75 мг внутримышечно.
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Через 1 мес отмены пациенту было разрешено с осто-

рожностью возобновить прием обезболивающих; при этом

настоятельно рекомендовано полностью исключить нарко-

тические анальгетики и никогда впредь не возвращаться

к их приему. Пациент был проинформирован о том, что

число дней с приемом любых обезболивающих препаратов не

должно превышать 10 в месяц по одной дозе в сутки. Было

предложено использовать и чередовать ибупрофен, параце-

тамол, напроксен, ацетилсалициловую кислоту, кетопро-

фен и целекоксиб. Пациенту было предложено звонить ле-

чащему врачу 1 раз в 2 мес для контроля лечения. На пред-

ложение о госпитализации в дневной стационар по месту

жительства и ведении дневника ГБ в течение ближайших

месяцев наблюдения пациент ответил отказом, сослав-

шись на нехватку времени, рассеянность и неорганизован-

ность.

Для профилактического лечения исходной формы голов-

ной боли (ХГБН) был рекомендован курс амитриптилина с по-

степенным титрованием дозы от 25 до 50 мг/сут на 3 мес

с последующим наблюдением.

При беседе с пациентом через 2 мес выяснилось, что по-

сле рекомендованной детоксикации (10 инфузий) отмечалось

существенное улучшение: спустя 1,5 мес число дней с ГБ

уменьшилось до 18–20, однако пациент не смог полностью

отказаться от солпадеина; таким образом, в течение послед-

него месяца он принял около 90 доз препарата (по 3–4 дозы

в день с головной болью вместо 10–12). Несмотря на сохраня-

ющийся выраженный абузус, пациент был очень доволен ре-

зультатом и расценивал эффект лечения как отличный, по-

скольку количество принимаемых обезболивающих снизилось

более чем в три раза по сравнению с исходным. При расспросе

выяснилось, что из-за сильной сонливости и вялости, нару-

шающих выполнение работы автослесаря, пациент не смог

пройти рекомендованный курс терапии амитриптилином

и бросил лечение уже в первые дни. Таким образом, лечение по

существу свелось к детоксикации. В течение 2 мес ежеднев-

ная ГБ стала менее интенсивной, а описанные выше присту-

пы сильнейшей давящей ГБ с тошнотой не возобновлялись.

Пациенту было рекомендовано возобновить курс амитрип-

тилина 25 мг в меньших дозах (1/4 таблетки утром и 1/2 таб-

летки на ночь) и, по возможности, отказываться от солпа-

деина в пользу других анальгетиков. Однако пациент продол-

жал утверждать, что полный отказ невозможен, поскольку

другие анальгетики значительно менее эффективны или не

эффективны совсем.

При беседе через 5 мес пациент отметил, что в послед-

ние 2 мес у него отмечалось около 10 дней с ГБ в месяц и что

в день с ГБ он принимал 4–5 таблеток солпадеина (т. е. до

50 доз в месяц). Прием амитриптилина он так и не начал,

однако по-прежнему считал свое состояние неплохим, осо-

бенно по сравнению с исходным. Вновь была проведена пове-

денческая терапия: врач повторно разъяснил необходимость

немедленного начала профилактического лечения амитрип-

тилином, отказа от приема наркотических анальгетиков

и сообщил о высоком риске усиления ЛИГБ при невыполнении

рекомендаций.

Через 8 мес пациент сам позвонил врачу в связи с ухуд-

шением состояния. Поскольку курс амитриптилина паци-

ент так и не начал, частота дней с ГБ вновь увеличилась до

20–25 в месяц, так же как и ЛА. Несмотря на то что в на-

чале наблюдения и в ходе последующих консультаций паци-

ент был предупрежден о необходимости полностью отка-

заться от наркотических анальгетиков, в последние 2 мес он

снова стал принимать от 2 до 4 доз кодеинсодержащего пре-

парата почти ежедневно, в том числе в ночное время. Учи-

тывая ухудшение состояния пациента, развернутую карти-

ну ЛИГБ, твердый отказ от приема амитриптилина, и по-

скольку пациенту предстоял полуторамесячный отпуск за

пределами Российской Федерации, была рекомендована по-

вторная внутривенная детоксикация по предыдущей схеме

(7–10 капельниц), а после нее преднизолон в таблетках 5 мг

внутрь по схеме: 40 мг в первой половине дня в течение 4 дней

с последующим снижением дозы на 10 мг (2 таблетки) каж-

дые 4 дня вплоть до отмены; на протяжении всего курса

глюкокортикоидов был рекомендован омепразол 1 таблетка

в сутки.

Через 3 мес установлено, что пациент сделал всего

4 инъекции, поскольку после них почувствовал улучшение; да-

лее, находясь на отдыхе, принял курс преднизолона внутрь,

что закрепило эффект. Таким образом, в течение последних

2 мес (ноябрь и декабрь 2019 г.) у пациента отмечалось в сре-

днем не более 8 дней с ГБ в месяц; в день с ГБ пациент прини-

мал не более трех доз простых анальгетиков (ибупрофен, ке-

топрофен или аспирин-экспресс 500 или 1000 мг), что соста-

вило в среднем не более 24 доз в месяц, и, с его слов, больше не

прибегал к кодеинсодержащим препаратам. В последние ме-

сяцы пациент был эмоционально стабилен, стрессовые ситу-

ации отрицал и расценивал свое состояние как хорошее.

Вновь была проведена поведенческая терапия с разъяснением

риска повторного учащения эпизодов ГБН в периоды стресса

и в случае злоупотребления анальгетиками, особенно опиои-

дами; было рекомендовано при необходимости связываться

с врачом и в дальнейшем.

О б с у ж д е н и е
Описанный случай является иллюстрацией посте-

пенного, в течение нескольких лет, формирования крайне

тяжелой ЛИГБ у пациента с исходной хронической ГБН

без дисфункции перикраниальных мышц, возникшей на

фоне продолжительного стресса. Типичными проявлени-

ями ЛИГБ можно считать: развитие «порочного круга»

ЛА, «изнашивание» со временем эффекта ненаркотиче-

ских анальгетиков и переключение пациента на опиоид-

ные препараты с формированием в конечном итоге тяже-

лой анальгетической и опиатной зависимости, прием

обезболивающих «впрок» (на стадии слабой ГБ) и в ноч-

ное время. 

Заслуживает обсуждения вопрос о том, может ли

тяжелая ЛИГБ создавать предпосылки для формирова-

ния симптомов когнитивной дисфункции, которые были

выявлены при осмотре пациента (жалобы на рассеян-

ность, трудности запоминания и концентрации внима-

ния, снижение скорости понимания обращенной речи,

«отупение»), на которые жаловался наш пациент. Пока-

зано, что у пациентов с первичными цефалгиями легкие

когнитивные нарушения, в частности снижение памяти,

могут быть следствием повышенной тревоги [18].

По данным нейровизуализационных исследований у па-

циентов с ЛИГБ в головном мозге обнаруживались стру-

ктурные, метаболические и функциональные изменения.

Эти нарушения были выявлены во всех структурах боле-

вого матрикса, включая зоны, контролирующие не толь-
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ко сенсорную и эмоциональную составляющие перера-

ботки боли, но также когнитивную и связанную со вни-

манием [19]. 

Представляет интерес процесс лечения пациента.

Первой особенностью можно считать низкую комплаент-

ность «в ущерб себе»: отказ от госпитализации для прове-

дения детоксикационного «моста» и от ведения дневника,

несоблюдение графика телефонных визитов, отказ от

приема основного профилактического средства (амитрип-

тилина) в связи с его плохой переносимостью и самопро-

извольное прекращение повторной детоксикации на 11-м

месяце наблюдения после появления первого облегчения.

Вторая особенность – неполное «волнообразное» облег-

чение состояния после повторных парентеральных деток-

сикаций без основного профилактического лечения амит-

риптилином. Последняя детоксикация и пероральный

прием преднизолона в конечном итоге привели к сущест-

венному улучшению, хотя и не к полному отказу от обез-

боливающих.

Особенностью, которую мы использовали при

оценке тяжести ЛА/ЛИГБ, можно считать тот факт, что

наряду с числом дней с приемом анальгетиков в месяц (ос-

новной диагностический критерий ЛИГБ) мы принима-

ли во внимание и число доз анальгетиков, принимаемых

пациентом в день с ГБ и в месяц. Насколько нам известно,

ранее подсчет числа доз «виновных» обезболивающих,

принимаемых пациентами с ЛИГБ в месяц, не проводил-

ся. 

В современной классификации ЛИГБ (раздел 8.2

МКГБ-3) критерий «число доз обезболивающих, прини-

маемых в месяц» отсутствует, так же как и градация тяже-

сти ЛА. На наш взгляд, этот критерий может быть полезен

при оценке степени тяжести ЛА/ЛИГБ, как и степени ри-

ска / скорости хронизации ГБ. Так, например, если паци-

ент использует обезболивающие препараты менее 10 дней

в месяц (например, 8 дней в месяц), но в каждый из дней

с ГБ принимает не одну, а две или три дозы обезболиваю-

щих средств (т. е. более 20 доз в месяц), он формально не

соответствует диагностическим критериям ЛИГБ, хотя

явно имеет ЛА. Второй пример: пациент имеет 12 дней

с приемом комбинированных анальгетиков в месяц, что

соответствует критериям ЛИГБ, но принимает по одной

дозе в сутки (т. е. 12 доз в месяц). Можно ли с уверенно-

стью сказать, что в первом случае риск формирования

ЛИГБ будет меньше, чем во втором? 

Таким образом, мы предполагаем, хотя и не настаи-

ваем на предположении, что критерий «число доз обезболи-

вающих препаратов в месяц» может иметь некоторое кли-

ническое значение и давать возможность оценивать сте-

пень тяжести ЛИГБ, а не только констатировать ее нали-

чие, как параметр «число дней с приемом обезболивающих».

Допустимо также предположение, что тяжесть ЛИГБ мо-

жет быть связана и с длительностью злоупотребления.

В описанном случае ЛИГБ существовала на протяжении

нескольких лет.

Заслуживают особого внимания продолжительные

(до 24 ч) ничем не купирующиеся эпизоды усиления ГБ до

крайне интенсивной, с изнуряющей тошнотой, появивши-

еся у пациента в период максимального злоупотребления

опиоидными анальгетиками. Вышеописанные проявления

не являются типичными ни для клинической картины

ГБН, ни для картины ЛИГБ; их мигренозная природа так-

же была исключена в ходе тщательного клинического ин-

тервью. В связи с этим мы выдвинули предположение, ко-

торое не высказывалось ранее, а именно: не могут ли эти

эпизоды представлять собой патологическую клиническую

реакцию на ежедневный прием в течение продолжительно-

го времени огромного числа доз наркотических анальгети-

ков (30 дней в месяц, в среднем 10 доз в сутки, т. е. в сред-

нем более 300 доз в месяц) и не могут ли они, по аналогии

с мигренозным статусом, быть расценены как повторные

статусы ЛИГБ?

Предположение о том, что вышеупомянутые эпизоды

тесно связаны с тяжестью ЛА и могут представлять собой

повторные статусы ЛИГБ, подтверждается дальнейшим на-

блюдением за пациентом: с момента проведения первой де-

токсикации и по мере уменьшения тяжести ЛИГБ эти эпи-

зоды больше не повторялись.

Возникает вопрос, почему аналогичные возможные

статусы ЛИГБ ранее не описывались в литературе? Воз-

можно, потому что они развиваются только при длитель-

ном ежедневном приеме очень большого числа доз

анальгетиков, а такие случаи встречаются не часто.

Именно поэтому, на наш взгляд, при расспросе пациен-

тов с подозрением на ЛА и ЛИГБ вопрос о «числе доз

обезболивающих в месяц» является немаловажным, так

же как и уточнение продолжительности злоупотребления

(месяцы, годы).

Мы не настаиваем на изложенных предположениях,

однако считаем необходимым высказать их, как заслужива-

ющие внимания в интересах дальнейшего изучения проб-

лемы ЛА/ЛИГБ при первичных цефалгиях. Именно поэто-

му мы также выдвигаем предположение, что уточнение

числа доз, принимаемых пациентами с хронической еже-

дневной ГБ в сутки и в среднем в месяц, и продолжитель-

ность ЛА могут иметь значение для установления тяжести

ЛА/ЛИГБ. 

В качестве ограничений этого наблюдения следует на-

звать отсутствие данных дневника ГБ и точного числа по-

требляемых анальгетиков в связи с отказом пациента запол-

нять дневник, а также информации о выраженности комор-

бидных психических нарушений, в частности о наличии

и степени депрессии и тревоги.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, описанный нами клинический при-

мер, во-первых, иллюстрирует формирование тяжелой

ЛИГБ у пациента с ХГБН без дисфункции перикраниаль-

ных мышц. Во-вторых, впервые предполагается возмож-

ность развития статуса и, возможно, повторных статусов

ЛИГБ на фоне крайне тяжелого и длительного ЛА с прие-

мом огромного числа доз анальгетиков в месяц. В-треть-

их, представленный клинический случай заставляет заду-

маться о целесообразности при расспросе пациентов с ЛА

принимать во внимание не только «число дней в месяц»,

но и критерий «число доз в месяц с приемом обезболивающих

средств», а также длительность злоупотребления. Нако-

нец, мы также обсуждаем целесообразность введения по-

нятия и клинической оценки «степени тяжести

ЛА/ЛИГБ», что, возможно, может иметь значение для ско-

рости хронизации и наступления эффективности терапии

первичных цефалгий. 
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Синдром кубитального канала (СКК) – вторая по ча-

стоте компрессионная мононевропатия [1]. К факторам ри-

ска СКК относятся повторные сгибания руки в локтевом

суставе и длительное сгибание руки с опорой на локоть [2].

Диагноз СКК устанавливается на основании клинической

картины заболевания, данных неврологического осмотра,

результатов электронейромиографии (ЭНМГ) и ультразву-

кового исследования (УЗИ) [1]. Симптомы заболевания бы-

стро прогрессируют, поэтому ранняя диагностика СКК

и своевременное лечение имеют большое значение для вы-

здоровления пациента [3]. К сожалению, СКК часто не ди-

агностируется, пациентам ставятся неправильные диагно-

зы, назначается неэффективное лечение, что приводит

к прогрессированию заболевания и нетрудоспособности па-

циентов. 

Стратифицированный подход к лечению СКК позво-

ляет эффективно помочь пациентам даже с длительным те-

чением заболевания. Приводим клинический пример ус-

пешного ведения пациента молодого возраста с длительно

существующим СКК.
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Синдром кубитального канала 
под маской остеохондроза позвоночника
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1Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины и 2Клиника нервных болезней

им. А.Я. Кожевникова ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва
1, 2Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1

Синдром кубитального канала (СКК) – вторая по частоте компрессионная мононевропатия, для которой существует эффектив-

ное лечение. К факторам риска СКК относятся повторные сгибания руки в локтевом суставе и длительное сгибание руки с опорой

на локоть. Диагноз СКК устанавливается на основании клинической картины заболевания, данных неврологического осмотра, ре-

зультатов электронейромиографии и ультразвукового исследования. Симптомы заболевания быстро прогрессируют, поэтому ран-

няя диагностика СКК и своевременное лечение имеют большое значение для выздоровления пациента. К сожалению, пациенты с СКК

нередко наблюдаются с ошибочным диагнозом дегенеративно-дистрофических изменений позвоночника. Представлено наблюдение

эффективного лечения пациента молодого возраста, который длительно страдал СКК и имел ошибочный диагноз остеохондроза по-

звоночника. Через 6 мес после хирургического лечения (декомпрессия и невролиз левого локтевого нерва) у пациента восстановились

чувствительность и движения в кисти. Обсуждаются вопросы диагностики и ведения пациентов с СКК. Сделан вывод о необходи-

мости дальнейших исследований по оценке предикторов эффективного хирургического лечения пациентов с этим заболеванием.
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Cubital tunnel syndrome masked by spinal osteochondrosis 
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Cubital tunnel syndrome (CTS) is the second most common compression mononeuropathy that is effectively treated. The risk factors for CTS

include repetitive arm flexion at the elbow joint and prolonged arm flexion with support on the elbow. The diagnosis of CTS is based on its clin-

ical presentations, the data of neurological examinations, and the results of electroneuromyography and ultrasound examination. The symp-

toms of the disease progress quickly, therefore the early diagnosis of CTS and its timely treatment are of great importance for the patient's recov-

ery. Unfortunately, patients with CTS are often observed to be erroneously diagnosed with degenerative and dystrophic spinal changes. The

paper presents an observation of effective treatment in a young patient who has been suffering from CTS for a long time and been erroneously

diagnosed with spinal osteochondrosis. Six months after surgical treatment (for decompression and neurolysis of the left ulnar nerve), the patient

regained hand sensitivity and movement. It is concluded that further investigation is necessary to assess predictors of effective surgical treatment

in patients with this disease.
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Пациент У., 27 лет, жаловался на постоянное чувство

онемения и покалывания в IV, V пальцах левой кисти, трудно-

сти сгибания V пальца, ощущение «неловкости» в левой кисти,

небольшое похудание левой кисти, ощущение «тяжести» и бо-

лезненности в левом локтевом суставе.

Пациент работает электромехаником, образование

высшее техническое. Интенсивно занимается спортом,

подтягивается на турнике. Практически ежедневно водит

машину и имеет привычку опираться левым локтем на

дверь автомобиля во время езды. Алкоголем не злоупотреб-

ляет. Не курит. В анамнезе соматических заболеваний не

выявлено.

Впервые ощутил онемение IV, V пальцев левой кисти

1,5 года назад после длительного нахождения за рулем. Сна-

чала ощущение онемения возникало только по утрам, при-

мерно 1–2 раза в неделю, и проходило после сгибания/разги-

бания IV, V пальцев кисти. За последние 6 мес ощущение

онемения по утрам участилось до 3–4 раз в неделю, мизинец

левой кисти стал «плохо сгибаться». В связи с этим паци-

ент обратился за помощью в поликлинику по месту жи-

тельства, где неврологом была назначена рентгенография

шейного отдела позвоночника. На основании результатов

исследования был установлен ошибочный диагноз «Остео-

хондроз шейного отдела позвоночника. Левосторонняя ради-

кулопатия СV–VI». Были назначены витамины группы

В и физиотерапия, которые не принесли облегчения состоя-

ния. В течение последних 2 мес онемение IV, V пальцев ста-

ло постоянным, появилось ощущение «неловкости» в левой

кисти при совершении действий, требующих мелкой мото-

рики (например, застегивание пуговиц на одежде, письмо),

похудание левой кисти, ощущение «тяжести» и болезненно-

сти в локтевом суставе правой руки. 

Обратился в Клинику нервных болезней им. А.Я. Кожев-

никова с вышеописанными жалобами. При неврологическом

осмотре выявлено ослабление болевой, температурной и виб-

рационной (до 6 баллов по градуированному камертону) чув-

ствительности по мононевропатическому типу в области

левой кисти (V палец, медиальная поверхность IV пальца).

Положительные тесты на сгибание локтевого сустава, Ти-

неля, на сдавление локтевого нерва. Выявлены двигательные

нарушения: неточность движения IV и V пальцев левой кисти

при поочередном прикосновении большого пальца к подушеч-

кам II–V пальцев кисти; замедленность при синхронном сги-

бании и разгибании IV и V пальцев левой кисти; замедлен-

ность движения IV и V пальцев левой кисти при одновремен-

ном отведении и приведении пальцев кисти; положительный

симптом Фромента, положительный симптом Вартенберга.

На левой кисти выявлено легкое похудание мышц гипотенера.

Проба на сгибание и разгибание руки в локтевом суставе не

выявила смещения локтевого нерва относительно медиально-

го надмыщелка.

После изучения истории заболевания, проведения сома-

тического и неврологического осмотра был составлен план до-

полнительного обследования пациента:

1) ЭНМГ левого локтевого нерва для определения уровня

повреждения нерва, оценки функции локтевого нерва

по скорости распространения возбуждения (СРВ)

и амплитуде потенциала действия;

2) УЗИ левого локтевого нерва с целью выявления ком-

прессии локтевого нерва, оценки состояния нерва

и окружающих тканей и исключения специфического

генеза компрессионной невропатии.

С помощью ЭНМГ исследованы двигательные и чувстви-

тельные волокна левого локтевого нерва. По данным исследо-

вания определено поражение двигательных волокон по смешан-

ному аксонально-демиелинизирующему типу: амплитуда

М-ответа 0,9–1,4 мВ (норма >4,5 мВ), СРВ на отрезке под-

мышка–локоть – 45,0 м/с, на отрезке ниже локтя – 30,0 м/с

(норма >50 м/с). Наиболее значимое снижение СРВ по двига-

тельным волокнам левого локтевого нерва установлено на

уровне локтевого сустава, что свидетельствует о сдавлении

локтевого нерва в области кубитального канала. Также по

данным исследования выявлено поражение чувствительных во-

локон: S-ответ не проводился, что свидетельствует о грубом

аксональном поражении чувствительных волокон правого лок-

тевого нерва.

Таким образом, у пациента выявлено поражение двига-

тельных и чувствительных волокон левого локтевого нерва

в области кубитального канала.

С помощью УЗИ проведен осмотр левого локтевого нер-

ва в дистальном отделе плеча, предплечья, в кубитальном

канале, в проксимальном отделе предплечья. Обнаружены

признаки компрессии левого локтевого нерва на уровне лок-

тевого сустава по типу кубитального туннельного синдрома

(см. рисунок):

• на уровне медиального надмыщелка плеча, перед вхо-

дом в кубитальный канал – нерв неравномерно утол-

щен, контуры нерва неровные, оболочка нерва уплот-

нена, гиперэхогенная, дифференцировка на волокна

сглажена, эхогенность снижена, размер 0,74×0,37 см,

площадь – 0,22 см2;

• в кубитальном канале – высота нерва локально сни-

жается до 0,22 см, дифференцировка на волокна сгла-

жена. Дистальнее – структура нерва восстанавлива-

ется, площадь поперечного сечения – 0,08 см2;

• на плече, предплечье, в канале Гийона патологии лок-

тевого нерва не обнаружено;

• при сгибании и разгибании руки в локтевом суставе не

выявлено смещения локтевого нерва относительно ме-

диального надмыщелка.

На основании данных анамнеза, осмотра и дополнитель-

ных исследований поставлен клинический диагноз: «Синдром

кубитального канала слева. Компрессионно-ишемическая нев-
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УЗИ локтевого нерва у пациента У., 27 лет, с СКК. 

Продольное сечение локтевого нерва на уровне локтевого 

сустава (кубитального канала). A–A – патологическое 

уплощение нерва при входе в кубитальный канал; 

B–B – ампулярное расширение в кубитальном канале



ропатия левого локтевого нерва». Согласно классификации

степеней тяжести СКК пациенту поставлена умеренная сте-

пень, поскольку нет выраженных атрофий и «когтистой кис-

ти» [4]. В соответствии с классификацией нестабильности

локтевого нерва у пациента наблюдается 0-я степень, так

как при сгибании и разгибании руки в локтевом суставе лок-

тевой нерв остается в своей анатомической борозде по дан-

ным осмотра и УЗИ [5].

Учитывая идиопатический характер СКК, умеренную

степень тяжести, отсутствие подвывихов или вывихов ло-

ктевого нерва, пациенту показано хирургическое лечение

в виде простой декомпрессии и невролиза левого локтевого

нерва в области кубитального канала из открытого досту-

па, в ходе которой рассекают связку Осборна и освобожда-

ют нерв от рубцовых сращений с окружающими тканями.

Было проведено данное лечение, послеоперационных ослож-

нений не наблюдалось. При выписке из клиники пациенту

были даны рекомендации не носить тяжести в течение 1 мес

после операции, а в дальнейшем минимизировать компрес-

сию на левый локтевой нерв (например, не опираться левым

локтем на твердые поверхности, избегать длительных и ча-

стых сгибаний в локтевом суставе, не спать на согнутой

руке).

Через 1 мес после операции пациент отметил улучше-

ние чувствительности и мелкой моторики в левой кисти.

Через 3 мес восстановились чувствительность и мелкая

моторика в левой кисти. По данным УЗИ не наблюдалось

признаков сдавления локтевого нерва. К 6-му месяцу на-

блюдения пациент отметил восстановление объема мышц

гипотенара левой кисти. Он сообщил, что в течение 6 мес

после операции соблюдал рекомендации по двигательной

активности в левой руке. Пациент продолжает работать,

водить машину, заниматься спортом и вести активный

образ жизни.

О б с у ж д е н и е
Наиболее распространенные факторы риска СКК –

это частое сгибание и разгибание руки в локтевом суставе,

длительное положение руки в согнутом положении с опо-

рой на локоть [2]. В данном клиническом примере выявле-

ны те виды деятельности, которые сопровождаются пере-

численными движениями и положениями руки: подтягива-

ние на турнике, вождение машины с опорой левым локтем

на дверь автомобиля во время езды, манипуляции с элект-

ромеханическими приборами. Ввиду того что перечислен-

ные нагрузки на область локтя продолжались в течение не-

скольких лет, отсутствовала гигиена физических нагрузок,

у пациента развился СКК. 

Представленный клинический случай демонстриру-

ет типичную клиническую практику ведения пациентов

с СКК. Пациенту при обращении в поликлинику был по-

ставлен ошибочный диагноз «Остеохондроз шейного от-

дела позвоночника. Левосторонняя радикулопатия

СV–VI» и назначено неадекватное лечение (витамины

группы В и физиотерапия). Симптомы СКК продолжали

прогрессировать, и пациент не получал адекватной меди-

цинской помощи в течение 1,5 года. В нашей стране на-

блюдается гипердиагностика остеохондроза [6]. К сожа-

лению, часто отсутствует понимание, что такое остеохон-

дроз. Ошибочный диагноз «остеохондроз позвоночника»

устанавливается пациентам с туннельными невропатия-

ми (СКК, синдром карпального канала), мигренью, го-

ловной болью напряжения, скелетно-мышечной болью,

тревожными расстройствами, первичными вестибулопа-

тиями [7–10]. В 80-е годы прошлого века Я.Ю. Попелян-

ский сформулировал следующее определение остеохонд-

роза: «…полифакториальное дегенеративное заболевание

двигательного сегмента, поражающее первично межпо-

звонковый диск, а вторично – другие отделы позвоноч-

ника, опорно-двигательного аппарата и нервную систе-

му» [11]. У многих врачей сложилось неправильное пред-

ставление, что остеохондроз – это все дегенеративно-

дистрофические изменения позвоночника [6]. Ошибочно

считают, что грыжи межпозвоночных дисков и дискоген-

ные радикулопатии – это проявления остеохондроза по-

звоночника [12]. Однако в Международной классифика-

ции болезней 10-го пересмотра грыжи дисков, радикуло-

патии обозначаются определенными кодами и являются

самостоятельными нозологиями [13]. В современной ан-

глоязычной литературе «остеохондроз позвоночника» не

считается причиной онемения в руках, боли в спине

и шее, головной боли, головокружения [6]. Остеохондроз

представляет собой естественный процесс дегенерации

(старения) структур позвоночника, наблюдается в разной

степени у всех людей и существенно нарастает с возрас-

том. Поэтому если пациенту ранее был установлен «ос-

теохондроз позвоночника», то необходимо провести ре-

визию этого диагноза [10]. После этого в преобладающем

большинстве случаев будут выявлены другие заболева-

ния, объясняющие жалобы пациента.

Неправильная диагностика приводит к тому, что

у пациентов формируются ошибочные представления

о своем состоянии, происходит катастрофизация симпто-

мов [10, 14]. Неадекватное лечение не приносит облегче-

ния состояния, что пациент ошибочно интерпретирует как

«наличие тяжелого, трудноизлечимого заболевания». Важ-

ное практическое значение имеет не только правильная

диагностика, но и информирование пациента о причинах

и методах лечения заболевания [15]. Разъяснение описан-

ному в настоящей работе пациенту причин СКК, факторов

риска, методов лечения и профилактики рецидивов позво-

лило сформировать у него правильные представления

о своем состоянии и высокую приверженность терапевти-

ческим рекомендациям. 

Витамины группы В, нестероидные противовоспа-

лительные препараты, анальгетики, физиотерапия, мас-

саж часто назначаются при СКК, при этом они не отно-

сятся к эффективным методам лечения данного заболева-

ния [16]. Консервативная терапия может назначаться при

легкой степени СКК, когда симптомы являются эпизоди-

ческими и нет субъективных жалоб на слабость в кисти

[4]. К эффективным консервативным методам лечения

СКК относятся только информирование пациента о не-

благоприятных для локтевого нерва позах и движениях

руки, шинирование или наложение ортеза на область лок-

тя в период сна и специальная лечебная гимнастика –

«упражнения на скольжение локтевого нерва» [15]. К со-

жалению, в реальной практике пациентам с СКК часто ус-

танавливаются неправильные диагнозы, назначается не-

эффективное лечение, и пациенты обращаются к нейро-

хирургам на поздних стадиях СКК, с выраженной атрофи-

ей мышц кисти. 
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Чем раньше поставлен диагноз СКК и назначено

рациональное лечение, тем лучше прогноз в отношении

выздоровления [17]. При легкой степени тяжести СКК

рекомендуется консервативное лечение, при тяжелой –

хирургическое лечение [4]. При умеренной степени тя-

жести СКК, которая наблюдалась у представленного па-

циента, терапевтический подход продолжает обсуждать-

ся: одни эксперты предлагают назначать консерватив-

ные или малоинвазивные методы (блокады с глюкокор-

тикоидами), другие – считают целесообразным опера-

тивное вмешательство [16, 18]. На представленном кли-

ническом примере продемонстрирован современный

стратифицированный подход к диагностике и лечению

СКК, который позволяет с наибольшей вероятностью

эффективно помочь пациенту [1, 4, 5]. В процессе об-

следования пациента была установлена умеренная сте-

пень тяжести СКК, исключена нестабильность локтево-

го нерва на уровне кубитального канала с помощью тща-

тельного неврологического осмотра, ЭНМГ и УЗИ. По-

скольку тактика ведения пациента с умеренной степе-

нью СКК продолжает обсуждаться [19], для определения

оптимального метода лечения пациента была выбрана

специальная система алгоритмов терапии, разработан-

ная и опубликованная Peter Tang в 2017 г. [5]. Было на-

значено хирургическое лечение – простая декомпрессия

и невролиз левого локтевого нерва в области кубиталь-

ного канала из открытого доступа. Для хирургического

лечения СКК разработано несколько видов операций,

проводятся сравнительные исследования по оценке их

эффективности [15]. Простая декомпрессия с невроли-

зом – операция, которая имеет наименьший риск разви-

тия послеоперационных осложнений и оптимальна при

СКК со стабильным положением локтевого нерва в ку-

битальном канале [20].

Несмотря на длительное (1,5 года) течение СКК и на-

личие небольшого похудания мышц кисти, проведенное ле-

чение оказалось эффективным. К 6-му месяцу наблюдения

восстановились чувствительность и сила мышц в кисти, па-

циент продолжил вести активный образ жизни и занимать-

ся спортом. Возможно, столь выраженный положительный

эффект от лечения связан с молодым возрастом пациента,

отсутствием у него хронических заболеваний и высокой

приверженности рекомендациям по движениям и позам ле-

вой руки.

Таким образом, длительное время у представленного

пациента симптомы СКК ошибочно расценивались как

проявления остеохондроза и радикулопатии. В связи с этим

пациент не получал адекватного лечения и симптомы бо-

лезни прогрессировали. Правильный подход к диагностике

и лечению СКК позволил эффективно помочь пациенту.

Продемонстрирован клинический пример успешного веде-

ния пациента с СКК умеренной степени тяжести и стабиль-

ным положением локтевого нерва. Подход к лечению СКК

умеренной степени остается предметом дискуссий, но ис-

пользование специального алгоритма лечения, предложен-

ного Peter Tang, позволило определить оптимальную такти-

ку лечения пациента. Вероятно, молодой возраст пациента,

отсутствие сопутствующих хронических заболеваний и вы-

сокая приверженность рекомендациям по движениям и по-

зам руки после операции позволили пациенту восстановить

чувствительность и полноценную двигательную активность

в левой кисти. Необходимы дальнейшие исследования по

оценке предикторов эффективного хирургического лечения

пациентов с данным заболеванием. 

82 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):79–83

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

1. Spies CK, Löw S, Langer MF, et al. Cubital

tunnel syndrome: Diagnostics and therapy.

Orthopade. 2017;46(8):717-26. 

doi: 10.1007/s00132-017-3453-z

2. Cutts S. Cubital tunnel syndrome. Postgrad

Med J. 2007;83:28-31. 

doi: 10.1136/pgmj.2006.047456

3. Folberg CR, Weiss AP, Akelman E. Cubital

tunnel syndrome. Part I: Presentation and diag-

nosis. Orthop Rev. 1994 Feb;23(2):136-44.

4. Gu Y. Current status and suggestion of clin-

ical classification of carpal and cubital tunnel

syndromes. Zhongguo. 2011;31:818-9.

5. Tang P. The blocking flap for ulnar nerve

instability after in situ release: technique 

and a grading system of ulnar nerve in stability

to guide treatment. Tech Hand Up Extrem Surg.

2017;21(4):137-42. 

doi: 10.1097/BTH.0000000000000168

6. Парфенов В, Исайкин А. Боль в нижней

части спины: мифы и реальность. Москва:

ИМА-ПРЕСС; 2016. 104 с.

[Parfenov V, Isaykin A. Bol' v nizhney chasti

spiny: mify i real'nost' [Low back pain: myths

and reality]. Moscow: IMA-PRESS; 2016. 

104 p. (In Russ.)].

7. Головачева ВА, Парфенов ВА, 

Табеева ГР и др. Оптимизация ведения па-

циентов с хронической ежедневной голов-

ной болью. Журнал неврологии и психиат-

рии им. С.С. Корсакова. 2017;117(2):4-9. 

doi: 10.17116/jnevro2017117214-9

[Golovacheva VA, Parfenov VA, Tabeeva GR, 

et al. Optimization of management of patients

with chronic daily headache. Zhurnal nevrologii

i psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2017;117(2):4-9.

doi: 10.17116/jnevro2017117214-9 (In Russ.)].

8. Гильвег АС, Парфенов ВА, Евзиков ГЮ.

Вопросы диагностики и лечения синдрома

запястного канала. Неврология, нейропси-

хиатрия, психосоматика. 2019;11(Прил.

2):46-51. doi: 10.14412/2074-2711-2019-2S-

46-51

[Gilveg AS, Parfenov VA, Evzikov GYu. Carpal

tunnel syndrome: issues of diagnosis and treat-

ment. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhoso-

matika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2019;11(Suppl. 2):46-51.

doi: 10.14412/2074-2711-2019-2S-46-51 

(In Russ.)]. 

9. Антоненко ЛМ, Парфенов ВА. Специа-

лизированный подход к диагностике и лече-

нию головокружения. Неврология, ней-

ропсихиатрия, психосоматика. 2016;8(1):56-

60. doi: 10.14412/2074-2711-2016-1-56-60

[Antonenko LM, Parfenov VA. A specialized

approach to diagnosing and treating vertigo

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2016;(8)1:56-60. doi: 10.14412/2074-2711-

2016-1-56-60 (In Russ.)]. 

10. Парфенов ВА, Головачева ВА. Хрониче-

ская боль и ее лечение в неврологии. Моск-

ва: ГЭОТАР-Медиа; 2018.

[Parfenov VA, Golovacheva VA. Khronicheskaya

bol' i ee lechenie v nevrologii [Chronic pain and

its treatment in neurology]. Moskva: GEOTAR-

Media; 2018 (In Russ.)].

11. Попелянский ЯЮ. Вертеброгенные за-

болевания нервной системы. Т. 3: Вертеб-

ральные и цервикомембранальные синдро-

мы шейного остеохондроза. Казань; 1981.

366 с.

[Popelyanskiiy YaYu. Vertebrogennye zabole-

vaniya nervnoiy sistemy. T. 3: Vertebral'nye i

tservikomembranal'nye sindromy sheiynogo

osteokhondroza [Vertebrogenic diseases of the

nervous system. T. 3: Vertebral and cervi-

comembrane syndromes of cervical osteochon-

drosis]. Kazan'; 1981. 366 p. (In Russ.)].

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



83Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):79–83

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

12. Исайкин АИ, Иванова МА, Кавелина АВ,

Черненко ОА. Дискогенная боль в поясни-

це. Неврология, нейропсихиатрия, психосо-

матика. 2016;8(3):88-94. 

doi: 10.14412/2074-2711-2016-3-88-94

[Isaikin AI, Ivanova MA, Kavelina AV,

Chernenko OA. Lumbar discogenic pain.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2016;8(3):88-94 (In Russ.)].

13. Международная статистическая класси-

фикация болезней и проблем, связанных со

здоровьем; 10-й пересмотр: Обновления

1998–2012. Доступно по ссылке:

http://www.who.int/classifications/icd/

icd10updates/en/index.html

[International Statistical Classification of

Diseases and Health Problems; Revision 10:

Updates 1998–2012. Available at:

http://www.who.int/classifications/icd/

icd10updates/en/index.html].

14. Головачева ВА, Головачева АА, 

Фатеева ТГ. Психологические методы в лече-

нии хронической неспецифической боли

в нижней части спины. Неврология, нейроп-

сихиатрия, психосоматика. 2019;11(Прил.

2):25-32. doi: 10.14412/2074-2711-2019-2S-25-32

[Golovacheva VA, Golovacheva AA, 

Fateeva TG. Psychological methods in the

treatment of chronic nonspecific low back pain.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2019;11(Suppl. 2):25-32. doi: 10.14412/2074-

2711-2019-2S-25-32 (In Russ.)]. 

15. Caliandro P, La Torre G, Padua R, et al.

Treatment for ulnar neuropathy at the elbow.

Cochrane Database Syst Rev. 2016 Nov

15;11:CD006839. 

doi: 10.1002/14651858.CD006839.pub4

16. Adelaar RS, Foster WC, McDowell C.

The treatment of the cubital tunnel syndrome. 

J Hand Surg Am. 1984;9a(1):90-5. 

doi: 10.1016/S0363-5023(84)80193-8

17. Trehan SK, Parziale JR, Akelman E.

Cubital tunnel syndrome: diagnosis 

and management. Med Health R I.

2012;95(11):349-52.

18. Boone S, Gelberman R, Calfee R. The

management of cubital tunnel syndrome. 

J Hand Surg Am. 2015;40:1897-904. 

doi: 10.1016/j.jhsa.2015.03.011

19. Головачева ВА, Парфенов ВА, Головаче-

ва АА и др. Синдром кубитального канала:

современные принципы диагностики и ле-

чения. Неврология, нейропсихиатрия, пси-

хосоматика. 2019;11(2S):89-97. 

doi: 10.14412/2074-2711-2019-2S-89-97

[Golovacheva VA, Parfenov VA, 

Golovacheva AA, et al. Cubital tunnel syndrome:

current principles of diagnosis and treatment.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2019;11(2S):89-97. doi: 10.14412/2074-2711-

2019-2S-89-97 (In Russ.)]. 

20. Bartels RH, Verhagen WI, van der Wilt GJ,

et al. Prospective randomized controlled study

comparing simple decompression versus anteri-

or subcutaneous transposition for idiopathic

neuropathy of the ulnar nerve at the elbow: 

Part 1. Neurosurgery. 2005;56(3):522-30. 

doi: 10.1227/01.NEU.0000154131.01167.03

Головачева А.А. https://orcid.org/0000-0002-2845-7323

Головачева В.А. http://orcid.org/0000-0002-2752-4109

Щеглова Н.С. https://orcid.org/0000-0002-5611-4950

Зонов М.Г. https://orcid.org/0000-0002-1833-790X

Башлачев М.Г. https://orcid.org/0000-0002-0442-4770

Заявление о конфликте интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки. Кон-

фликт интересов отсутствует. Авторы несут полную от-

ветственность за предоставление окончательной версии ру-

кописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке

концепции статьи и написании рукописи. Окончательная вер-

сия рукописи была одобрена всеми авторами.

Conflict of Interest Statement
The investigation has not been sponsored. There are no con-

flicts 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.

Поступила/отрецензирована/принята к печати
Received/Reviewed/Accepted

20.05.2020/24.06.2020/1.07.2020



84 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):84–90

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

Изучение противосудорожного и ремиелинизирующего
потенциала декскетопрофена на модели 

первично-генерализованных судорог у крыс
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Цель исследования – изучить влияние декскетопрофена на выраженность и тяжесть течения судорог на модели первично-генера-

лизованных судорог, вызванных тиосемикарбазидом у крыс; оценить нейропротекторное действие препарата. 

Материал и методы. Исследование проведено на 72 белых крысах-самцах массой 200–300 г. В течение 5 дней животные полу-

чали декскетопрофен и/или препараты сравнения (габапентин, вальпроат натрия), после чего воспроизводилась модель судорог.

Эффекты препаратов оценивались по комплексу неврологических тестов и результатов патогистологического исследования го-

ловного мозга. 

Результаты и обсуждение. Декскетопрофен снижал тяжесть, длительность и количество первично-генерализованных судорог,

потенцировал противосудорожные эффекты габапентина и вальпроата натрия. По результатам патогистологического и морфо-

метрического исследования головного мозга крыс, декскетопрофен тормозил формирование необратимых изменений нейронов

(27,2%; контроль – 55,7%), переводя их в обратимые изменения (47,7%; контроль – 21,8%). 

Заключение. Проведенное исследование позволило сделать вывод, что декскетопрофен обладает умеренно выраженным нейропро-

текторным действием, подтвержденным неврологически и морфометрически. 
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Investigation of the anticonvulsant and remyelinating potential of dexketoprofen on a rat model of primary generalized seizures 
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Objective: to investigate the effect of dexketoprofen on the severity of seizures on a rat model of primary generalized seizures caused by thiosemi-

carbazide; to evaluate the neuroprotective effect of the drug.

Material and methods. The investigation was conducted on 72 male albino rats weighing 200–300 g. The animals were given dexketoprofen

and/or comparison drugs (gabapentin, sodium valproate) for 5 days, after which the seizure model was reproduced. The effects of the drugs were

evaluated from a set of neurological tests and the results of a histopathological examination of the brain.

Results and discussion. Dexketoprofen reduced the severity, duration, and number of primary generalized seizures and potentiated the anticonvul-

sant effects of gabapentin and sodium valproate. Histopathological and morphometric examinations of the rat brain showed that dexketoprofen inhib-

ited the formation of irreversible neuronal changes (27.2%; control, 55.7%), by transferring them into reversible changes (47.7%; control, 21.8%).

Conclusion. The investigation made it possible to conclude that dexketoprofen had a moderate neuroprotective effect neurologically and mor-

phometrically verified.

Keywords: seizures; demyelination; neuroprotection; sodium valproate; gabapentin. 
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Основным механизмом действия нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП) является ингиби-

рование ферментов циклооксигеназ (ЦОГ2 и, в меньшей

мере, ЦОГ1) [1, 2]. Ингибирование ЦОГ посредством

НПВП тормозит синтез провоспалительных простагланди-

нов и, следовательно, способствует уменьшению воспале-

ния и боли. Однако существование центральных эффектов

НПВП позволяет утверждать, что ферменты ЦОГ являются

основными, но не единственными таргетными белками

НПВП [3, 4]. В частности, анальгетическое действие НПВП

может реализоваться посредством нейромедиаторных сис-

тем, которые напрямую не связаны с модуляцией метабо-

лизма простагландинов [3–5].

С использованием новейшего направления постге-

номной фармакологии [6, 7], хемореактомного моделирова-

ния [7–9], в работе [10] были представлены результаты хе-

мореактомного анализа центральных механизмов несколь-

ких НПВП (декскетопрофен, кетопрофен, ацеклофенак,

лорноксикам). Результаты показали, что центральное дей-

ствие этих НПВП может быть обусловлено ингибированием

NMDA- и AMPA-рецепторов и транспортера обратного за-

хвата гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК). При этом

положительные центральные эффекты были наиболее вы-

ражены для декскетопрофена. Противовоспалительное

и противоболевое действие декскетопрофена может осуще-

ствляться также модуляцией метаболизма лейкотриенов

и энкефалинов, ингибированием металлопротеиназ и глу-

таматных рецепторов [11].

В частности, результаты хемореактомного анализа

показали, что декскетопрофен может регулировать актив-

ность глутаматных NMDA-рецепторов. Как известно, по-

вышенное высвобождение глутамата и более высокая ак-

тивность NMDA-рецепторов наблюдаются при ишемии

головного мозга и связаны с усилением болевых ощуще-

ний. NMDA-рецепторы типа «дзета-1» в большей степени

ингибировались декскетопрофеном и ацеклофенаком

[50% ингибирующая концентрация (IC50) 465–480 нМ],

чем другими НПВП (IC50=1050–1060 нМ). NMDA-рецеп-

торы типа «Grin1a/Grin2a» ингибировались преимущест-

венно декскетопрофеном (IC50=444 нМ, остальные моле-

кулы НПВП – 1016–1242 нМ). Хемореактомный анализ

также показал, что исследованные НПВП могут ингибиро-

вать глутаматный AMPA-рецептор, причем наиболее эф-

фективным ингибитором также являлся декскетопрофен

(IC50=334,9 нМ, остальные НПВП – 707–1109 нМ), кото-

рый ингибировал AMPA-рецептор на 43,7% (остальные

НПВП – на 16–24%) [10]. 

Ингибирование декскетопрофеном глутаматных ре-

цепторов позволяет предположить, что данная молекула

может проявлять нейропротекторные свойства. В настоя-

щей работе для исследования нейропротекторных (и, в ча-

стности, ремиелинизирующих) эффектов декскетопрофена

была использована экспериментальная модель первично-

генерализованных судорог, вызванных тиосемикарбазидом

[12]. Для данной модели характерно формирование яркой

картины неврологического дефицита [13–15]. Были прове-

дены неврологические тесты и оценка патоморфологиче-

ских изменений головного мозга, включая гистологические

исследования нервной ткани с целью количественной

оценки повреждения нейроцитов (в том числе нейродегене-

ративных изменений миелиновых оболочек). 

Материал и методы. Исследование было проведено на

72 белых крысах-самцах массой 200–300 г. Животные были

разделены на 8 групп: 1-я (n=6) и 8-я (n=6) группы – ин-

тактный контроль; 2-я группа (n=10) – контроль с воспро-

изведением первично-генерализованных судорог. В 3-й

(n=10), 4-й (n=10) и 5-й (n=10) группах животные получали

декскетопрофен (Фламадекс, 6,3 мг/кг) в течение 5 дней,

в 4-й и 6-й (n=10) группах – габапентин (300 мг/кг), в 5-й

(n=10) и 7-й (n=10) группах – вальпроат натрия (50 мг/кг)

в течение 5 дней. По истечении 5 дней в группах 2–7 осуще-

ствлялось воспроизведение модели судорог. 

В экспериментальных группах была воспроизведена

модель судорог путем введения тиосемикарбазида в дозе

28 мг/кг внутрибрюшинно (28 мг/кг – ЭД97, т. е. доза, вы-

зывающая судороги и гибель у 97% животных). Оценку про-

тивосудорожного эффекта декскетопрофена, габапентина,

вальпроата натрия проводили по изменениям латентного

времени первого судорожного приступа, по наличию судо-

рог и гибели животных. Во всех группах в течение 90 мин

регистрировали латентное время до первого судорожного

приступа, количество, характер судорог (вздрагивание, ма-

нежный бег, клонические судороги, тонико-клонические

судороги с боковым положением, тоническая экстензия,

тоническая экстензия, заканчивающаяся гибелью) и ле-

тальность животных [16].

В 8-й группе было проведено исследование эффектов

более долговременного приема декскетопрофена (2 нед) на

состояние интактных животных. В этой группе животные

получали декскетопрофен (Фламадекс, доза 6,3 мг/кг мас-

сы) в течение 14 дней, после чего исследовались показатели

ориентировочно-исследовательского поведения.

Оценка ориентировочно-исследовательского поведе-

ния осуществлялась в тесте «открытое поле», при этом учи-

тывались перемещение крысы по темным и светлым квад-

ратам, вертикальная активность, груминг и количество бо-

люсов, а также регистрировалась частота заглядываний

в «норки». Поведение животных под влиянием тестируемых

веществ исследовали в течение 3 мин в моделирующем де-

прессию тесте Порсолта, при котором крысы плавали

в замкнутом сосуде при температуре воды 21 °С. При плава-

нии в отсутствие выхода у крыс предполагалось развитие

острой депрессии, характеризующейся периодами пассив-

ного плавания. Оценивалась динамика основных показате-

лей теста (латентный период первого «зависания» живот-

ных в воде, время активного и пассивного плавания), рас-

считывали индекс депрессивности (отношение суммарного

времени пассивного плавания животных к суммарному вре-

мени активного плавания). 

Гистологические исследования. Патогистологическое

исследование секционного материала (головного мозга

крыс) проводилось на модели первично-генерализованных

судорог у крыс, вызванных тиосемикарбазидом. Проводи-

лось сравнение гистологического материала головного моз-

га получавших декскетопрофен крыс с моделью судорог

с образцами мозга крыс контрольной группы. 

Посредством краниотомии головной мозг извлекал-

ся целиком и фиксировался в 10% растворе нейтрального

формалина, через 1 сут с помощью фронтальных разрезов

выделялись зона прецентральной извилины переднего

мозга, мозжечок, ствол головного мозга. После вторичной

фиксации и промывки материала проводка (обезвожива-
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ние) нервной ткани осуществлялась с помощью 99% изо-

пропилового спирта. В дальнейшем кусочки головного

мозга заливались парафином и изготовленные на санном

микротоме Microm гистологические срезы толщиной

5–6 мкм окрашивались гематоксилином и эозином. Дуб-

ликаты срезов с помощью набора реактивов компании

«БиоВитрум» (Россия) были окрашены по методу Ниссля

и импрегнированы серебром.

Оценка патологических измене-

ний головного мозга крыс при моде-

лировании первично-генерализован-

ных судорог учитывала степень рас-

стройства кровообращения, повреж-

дение проводящих путей, структур-

ные изменения пирамидных нейро-

нов коры полушарий переднего

(большого) мозга и грушевидных ней-

ронов (клеток Пуркинье) мозжечка. 

Морфометрическое исследова-

ние гистологических срезов проводи-

лось на анализаторе изображений

BioVision (Vision Microscopy, Австрия)

и заключалось в подсчете поврежден-

ных грушевидных нейронов коры по-

лушарий мозжечка в 10 различных

полях зрения. Микрофотографии по-

лучены с помощью исследователь-

ского микроскопа МС200 (Micros,

Австрия) и цифровой окулярной ка-

меры DCM900 (Великобритания). 

Результаты. Сначала была про-

ведена оценка эффектов долговре-

менного (2 нед) применения декске-

топрофена в группе интактных крыс

(8-я группа) в сравнении с группой

интактных животных, не получавших

никаких препаратов (1-я группа).

На 14-й день исследования в обеих

группах достоверно уменьшились по-

казатели горизонтальной двигатель-

ной активности (заходы в темные

квадраты поля) и вертикальной дви-

гательной активности (стойки живот-

ных на стенке). В 8-й группе (декске-

топрофен) также снизились исследо-

вательская активность и эмоциональ-

ность животных, судя по количеству

заглядываний в норки и по числу со-

бытий короткого груминга (рис. 1). 
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Рис. 1. Динамика достоверных изменений по тесту «открытое поле» при приеме декскетопрофена и в контроле. 

ТК – темные квадраты; ст. стенка – стойки на стенке; кор. гр. – короткий груминг
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Рис. 2. Продолжительность латентного периода до судорог (а) 

и количество судорожных приступов (б) в группах сравнения 
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По показателям теста принудительного плавания

Порсолта в группе контроля достоверных различий исходно

и на 14-й день наблюдения не выявлено (рис. 2). Длитель-

ный курсовой прием декскетопрофена значимо снизил ко-

личество периодов активного плавания у крыс. 

Результаты проведенного исследования показали, что

у 100% животных при введении тиосемикарбазида наблюда-

лись первично-генерализованные судороги, проявляющие-

ся в виде вздрагивания, манежного бега, клонических судо-

рог, тонико-клонических судорог с боковым положением,

тонической экстензии. Курсовое применение препарата

декскетопрофен на модели тиосемикарбазидных судорог

достоверно увеличило латентный период до наступления

судорог (р=0,002), снизило тяжесть судорожных приступов

(по признаку «тоническая экстензия»; р=0,002), уменьшило

длительность (от 15±10 до 3±2 с; р=0,02) и количество судо-

рожных приступов (р=0,014; см. рис. 2). Судороги у этой

группы животных менее выражены, длительность каждого

приступа составила несколько секунд, при этом количество

болюсов было минимальным. 

При оценке тяжести судорожной активности было вы-

явлено, что у животных, которые получали противосудо-

рожный препарат габапентин в указанной дозе, на модели

тиосемикарбазидных судорог достоверно удлинялось ла-

тентное время до первого судорожного приступа (р=0,04),

уменьшалось количество судорожных приступов (р=0,02)

по сравнению с контрольной группой и группой, получав-

шей только вальпроат натрия.

При сравнении результатов группы крыс, которым

вводили габапентин, и группы, получавшей габапентин +

декскетопрофен, выявлены достоверно менее выраженные

судороги, уменьшено количество приступов (р=0,02), сни-

жена тяжесть судорог (признаки «манежный бег», «тонико-

клонические судороги» и «тоническая экстензия»; р<0,05)

и длительность судорожных приступов (р=0,01). При ком-

бинации габапентин + декскетопрофен наблюдалось наи-

меньшее количество судорожных приступов, в том числе

при сравнении с животными, которым вводили только дек-

скетопрофен (р=0,04). Летальность животных этой группы

составила 25% (во всех остальных группах – от 70 до 100%).

В группе крыс, которые получали вальпроат натрия,

в результате оценки тяжести судорог достоверных измене-

ний по сравнению с контролем не наблюдалось. Сочетание

декскетопрофена и вальпроата натрия достоверно (р=0,01)

уменьшило длительность судорог по сравнению с контро-

лем (2-я группа) и с группой животных, получавших только

вальпроат натрия. 

Результаты гистологического и морфометрического ис-
следования образцов головного мозга. Во всех образцах мозга,

полученных в контрольной группе (только модель судорог

без применения препаратов, 2-я группа), выявлены нару-

шения кровообращения, характеризующиеся стазом эрит-

роцитов в капиллярах, формированием фибриново-эритро-
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Рис. 3. Гистологическая картина поражений головного мозга после воспроизведения модели судорог (контроль)1. 

Ув. 480 (а–г), 1200 (д, е), окраска гематоксилином и эозином (а–в), толуидиновым синим по Нисслю (г, д), серебром (е). 

а – гемостаз в сосудах микроциркуляторного русла (стрелки), периваскулярный отек нервной ткани коры полушарий 

переднего мозга (треугольник); б – спазм пиальных артерий; в – мелкоочаговое кровоизлияние в ствол головного мозга; 

г – пикнотичные гиперхромные пирамидные нейроны коры с набухшими аксонами; д – острое набухание грушевидных 

нейронов мозжечка с явлением кариолизиса; е – распад миелина нервных волокон паравентрикулярной зоны 

большого мозга (стрелки), варикозные утолщения окрашенных отрезков (треугольник)

ба

дг е

в

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала:

nnp.ima-press.net



цитарных тромбов в просветах мелких вен серого и белого

вещества головного мозга с развитием выраженного пери-

васкулярного отека нервной ткани (рис. 3, а). Отмечалось

спастическое состояние пиальных и интрацеребральных ар-

терий (рис. 3, б). В условиях нарушения сосудистой прони-

цаемости в первом и третьем наблюдениях контрольной

группы выявлены мелкоочаговые кровоизлияния в нервной

ткани ствола и полушарий мозжечка (рис. 3, в).

Исследование нервной ткани коры больших полуша-

рий и мозжечка выявило преобладание ишемического типа

повреждения нейронов тиосемикарбазидом. Во многих по-

лях зрения обнаруживались целые группы пикноморфных

и гиперхромных нейронов с набухшими, деформированны-

ми аксонами (рис. 3, г). Вместе с тем часть нейронов имели

признаки набухания с очаговым хроматолизом, в единич-

ных клетках наблюдался кариолизис (рис. 3, д). При оценке

состояния миелиновых волокон выявлена мультифокаль-

ная демиелинизация, характеризующаяся неравномерной

окраской проводящих путей с участками варикозных утол-

щений в сохранившихся отрезках (рис. 3, е).

Патогистологическое исследование головного мозга

крыс, которые получали декскетопрофен, показало, что

расстройства кровообращения в микроциркуляторном рус-

ле характеризовались диффузно-очаговым гемостазом в ка-

пиллярах, полнокровием интрацеребральных и пиальных

вен (рис. 4, а), умеренно выраженным перикапиллярным

отеком нервной ткани коры и белого вещества больших по-

лушарий и ствола головного мозга (рис. 4, б). Просвет экст-

рацеребральных артерий мышечного типа был умеренно су-

жен за счет стойкого спазма (рис. 4, в).

Анализ структурных изменений нейроцитов показал

снижение количества необратимо поврежденных клеток по

ишемическому типу (рис. 4, г); структурные изменения нер-

вных клеток в большей степени носили обратимый характер

в виде очагового слияния глыбок Ниссля в цитоплазме,

умеренно выраженного набухания ядра и аксонального от-

ростка (рис. 4, д). В 6 из 10 наблюде-

ний исследование головного мозга по-

зволило выявить отдельные зоны, где

нейроциты оставались неповрежден-

ными. Миелиновые нервные волокна

во многих полях зрения сохраняли

четкие контуры, с единичными фоку-

сами дехромирования (рис. 4, е).

По результатам патогистологи-

ческого и морфометрического иссле-
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Рис. 4. Патогистологическое исследование головного мозга крыс, которые получали декскетопрофен. Ув. 480 (а–в), 

1200 (г– е), окраска гематоксилином и эозином (а–в), толуидиновым синим по Нисслю (г, д), серебром (е). 

а – дилатация, полнокровие интрацеребральных венул; б – стаз эритроцитов в просветах капилляров, периваскулярный отек 

серого вещества переднего мозга; в – спазм пиальных артерий (стрелки), расширенные полнокровные вены мягкой мозговой 

оболочки (треугольники); г – фокальное необратимое повреждение грушевидного нейрона мозжечка; д – обратимые изменения

нейронов ствола головного мозга; е – миелиновое волокно без повреждений (стрелки) на значительном протяжении, 

мелкоочаговая демиелинизация нервных волокон белого вещества полушария большого мозга (треугольник)

ба

дг е

в

Результаты патогистологического и морфометрического
исследования, %

Группа
Неповрежденные Обратимые изменения Необратимые изменения

нейроны нейронов нейронов

Контроль 22,5 21,8 55,7

Декскетопрофен 25,1 47,7 27,2



дования головного мозга можно сделать вывод, что при вос-

произведении тиосемикарбазидной модели судорог декске-

топрофен тормозил формирование необратимых измене-

ний нейронов (27,2%; контроль – 55,7%), переводя их в об-

ратимые изменения (47,7%; контроль – 21,8%; см. таблицу).

Обсуждение. Ранее хемореактомные анализы декске-

топрофена указали на возможное нейропротекторное дей-

ствие, обусловленное ГАМК-ергическим и антиглутамат-

ным эффектами молекулы [6, 10, 11]. В настоящем иссле-

довании получено экспериментальное подтверждение этих

эффектов. 

Длительный курсовой прием декскетопрофена значи-

мо снизил количество периодов активного плавания у крыс.

Однако животные спокойно удерживались на поверхности,

не пытались выбраться из контейнера с водой, активно ны-

ряли. Динамики индекса депрессии при этом не наблюда-

лось. Таким образом, при оценке неврологического статуса

у крыс, которым предварительно вводили декскетопрофен,

наблюдалось некоторое снижение ориентировочно-иссле-

довательского поведения животных, что, возможно, связа-

но с легким седативным эффектом этого вещества. 

Сочетание декскетопрофена и вальпроата натрия дос-

товерно (р=0,01) уменьшило длительность судорог по срав-

нению с контролем (2-я группа) и с группой животных, по-

лучавших только вальпроат натрия. Это вполне понятный

эффект, так как возникновение первично-генерализован-

ных судорог при введении тиосемикарбазида связано

с уменьшением содержания в мозге ГАМК вследствие тор-

можения активности фермента декарбоксилазы глутамино-

вой кислоты. Вальпроат натрия, как противоэпилептиче-

ское средство, активирует фермент, катализирующий обра-

зование ГАМК, и ингибирует фермент инактивации ГАМК. 

Таким образом, вальпроевая кислота способствует

значительному накоплению ГАМК в головном мозге. Габа-

пентин – антиконвульсант, используемый в терапии эпи-

лепсии, а также для лечения невропатической боли. В тера-

певтических концентрациях габапентин непосредственно

открывает ионные каналы для К+, не связывается с ГАМК,

с бензодиазепиновыми, NMDA- и глициновыми рецепто-

рами. Однако габапентин обладает способностью усиливать

образование ГАМК. Повышение эффективности противо-

судорожных средств под влиянием декскетопрофена обу-

словлено, вероятно, его ГАМК-миметическим и антиглута-

матным эффектами, которые также были показаны в хемо-

реактомных анализах декскетопрофена [10, 11].

Результаты гистологического и морфометрического

исследования образцов головного мозга подтвердили ней-

ропротекторный эффект декскетопрофена. Декскетопро-

фен тормозил формирование необратимых изменений ней-

ронов, переводя их в обратимые, частично уменьшая нару-

шения кровообращения с характерным стазом эритроцитов

в капиллярах и формированием фибриново-эритроцитар-

ных тромбов.

Заключение. Проведено исследование эффектов декске-

топрофена на модели тиосемикарбазидных судорог. Иссле-

дование головного мозга крыс показало, что использован-

ная модель воспроизведения первично-генерализованных

судорог имела морфологическое подтверждение во всех

случаях наблюдений и характеризовалась расстройством

кровообращения, отеком нервной ткани, повреждением

нейроцитов и демиелинизацией проводящих путей. Декске-

топрофен (действующее вещество препарата Фламадекс)

достоверно изменял течение первично-генерализованных

судорог, вызванных введением тиосемикарбазида, снижая

их тяжесть, длительность и количество судорожных эпизо-

дов. Более того, декскетопрофен потенцировал противосу-

дорожное действие габапентина и, в меньшей степени,

вальпроата натрия. По результатам патогистологического

и морфометрического исследования головного мозга крыс,

декскетопрофен проявлял умеренно выраженное нейро-

протекторное действие, снижая, в частности, степень по-

вреждения миелиновых волокон головного мозга. 
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Хемотранскриптомный анализ указывает 
на нейротрофические и нейромодулирующие 

эффекты молекулы цитиколина

Торшин И.Ю.1, 2, Громова О.А.1, 2, Стаховская Л.В.3, Семенов В.А.4, Щукин И.А.3
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«Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России,
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Цель исследования – изучить влияние цитиколина (ЦТК) на транскрипцию генов. 

Материал и методы. Хемотранскриптомный анализ молекулы ЦТК проводился на модели нейронов линии NPC.TAK при условии ин-

кубации клеток с ЦТК в течение 24 ч. 

Результаты и обсуждение. ЦТК дозозависимо влиял на транскрипцию 8838 из 12 716 аннотированных генов человека, преимущест-

венно повышая транкрипцию генов, вовлеченных: 1) в метаболизм нейротрансмиттеров серотонина (n=36), дофамина (n=32),

ГАМК (n=14), ацетилхолина (n=27); 2) в осуществление эффектов нейротрофических факторов (n=152), в том числе фактора ро-

ста нервов (n=11); 3) в поддержку сердечно-сосудистой системы (вазодилатация и электрическая активность сердца, всего 76 ге-

нов). ЦТК снижал транскрипцию генов, активность белков которых поддерживает воспаление (n=86) и деление клеток (n=656).

ЦТК повышал экспрессию 60 генов, вовлеченных в переработку триглицеридов, и снижал экспрессию 51 гена, белки которых участ-

вуют в метаболизме холестерина. ЦТК повышал транскрипцию генов, вовлеченных в отклик организма на различные препараты,

в том числе противоэпилептические препараты (n=20), дофаминергические агенты (n=19), антипсихотики (n=38), анксиолитики

(n=21), седативные средства (n=22), антидепрессанты (n=35), анестетики (n=23), препараты для лечения деменции (n=11). 

Заключение. Хемотранскриптомный анализ указал на положительное действие ЦТК на нейротрансмиссию, нейропротекцию, ли-

пидный профиль и повышение восприимчивости нейронов к действию других нейроактивных препаратов. 

Ключевые слова: цитиколин; хемотранскриптомный анализ; нейропротекция; машинное обучение.
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Chemotranscriptome analysis indicates the neurotrophic and neuromodulator effects of a citicoline molecule
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Objective: to investigate the effect of citicoline (CTC) on gene transcription. 

Material and methods. Chemotranscriptome analysis of the CTC molecule was carried out on an NPC.TAK model, provided that the cells were

incubated with CTC for 24 hours. 

Results and discussion. CTC dose-dependently affected the transcription of 8,838 out of 12,716 annotated human genes, mainly by increasing

the transcription of the genes involved: 1) in the neurotransmitter metabolism of serotonin (n=36), dopamine (n=32), GABA (n=14), and

acetylcholine (n=27); 2) in showing the effects of neurotrophic factors (n=152), including nerve growth factor (n=11); 3) in maintaining the

cardiovascular system (vasodilation and cardiac electrical activity; a total of 76 genes). CTC reduced the transcription of the genes, whose pro-

tein activity supported inflammation (n=86) and cell division (n=656). CTC elevated the expression of 60 genes involved in triglyceride pro-

cessing and decreased the expression of 51 genes whose proteins were involved in cholesterol metabolism. CTC increased the transcription of the

genes involved in the body’s response to various drugs, including antiepileptic drugs (n=20), dopaminergic agents (n=19), antipsychotics

(n=38), anxiolytics (n=21), sedatives (n=22), antidepressants (n=35), anesthetics (n=23), and antidementia drugs (n=11).

Conclusion. Chemotranscriptome analysis indicated the positive effect of CTC on neurotransmission, neuroprotection, lipid profile, and a high-

er neuronal susceptibility to other neuroactive drugs.



Цитиколин (ЦТК; цитидин 5'-дифосфохолин; Нейпи-

лепт) относится к фармакологической группе ноотропных

препаратов (АТХ N06BX06). ЦТК повышает плотность до-

фаминовых и ацетилхолиновых рецепторов, проявляя, в ча-

стности, холинергические свойства [1], способствует профи-

лактике нарушений памяти [2] и, в сочетании с ингибитора-

ми холинэстеразы, тормозит прогрессию деменции альцгей-

меровского типа [3]. Долговременное применение ЦТК

в виде препаратов для приема внутрь способствует восстано-

влению и поддержанию когнитивной функции у пациентов

в период реабилитации после ишемического инсульта [4].

Биологические эффекты ЦТК обусловлены воздействием на

синтез: 1) нейромедиатора ацетилхолина, 2) фосфатидилхо-

лина, необходимого для внутриклеточной передачи сигнала

от рецепторов нейротрансмиттеров, 3) S-аденозилметиони-

на, который является донором метильных групп при эпиге-

нетическом метилировании геномной ДНК [5]. 

С неврологической точки зрения особенно важны эф-

фекты ЦТК в отношении холинергической нейротрансмис-

сии. Ацетилхолин (рис. 1) – нейротрансмиттер как перифе-

рической, так и центральной нервной системы (ЦНС), дей-

ствие которого осуществляется посредством никотиновых

рецепторов (ионных каналов) и мускариновых метаботроп-

ных рецепторов. Никотиновые рецепторы ацетилхолина

расположены на мышечных клетках, в ЦНС и меняют про-

ницаемость мембраны для ионов Na+, K+, Cl-. Мускарино-

вые рецепторы, находящиеся в центральной и перифериче-

ской нервной системе, миокарде, легких, потовых железах

и др., инициируют внутриклеточную передачу сигнала че-

рез G-белки. Активация никотиновых и мускариновых ре-

цепторов в ЦНС необходима для нейромодуляции активно-

сти синапсов различного типа. Глубокий дефицит ацетилхо-

лина связан с ухудшением работы памяти при болезни

Альцгеймера [6]. Посредством активации мускариновых ре-

цепторов М1 в сосудистой системе ацетилхолин и холин по-

вышают уровни оксида азота (NO) в плазме и нитритов

в эритроцитах, способствуя вазодилатации [7] и нормализа-

ции свертываемости крови. ЦТК и S-аденозилметионин

также могут влиять на уровни катехоламинов в крови [8]. 

Эффекты ацетилхолина, холина и ЦТК осуществля-

ются посредством 48 белков протеома человека, участвую-

щих в метаболизме, транспорте холина и в функционирова-

нии системы холинергических рецепторов [5]. Однако фар-

макологические эффекты любого лекарства зависят не

только от воздействия на активность таргетных белков в со-

ставе протеома (совокупность всех белков организма),

но и от воздействия на транскриптом (совокупность всех

мРНК транскриптов, синтезируемых в ходе экспрессии ге-

нома) [9]. В то же время для подавляющего большинства

применяемых лекарственных средств данные об их воздей-

ствии на транскриптом отсутствуют.

Транскриптомные исследования ЦТК важны для рас-

ширения понимания временных рамок действия лекарства.

Большинство лекарств взаимодействуют с конкретными

таргетными белками и, модулируя их активность, оказыва-

ют непосредственное «тактическое» действие, как правило,

достаточно быстрое (минуты или часы). В то же время воз-

действие препарата на транскрипцию генов обусловливает

более долговременные его эффекты (часы или дни). Соот-

ветственно, воздействие лекарств на транскрипцию как бы

подготавливает клетку к последующей активности посред-

ством привнесения определенных «стратегических» изме-

нений в транскрипции всего генома.

Транскриптомные исследования лекарств in vitro тре-

буют комплекса специального оборудования для анализа

экспрессии генов с помощью ДНК-микрочипов, крайней

аккуратности в выборе анализируемых клеточных культур

[9], обработке получаемых данных, поэтому они весьма до-

рогостоящи. В то же время в базе данных GEO (Gene

Expression Omnibus, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) на-

коплены результаты более чем 160 тыс. транскриптомных

исследований (всего более 50 тыс. терабайт данных). С ис-

пользованием новейших методов искуственного интеллек-

та для анализа «сверхбольших данных» (big data) в Институ-

те фармакоинфоматики при Федеральном исследователь-

ском центре «Информатика и управление» РАН был разра-

ботан метод хемотранскриптомного анализа эффектов мо-

лекул [10, 11], основанный на современных методах ма-

шинного обучения [12–15].

В настоящей работе представлены результаты хемо-

транскриптомного исследования дозозависимых эффектов

воздействия ЦТК на транскрипцию 12 716 аннотированных

генов человека в клетках – предшественниках нейронов

(клеточная линия NPC.TAK, стимуляция клеток ЦТК в 6 раз-
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Рис. 1. Химические структуры ЦТК, холина, ацетилхолина

и пространственные структуры рецепторов ацетилхолина1

Никотиновый 

рецептор ацетилхолина

Мускариновый 

рецептор ацетилхолина



личных концентрациях в течение 24 ч). В результате прове-

денного анализа установлены функциональные группы ге-

нов и конкретные гены, экспрессия которых дозозависимо

и достоверно изменяется под воздействием ЦТК. Таким об-

разом, была получена комплексная картина возможных

воздействий молекулы ЦТК на транскриптом человека

и найдены новые, ранее неизвестные механизмы нейропро-

текторного, кардиопротекторного и других эффектов ЦТК. 
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Рис. 2. Частота встречаемости генов каждой из шести функциональных групп, экспрессия которых дозозависимо изменяется

при воздействии ЦТК на нейроны NPC.TAK (по результатам хемотранскриптомного анализа). а – профили частоты встречае-

мости генов из шести функциональных групп; б – линейные аппроксимации профилей для наиболее выраженных зависимостей.

Очевидны тенденции снижения экспрессии генов в группе «Деление клеток и метаболизм ДНК/РНК» и повышения экспрессии ге-

нов в группе «Нейротрофические эффекты»; в – попарное сравнение частот встречаемости генов шести функциональных групп
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Материал и методы. Результаты транскриптомных экс-

периментов в базе данных GEO представлены в виде таб-

лиц, столбцам которых соответствуют гены, а строкам –

какие-либо воздействия на клетку (например, те или иные

молекулы). Элементами таблицы являются изменения экс-

прессии гена при соответствующем воздействии. Каждой

таблице транскриптомного эксперимента сопоставлены: 1)

тип клеток, для которых изучались изменения экспрессии,

2) интенсивность воздействия (прежде всего, концентрации

воздействующей молекулы) и 3) время воздействия (6 ч, 12

ч, 24 ч и т. д.). Изменения экспрессии оцениваются относи-

тельно контроля (как правило, диметилсульфоксид –

ДМСО). Каждый столбец такой таблицы соответствует хи-

мической реакции «Генi → мРНКi», в результате которой

осуществляется синтез i-й молекулы мРНКi, соответствую-

щей i-му гену (Генi). Соответственно становится возмож-

ным применение теории хемографов [12, 13], методологии

хемоинформационного [11] и хемореактомного анализа [10,
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Рис. 4. Соотношения встречаемости функциональных групп генов со сниженной и с повышенной экспрессией 

при воздействии ЦТК на клетки нейронов линии NPC.TAK, 24 ч (по результатам хемотранскриптомного анализа)

Рис. 3. Функциональные аннотации генов и изменения экспрессии генов, вызываемые ЦТК (действующее вещество препарата

Нейпилепт; по результатам хемотранскриптомного анализа). Приведены названия функциональных категорий по номенклатуре

Gene Ontology (GO). АД – артериальное давление; ФНОα – фактор некроза опухоли α; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота;

ФАД – флавинадениндинуклеотид; ИЛ12 – интерлейкин 12; NF-κB – ядерный фактор каппа-В
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15] для осуществления хемотранскриптомного моделирова-

ния. Списки генов с достоверным повышением или сниже-

нием экспресии, которые были получены в результате при-

менения описанного выше хемотранскриптомного подхода,

анализировались посредством метода функционального

связывания [9]. 

Результаты. Хемотранскриптомный анализ эффектов

молекулы ЦТК на транскриптом нейронов линии

NPC.TAK (инкубация в течение 24 ч) показал достоверные

дозозависимые эффекты ЦТК на транскрипцию 8838 из

12 700 аннотированных генов человека (p<0,05, коэффи-

циент корреляции >0,5, изменение транскрипции >5% на

1 мкмоль ЦТК). При этом экспрессия 6335 генов повыси-

лась (далее мы будем обозначать список этих генов как

«Список+»), а 2503 генов – снизилась («Список–»). 

Системно-биологический анализ множества 8838 ге-

нов указал на комплекс различий в аннотациях генов из

этих двух списков. Установлены различия в частоте встреча-

емости: 1) функциональных категорий генов/белков по но-

менклатуре GO (Gene Ontology); 2) ключевых слов в описа-

ниях генов (данные UNIPROT); 3) небелковых кофакторов;

4) различных видов тканей; 5) элементов реактома (т. е. со-

вокупности всех реакций) нейронов. Эти различия позво-

лили сгруппировать достоверные отличия в транскрипции

генов (описываемые 59 категориями GO) в 6 функциональ-

ных групп генов: «Нейротрансмиттеры» (изменения транс-

крипции 80 генов), «Нейротрофические эффекты» (182 ге-

на), «Воспаление» (142 гена), «Кровообращение и электри-

ческая активность сердца» (89 генов), «Метаболизм липи-

дов» (111 генов), «Деление клеток и метаболизм ДНК/РНК»

(834 гена). На рис. 2, а отражены профили частот встречае-

мости генов этих шести функциональных групп в зависимо-

сти от количественного изменения экспрессии (в расчете на

1 мкмоль ЦТК). 

На рис. 3 отображено число генов, соответствующее

59 функциональным категориям генов. Анализ профилей
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Рис. 5. Примеры дозозависимых изменений транскрипции отдельных генов при воздействии ЦТК



частот встречаемости генов шести функциональных групп

(см. рис. 2) и данных рис. 3 позволяет утверждать, что ЦТК

способствует преимущественному повышению транскрип-

ции генов, вовлеченных: 1) в метаболизм различных нейро-

трансмиттеров (92 гена); 2) в осуществление эффектов ней-

ротрофических факторов, в том числе фактора роста нервов

(ФРН; 152 гена); 3) в поддержку сердечно-сосудистой сис-

темы (вазодилатация и электрическая активность сердца,

всего 76 генов). ЦТК снижает экспрессию генов, вовлечен-

ных в поддержание воспаления (86 генов) и деление клеток

(656 генов). 

Таким образом, гены, экспрессия которых дозозави-

симо повышается при воздействии ЦТК («Список+»), су-

щественно отличаются по своим биологическим функциям

от генов, экспрессия которых дозозависимо снижается

(«Список–»), на что наглядно указывают диаграммы соот-

ношений функциональных групп генов (рис. 4, см. рис. 2).

На рис. 5 приведены примеры дозозависимых изменений

экспрессии отдельных генов под воздействием ЦТК.

Нами были применены и другие подходы к системно-

биологическому анализу двух полученных списков генов

с повышенной и со сниженной транскрипцией, которые

подтверждают сделанные ранее выводы об общем транс-

криптомном эффекте ЦТК на нейроны. Например, анализ

встречаемости белковых кофакторов показал, что ЦТК спо-

собствовал преимущественному повышению экспрессии

генов, кодирующих белки с такими кофакторами, как гем

(34 гена; р=0,04), флавин-аденин-динуклеотид (ФАД; 38 ге-

нов; р=0,03) и ион Mg2+ (232 гена; р=0,046239), которые иг-

рают важную роль в поддержании «клеточного дыхания»

нейронов.

Анализ полученных списков генов с учетом данных по

реактому (т. е. совокупности всех химических реакций в ор-

ганизме) подтвердил, что ЦТК приводит к повышению экс-

прессии генов, участвующих в метаболизме нейротранс-

миттеров («Нейротрансмиттерные рецепторы и постсинап-

тическая передача сигнала», «Серотониновые рецепторы»,

«Дофаминовые рецепторы», «Na+/Cl-зависимые транспор-

теры нейротрансмиттеров») и снижению экспрессию генов

провоспалительного ответа («NIK-передача сигналов NF-

κB», «Передача сигналов ИЛ1», «Передача сигналов тром-

боксана через рецептор TP») и биосинтеза холестерина. 

Крайне интересно отметить, что ЦТК повышал экс-

прессию генов, вовлеченных в отклик организма на пре-

параты, используемые в неврологии и психиатрии (всего

более 100 препаратов; отдельные примеры препаратов

приведены в табл. 1). В целом, ЦТК повышал экспрессию

генов, с белками которых взаимодействуют противоэпи-

лептические препараты (20 генов), дофаминергические

агенты (19 генов), антипсихотики (38 генов), анксиолити-

ки (21 ген), седативные средства (22 гена), антидепрессан-

ты (35 генов), анестетики (23 гена), препараты для лече-

ния деменции (11 генов), а также бе-

та-блокаторы (10 генов), антидиабе-

тические средства (16 генов) и др.

Повышение транскрипции этих

групп генов позволяет предполо-

жить, что ЦТК может являться си-

нергистом упоминаемых препаратов:

ЦТК повышает экспрессию генов,

вовлеченных в механизмы биологи-

ческого ответа нейронов на препарат.

Анализ патологических состоя-

ний, которые формируются при нару-

шении функционирования генов, ре-

гулируемых ЦТК (табл. 2), указывает

на дополнительные аспекты действия

ЦТК на организм. Перечисленные

в табл. 2 патологии (дислипидемия,

гипертриглицеридемия, тромбоэмбо-

лия, аутоиммунная патология, аутизм

и др.) ассоциированы со снижением

активности соответствующих белков.

Если ЦТК повышает экспрессию этих

генов, то это соответствует повыше-

нию уровней соответствующих белков

и может препятствовать развитию

данных заболеваний.

Обсуждение. Установленные из-

менения транскрипции позволяют

сделать несколько важных выводов

относительно транскриптомных эф-

фектов ЦТК. Во-первых, хемотранс-

криптомный анализ показал, что ЦТК

способствует систематическому повы-

шению транскрипции генов, вовле-

ченных в метаболизм нейротрансмит-
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Таблица 1. Примеры влияния ЦТК на транскрипцию генов, 
вовлеченных в отклик организма на различные препараты

Препарат АТХ Описание n+ n– p

Кодеин R05DA Опиатный алкалоид, подавление кашля 8 2 0,057654

Сертиндол N05AE Производное индола для терапии шизофрении 10 2 0,020845

Трамадол N02AX Опиоид для обезболивания 10 2 0,020845

Дроксидофа C01CA Адренергический и дофаминергический агент 10 2 0,020845

Фенилбутазон M02AA Ингибитор ЦОГ1/2 для терапии артралгии 8 2 0,057654

Локсапин N05AH Диазепин, антагонист D2-дофаминовых 22 3 0,000142

рецепторов для терапии невралгии

Леводофа N04BA ДОФА, агонист рецептора дофамина D3 11 1 0,003871

для терапии болезни Паркинсона

Темазепам N05CD Бензодиазепин, снотворное, положительный 17 5 0,01043

аллостерический модулятор ГАМК-рецептора

Метарбитал N03AA Барбитурат для терапии эпилепсии, 15 4 0,011538

положительный аллостерический 

модулятор ГАМК-рецептора

Палиперидон N05AX Антипсихотик для лечения аутизма, 16 3 0,002834

антагонист рецептора серотонина 5-HT2a

Топирамат N03AX Противоэпилептическое средство, 15 6 0,049296

блокатор α-субъединиц Na-канала 

для терапии ишемии мозга

Вальпроевая N03AG Противоэпилептическое средство, ингибитор 19 8 0,034022

кислота сукцинат полуальдегид дегидрогеназы

Примечание. «n+» – число генов с повышенной транскрипцией; «n-» – число генов со сниженной

транскрипцией (здесь и в табл. 2).



теров, в том числе серотонина (36 генов), ГАМК (14 генов),

дофамина (32 генов), ацетилхолина (27 генов) и глутамата

(17 генов). Снижение транскрипции генов в каждой из этих

функциональных подгрупп было гораздо менее выражен-

ным (от 1 до 6 генов). 

При этом повышалась экспрессия не только рецепто-

ров соответствующих нейротрансмиттеров, но и других ге-

нов, влияющих на процессы нейротрансмиссии: белки, во-

влеченные в передачу сигналов, в метаболизм нейротранс-

миттера и дифференциацию соответствующего типа нейро-

нов (дофаминергических, серотонинергических и др.). По-

вышение транскрипции генов, задействованных в поддер-

жании различных видов нейротрансмиссии, весьма важно

для терапии деменции, так как при последней отмечается

угасание практически всех типов нейротрансмиссии.

На примере генов, участвующих в холинергической

нейротрансмиссии, рассмотрим комплексную транскрип-

ционную регуляцию нейротрансмиттерной активности

ЦТК. ЦТК повышает экспрессию мускаринового рецептора

М5 (ген CHRM5, 12,9% на каждый 1 мкмоль ЦТК) и 7 типов

субъединиц никотиновых рецепторов (α1, α2, α3, α4, α9, γ,

δ; 7–19% на 1 мкмоль), которые осуществляют широкий

круг эффектов ацетилхолина в центральной и перифериче-

ской нервной системе [16]. В то же время ЦТК снижал экс-

прессию только двух типов субъединиц никотиновых ре-

цепторов (α5 и β1, снижение на 8% на каждый 1 мкмоль).

ЦТК повышал экспрессию генов белков – модуляторов
ацетилхолиновой нейротрансмиссии, в том числе белка ин-

гибитора-3 холинэстеразы (ген RIC3; +7,3%) регулирующе-

го экспрессию никотиновых рецепторов α7, α8, α3/β2,

α3/β4, α4/β2, α4/β4 на мембранах нейронов, белка

CRELD2 (ген CRELD2; +11,0%) для транспорта рецептора

ацетилхолина типа α4/β2, белков – регуляторов активно-

сти никотиновых рецепторов (гены LYPD1, LY6E, PSCA;

6–9% на 1 мкмоль), белков – регуляторов мускариновых

рецепторов (гены RGS10, RASGRP2, ADCY2; 9–12%) и бел-

ков – регуляторов кластеризации ацетилхолиновых рецеп-

торов на постсинаптических мембранах нейронов (гены

MUSK – 29%, AGRN – 7,6%) [17].

Дополнительно ЦТК стимулировал повышение экс-
прессии генов биосинтеза и секреции ацетилхолина, в том

числе холин O-ацетилтрансферазы (ген CHAT; +22,3% на

1 мкмоль), катализирующей синтез ацетилхолина из аце-

тил-кофермента-А и холина в холинергических синапсах,

ионного канала 18А3 (ген SLC18A3; +6,8%), необходимого

для транспорта ацетилхолина в синаптические пузырьки

и АДФ-зависимого фактора рибозилирования (ген ARL2;

+7%), участвующего в кальций-зависимой секреции аце-

тилхолина [18]. Параллельно снижалась экспрессия гена

ацетилхолинэстеразы (ген ACHE; -8,2% на 1 мкмоль), кото-

рая гидролизует ацетилхолин в синаптической щели, тем

самым прекращая холинергическую нейротрансмиссию. 

Описанные изменения экспрессии генов, участвую-

щих в холинергической нейротрансмиссии, соответствуют

нейропротекции, снижению апопотоза, улучшению мне-

стической функции (категория GO «долговременная па-

мять» на рис. 3) при воздействии ЦТК. В экспериментах на

различных типах клеток в культуре (в частности, на клетках

сетчатки глаза в условиях глутаматного стресса) было пока-

зано антиапоптотическое и нейропротекторное действие

ЦТК [19].

Во-вторых, ЦТК преимущественно повышает экс-
прессию 152 генов, вовлеченных в осуществление нейропро-
текции и эффектов нейротрофических факторов (прежде

всего, ФРН). Например, ЦТК существенно повышает экс-

прессию основного рецептора ФРН – нейротрофической

тирозинкиназы-1 (ген NTRK1; +45,6% на 1 мкмоль, см. да-

лее) и ряда других молекул, взаимодействующих с ФРН

(всего 11 генов). Кроме того, нейротрофической и нейро-

протекторной активности ЦТК соответствует повышение

транскрипции генов, участвующих в ингибировании сиг-

нального каскада mTOR (18 генов), в поддержке межкле-

точных контактов нейронов (10 генов) и потенциала дейст-

вия нейронов (22 гена). 

Для нейропротекции, осуществляемой при участии

ЦТК, также важно снижение транскрипции 52 генов, во-

влеченных в каскад передачи сигналов через провоспали-

тельный фактор NF-κB. Ингибирование каскада NF-κB

важно для торможения нейровоспаления (англ. neuroin-

flammation) и является перспективным направлением тера-

пии нейродегенеративных заболеваний, в том числе болез-

ни Альцгеймера [20].

В-третьих, ЦТК стимулировал снижение транскрипции
генов, вовлеченных в деление клеток и в метаболизм
ДНК/РНК. Влияние ЦТК на соответствующее множество

генов было наиболее масштабным: суммарно установлено

изменение транскрипции 834 генов, причем транскрипция

656 из 834 генов достоверно снижалась. Данное множество

генов поддерживает весьма широкий круг молекулярно-

биологических процессов, взаимосвязанных с делением

клеток: регуляция цикла клеточного деления (36 генов),

биосинтез и репликация ДНК (более 100 генов в 15 функци-

ональных категориях GO), ремонт ДНК, в том числе по-

средством лигации ДНК (12 генов) и др.

Уменьшение экспрессии групп генов, участвующих

в клеточном делении, соответствует переходу нейронов

в состояние энергосбережения (так как процессы деления

клеток весьма энергоемки и на их поддержание расходуется

большая часть синтезируемого в клетке аденозинтрифосфа-

та). Очевидно, что режим экономии аденозинтрифосфата

способствует повышению энергообеспеченности нейронов

в условиях воспалительного или оксидативного стресса.

Иначе говоря, ЦТК способствует переходу клеток в состоя-
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Таблица 2. Патологические состояния, 
ассоциированные с нарушениями 
функции генов, транскрипция которых
изменяется под воздействием ЦТК

Патология n+ n– p

Дислипидемия 17 1 0,00016

Тромбоэмболия 14 1 0,000782

Автономная невропатия 11 1 0,003871

Тромбоэмболический инсульт 10 1 0,006626

Гипертриглицеридемия 14 4 0,018317

Аутоиммунная патология 44 13 3,83⋅10-5

Аутизм 23 10 0,023405



ние своего рода «стазиса», при котором выживаемость ней-

ронов повышается.

В-четвертых, ЦТК стимулировал повышение экспрес-
сии генов различных функциональных групп, которые способ-
ствуют кардиопротекции. К этим группам генов относились

выпрямительные калиевые каналы (13 генов), активность

которых принципиально важна для поддержания электри-

ческой активности сердца, гены белков трансмембранного

переноса магния (11 генов), гены, способствующие вазоди-

латации и нормализации АД (22 гена). ЦТК модулировал

экспрессию генов, вовлеченных в метаболизм липидов: по-

вышал экспрессию 60 генов, вовлеченных в переработку

триглицеридов, и снижал экспрессию 51 гена, белки кото-

рых участвуют в метаболизме холестерина. Описанные из-

менения экспрессии соответствуют желательным дополни-

тельным эффектам ЦТК, которые могут быть весьма полез-

ны в терапии коморбидной сердечно-сосудистой патологии

(в первую очередь ишемической болезни сердца).

Приведенные на рис. 5 примеры иллюстрируют преж-

де всего транскриптомные механизмы нейротрофического,

нейромодуляторного и нейропротекторного действия ЦТК.

Например, ЦТК способствует повышению экспрессии гена

NTRK1 (+45,6% на 1 мкмоль), кодирующего нейротрофиче-

скую тирозинкиназу-1 TrkA – основной рецептор ФРН

и нейротрофина-3, который поддерживает рост аксонов.

Активируя TrkA, ФРН участвует в развитии и созревании

центральной и периферической нервной системы посредст-

вом регуляции дифференцировки и выживания симпатиче-

ских и центральных нейронов. 

Нейромодуляторные эффекты ЦТК осуществляются,

в частности, посредством повышения транскрипции гена

HTR4 (+60,3% на 1 мкмоль), кодирующего рецептор-4 серо-

тонина, активность которого опосредуется G-белками, сти-

мулирующими аденилатциклазу [21]. Повышение экспрес-

сии гена DRD4 (+50,6% на 1 мкмоль), кодирующего дофа-

миновый рецептор D4, важно для нейротрансмиссии в ме-

золимбической системе мозга, регулирующей эмоции

и сложное поведение.

Для нейропротекции также важно снижение экс-

прессии генов воспалительного ответа. Снижение экс-

прессии гена TLR4 (-63,8% на 1 мкмоль), кодирующего

толл-подобный рецептор 4, тормозит активацию NF-κB,

секрецию провоспалительных цитокинов и воспалитель-

ные реакции, запускаемые свободными жирными кисло-

тами (пальмитат и др.). Снижение экспрессии гена PRKCH

(-72,7% на 1 мкмоль) протеинкиназы Сη важно для инги-

бирования сигнальных путей mTOR и NF-κB [22].

Нейропротекторное действие ЦТК на уровне транс-

криптома также может осуществляться посредством ингиби-

рования экспрессии генов, кодирующих прокоагулянтные

и проатеросклеротические белки. Например, ингибирование

ЦТК транскрипции гена HMGCS1 (-188,6% на 1 мкмоль)

будет приводить к снижению уровней 3-гидрокси-3-метил-

глутарил-CоА-синтазы-1. Данный фермент участвует в ме-

таболическом пути синтеза холестерина и является таргет-

ным белком статиновых препаратов.

Таким образом, хемотранскриптомный анализ ЦТК

указал на характерные изменения транскрипции генов,

способствующие нейропротекторному и нейротрофическо-

му эффектам, повышению активности холинергической,

серотонинергической, дофаминергической и других видов

нейротрансмиссии, энергосбережению, противовоспали-

тельному действию и кардиопротекции. 

Заключение. В проведенном хемотранскриптомном

исследовании установлены дозозависимые эффекты ЦТК

на транскрипцию 8838 генов в нейронах линии NPC.TAK

(инкубация клеток в течение 24 ч). Наиболее важным ре-

зультатом исследования является то, что ЦТК повышал

транкрипцию генов, важных для поддержки нейротранс-

миттерной активности (ацетилхолин – 27 генов, серото-

нин – 36 генов, дофамин – 32 генов) и активности нейро-

трофических факторов (152 гена), в том числе ФРН. Стоит

отметить, что ЦТК способствует повышению транскрипции

генов, вовлеченных в процессы вазодилатации и поддержку

электрической активности кардиомиоцитов (76 генов). 

Важным результатом хемотранскриптомного анализа

является повышение ЦТК транскрипции генов, вовлечен-

ных в отклик организма на различные препараты, включая

противоэпилептические препараты (20 генов), дофаминер-

гические агенты (19 генов), антипсихотики (38 генов), ан-

ксиолитики (21 ген), седативные средства (22 гена), антиде-

прессанты (35 генов), анестетики (23 гена), препараты для

лечения деменции (11 генов) и др. 

Установленные транскриптомные эффекты позволя-

ют утверждать, что ЦТК может использоваться как важный

компонент адъювантной терапии в неврологии, в том числе

для повышения восприимчивости нейронов к действию ря-

да лекарств. Последнее может позволить снизить дозировку

«тяжелых» фармакологических средств и повысить безопас-

ность фармакотерапии. 
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Распространенность депрессии чрезвычайно высока:

болезнь затрагивает более 300 млн людей на планете и явля-

ется одной из ведущих причин нетрудоспособности; у по-

жилых ее частота достигает 13,5% [1]. В настоящей работе

предпринята попытка анализа закономерностей формиро-

вания и коморбидности депрессии и деменции альцгейме-

ровского типа на основе существующих данных и возмож-

ностей терапии.

Аффективные нарушения часто являются одним из

ранних симптомов болезни Альцгеймера (БА), сосудистой

или смешанной деменции, других нейродегенеративных за-

болеваний, когда больные испытывают существенные труд-

ности в повседневной деятельности не только за счет когни-

тивного дефицита, но и вследствие утраты мотивации, появ-

ления апатии и индифферентности [2]. С другой стороны,

в рамках большого депрессивного эпизода далеко не послед-

100 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):100–106

О Б З О Р Ы

Депрессия и деменция: 
дифференциация и коморбидность
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Взаимосвязь когнитивных нарушений (КН) и депрессии сложна: депрессия может быть одним из симптомов болезни Альцгеймера, а мо-

жет предшествовать появлению КН. При депрессии также наблюдаются когнитивные симптомы, которые меняют клиническую

картину заболевания. При депрессивной псевдодеменции больные испытывают трудности сосредоточения, растерянность в сочетании

с нарушениями памяти и мышления, а ответы пациента на те или иные вопросы часто заставляют думать о неопределенном псевдо-

амнестическом характере нарушений. Мнестические расстройства у больных с депрессией встречаются не менее чем в 40% случаев,

а если депрессия диагностируется у пациента, уже имеющего деменцию, то темп когнитивного снижения может ускоряться. Меха-

низмы, лежащие в основе формирования КН, способны оказывать влияние и на развитие депрессии. При оценке риска развития демен-

ции при депрессии необходимо учитывать время, прошедшее от начала большого депрессивного эпизода до появления умеренных КН, про-

водить тщательный анализ нейропсихологического тестирования, направленного на выявление болезни Альцгеймера, и использовать со-

временные прижизненные маркеры амилоидоза и нейродегенерации. В лечении депрессии и деменции важнейшую роль играют серотони-

нергические антидепрессанты, а также немедикаментозные когнитивно-поведенческие и психотерапевтические методики.
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The relationship between cognitive impairment (CI) and depression is complicated: h\the latter can be one of the symptoms of Alzheimer’s disease or

may precede the onset of CI. Depression also has cognitive symptoms that alter the clinical presentation of the disease. Patients with depressive pseu-

dodementia experience difficulties concentrating, confusion concurrent with impaired memory and thinking, whereas the patient’s answers to certain

questions often resemble the vague pseudoamnestic pattern of the impairment. Mnestic disorders occur in at least 40% of patients with depression, and

if the latter is diagnosed in the patient who already has dementia, the rate of cognitive decline may be faster. The mechanisms underlying the devel-

opment of CI can also affect the development of depression. When assessing the risk of dementia in depression, it is necessary to take into account the

time from the onset of a major depressive episode until moderate CI appears, to carry out a detailed analysis of neuropsychological testing for

Alzheimer’s disease and to use the current lifetime markers for amyloidosis and neurodegeneration. Serotonergic antidepressants and non-pharma-

cological cognitive behavioral and psychotherapeutic procedures play the most important role in the treatment of depression and dementia.
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нюю роль играют нарушения когнитивных функций [3].

Особую актуальность эта проблема приобретает у пожилых

лиц, для которых в большей степени характерна полимор-

бидность.

Частота когнитивных нарушений (КН) при депрессии

высока: более 80% больных с большим депрессивным эпизо-

дом отмечают расстройства интеллектуально-мнестической

деятельности [4]. Симптомы когнитивной дисфункции вхо-

дят в критерии депрессии как в 5-м издании Диагностиче-

ского и статистического руководства по психическим рас-

стройствам (DSM-5), так и в Международной классифика-

ции болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) [5, 6]. Дефицит

моноаминов может приводить к холинергической недоста-

точности и тем самым вызывать интеллектуально-мнестиче-

ское снижение [7]. В патогенезе депрессии важную роль иг-

рают фронто-стриарно-таламические и лимбико-таламо-

фронтальные связи, нормальное функционирование кото-

рых обеспечивает регуляцию настроения, восприятия и по-

ведения [8, 9]. Соответственно их

разобщение вследствие структурного

или функционального повреждения,

приводящее к вторичной дисфункции

лобной коры, может вызывать в том

числе и аффективные расстройства

[10]. Участки гиперинтенсивности бе-

лого вещества и атрофические измене-

ния в проекции дорсолатеральной

префронтальной коры, поясной коры,

орбитофронтальной коры и гиппокам-

па – зон, стратегически значимых для

когнитивной деятельности, – нередко

выявляются при магнитно-резонанс-

ной томографии у пациентов с депрес-

сией [11]. Выраженность повреждения

таких «функционально значимых зон»

коррелирует не только с тяжестью КН,

но и с выраженностью аффективных

симптомов.

Одна из гипотез развития КН

при депрессии состоит в том, что де-

прессия связана с генерацией большо-

го количества негативных мыслей, ру-

минацией («пережевыванием») таких

мыслей, циклической внутренней об-

работкой информации, фокусировкой

на негативных автоматических мыслях

[12, 13]. Кроме того, депрессия также

связана с затруднением удаления нега-

тивно окрашенной, «ненужной» ин-

формации из оперативной памяти.

Подобный механизм может лежать

в основе потенциально обратимых на-

рушений [14, 15]. Обсуждается также

концепция уменьшения «церебраль-

ного резерва», основанная на том, что

интеркуррентные заболевания, сома-

тические или психические, при нали-

чии скрытых, клинически бессим-

птомных изменений в головном мозге

пожилых людей могут способствовать

более раннему появлению КН [2].

У пациентов с депрессией часто наблюдается нега-

тивизм к проведению исследования, уход от ответов, ча-

стое использование выражений «не знаю», «не хочу», «не

буду» [16]. Большое значение имеют стойкость жалоб, их

независимость от внешних факторов, повторяемость

и воспроизводимость, наличие ответа на терапию анти-

депрессантами. При депрессии чаще наблюдаются нару-

шения, которые мы традиционно относим к нейродина-

мическим, что имеет свое патогенетическое обоснова-

ние, если же выявляется первичный мнестический дефи-

цит – с высокой вероятностью можно говорить о нейро-

дегенеративном заболевании альцгеймеровского типа

[17].

« Д е п р е с с и в н а я  п с е в д о д е м е н ц и я »
Дифференциальная диагностика между деменцией

и депрессивной псевдодеменцией основывается на тща-

тельном анализе нескольких критериев (табл. 1).
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Таблица 1. Дифференциальные признаки деменции 
и «депрессивной псевдодеменции»

Деменция «Депрессивная псевдодеменция»

1. Дебют нарушений в зрелом возрасте 1. Ранний дебют заболевания

2. Продолжительность >6 мес 2. Продолжительность <6 мес

3. Деменция предшествует 3. Одновременное появление симптомов 

развитию аффективных нарушений депрессии и интеллектуально-

мнестических расстройств

4. Симптомы депрессии появляются 4. Прогрессирование КН связано с развитием 

рано и уменьшаются по мере повторных депрессивных эпизодов

снижения критики к тяжести болезни

5. Начало постепенное, симптомы 5. Начало может быть связано 

появляются относительно медленно с психотравмирующей ситуацией

6. Моно- или полифункциональный 6. В клинической картине преобладают 

амнестический вариант КН нейродинамические нарушения

7. КН всегда прогрессируют 7. Нарушения когнитивных функций обратимы

8. Снижение памяти постоянное 8. Колебания выраженности нарушений 

памяти и других когнитивных функций

9. Пациент дезориентирован, 9. Пациенты ориентированы, знают, 

на начальных стадиях пытается где искать помощь

скрыть собственную дефектность

10. Негативен, обвиняет других 10. Пациенты испытывают чувство вины

и безысходности

11. Нейропсихологическое 11. Результаты нейропсихологических тестов

тестирование подтверждает вариабельны, выполнение одномодальных 

наличие КН тестов может дать противоречивые результаты

12. Лечение антидепрессантами 12. Терапия антидепрессантами может 

не дает терапевтического эффекта уменьшить выраженность КН

13. Депрессивное настроение сопровождается

утренними ухудшениями

14. Субъективные жалобы выражены  

сильнее, чем объективные нарушения

15. Поведение истероформное, пациенты 

демонстрируют свою «несостоятельность»



«Депрессивная псевдодеменция» чаще всего развива-

ется остро после внешнего стрессового или травматическо-

го воздействия [17]. Больные испытывают трудности сосре-

доточения, растерянность в сочетании с нарушениями па-

мяти и мышления. 

Характерным для «депрессивной псевдодеменции»

является то, что ответы больного на те или иные вопросы

часто напоминают таковые при неопределенном псевдоам-

нестическом характере нарушений (например, «забыл», «не

помню», «не понимаю», «не знаю») [17]. По мере развития

болезни такие ответы становятся все более лаконичными.

Тем не менее у пациентов с депрессивной псевдодеменцией

в 2–3 раза выше риск развития деменции в будущем [18],

что заставляет рассматривать аффективные нарушения

у пожилых как значимый фактор риска развития и прогрес-

сирования КН и соответствующим образом планировать

динамическое наблюдение.

Я в л я е т с я  л и  д е п р е с с и я  ф а к т о р о м  
р и с к а  р а з в и т и я  д е м е н ц и и ?
Существуют три основные гипотезы, отражающие

возможную взаимосвязь между депрессией и деменцией:

депрессия рассматривается как фактор риска развития КН;

депрессия рассматривается как продромальная стадия де-

менции; деменция и депрессия представляют собой два не-

зависимых состояния [19]. Кроме того, если деменция уже

появилась, почему бы не рассматривать депрессию как есте-

ственный «психологический ответ» на когнитивный, функ-

циональный и социальный дефект, возникший в результате

заболевания? В качестве патофизиологической основы раз-

вития атрофических изменений головного мозга при де-

прессии рассматривается токсическое повреждение нейро-

нов вследствие глутаматергических и стероид-связанных

реакций [20].

Прежде всего, мнестические нарушения у лиц с де-

прессией встречаются не менее чем в 40% случаев [21]. Если

же депрессия диагностируется у пациента, уже имеющего

деменцию, то темп когнитивного снижения может сущест-

венно ускоряться. В исследованиях S. Bennett и A.J. Thomas

[1], B.S. Diniz и соавт. [22] показано, что лица с хронической

депрессией демонстрируют более высокий риск развития

любого типа деменции, особенности альцгеймеровского ти-

па. Метаанализ, включивший 18 исследований и более

10 тыс. пациентов, показал, что риск развития деменции

у пациентов с умеренными КН при наличии депрессивных

симптомов возрастает в 1,28 раза [23]. Большое значение

безусловно имеет и возраст манифестации депрессии:

при развитии в молодом или среднем возрасте принято го-

ворить о ранней депрессии, в случае первого эпизода после

50–60 лет – о поздней депрессии. Раннюю депрессию мож-

но рассматривать как фактор риска развития деменции, в то

время как позднюю – как продром деменции [1]. Риск раз-

вития деменции при позднем дебюте депрессии изучался

в нескольких исследованиях [19, 24]. В некоторых из них

показано, что позднее начало депрессии повышает вероят-

ность развития деменции в 2–5 раз [25]. В одном из лонги-

тудинальных исследований, охватившем 17-летний период

наблюдения, был показан на 70% больший риск развития

деменции у пациентов с депрессией с поздним дебютом

[19]. В то же время трудность в определении депрессии как

заболевания, предшествующего деменции, заключается

в том, что продолжительность этого продромального пери-

ода неопределенна и может длится достаточно долго.

Установлено, что патофизиологические механизмы,

лежащие в основе формирования КН, способны оказывать

влияние и на развитие депрессии (табл. 2).

В 28-летнем наблюдательном исследовании с участи-

ем 10 189 пациентов оценивалось, может ли депрессия рас-

сматриваться в качестве фактора рис-

ка развития деменции [27]. Заболев-

шие в молодом возрасте не имели су-

щественно более высокого риска де-

менции: отношение шансов (ОШ)

1,21; 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,95–1,54. Напротив, поздний

дебют депрессии повышал риск раз-

вития деменции в 1,72 раза (95% ДИ

1,00–2,44). При этом чем позже реги-

стрировался первый депрессивный

эпизод, тем выше был риск демен-

ции. В другом, 14-летнем, лонгитуди-

нальном исследовании с участием

4922 когнитивно сохранных лиц

в возрасте 71–89 лет катамнестически

изучались депрессивные симптомы

[28]. У 682 из них ранее развивался

эпизод или в настоящее время име-

лись признаки депрессии. За 8,9 года

последующего наблюдения у 903

(18,3%) исследуемых развилась де-

менция, 1884 (38,3%) умерли без при-

жизненных признаков деменции.

Риск развития деменции для имев-

ших в анамнезе хотя бы один депрес-

сивный эпизод составил 1,3 (95% ДИ
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Таблица 2. Патоморфологические изменения при деменции 
и депрессии (адаптировано из  [26])

Патологический механизм Взаимосвязь с депрессией и деменцией

Накопление Число и плотность бляшек и клубков выше

β-амилоидных бляшек у пациентов, имеющих БА и депрессию 

и тау-протеина в форме одновременно, нежели только при наличии БА

нейрофибриллярных клубков

Угнетение Как при деменции, так и при депрессии показано

нейрональных снижение активности нейрональных факторов роста, 

факторов роста в особенности BDNF

Гиперактивность При депрессии – гиперстимуляция в ответ на стресс, 

гипоталамо- возрастающее высвобождение глюкокортикоидов

гипофизарно- (кортизола). Это приводит к атрофии гиппокампа, 

адреналовой оси что связано с развитием мнестических расстройств 

и может быть причиной манифестации деменции

Цереброваскулярное Сосудистые факторы риска, потенцирующиеся 

повреждение при депрессии с учетом образа жизни и вредных 

привычек (курение, гиподинамия), усиливают 

вероятность развития БА за счет дисфункции 

периваскулярно-глимфатической транспортной системы

Нейрональное Активация микроглии при депрессии сопровождается

воспаление высвобождением провоспалительных цитокинов, 

что вызывает повреждение церебральной паренхимы 

и приводит к развитию нейродегенерации



1,0–1,6), в то время как наличие на момент включения

в исследование депрессии повышало степень такого риска

до 1,5 раза (95% ДИ 1,2–2,0). Примечательно, что кратко-

срочное и среднесрочное применение антидепрессантов

не оказывало влияния на степень риска. Выраженность де-

прессии также играла роль: пациенты с легкой депрессией

имели риск 1,2 (1,0–1,4), с умеренной – 1,7 (1,4–2,2), с тя-

желой – 2,1 (1,4–3,2).

Таким образом, нет однозначной точки зрения в от-

ношении связи депрессии и деменции вне зависимости от

возраста дебюта аффективных нарушений. Дебют депрес-

сии в молодом возрасте может быть не связан с отсрочен-

ным развитием деменции вовсе, в то время как в среднем

возрасте большинство исследователей не подвергают сомне-

нию наличие тесной связи между этими состояниями.

Но в этом случае отсутствуют убедительные данные, позво-

ляющие ответить на вопрос: депрессия – это фактор риска

деменции или ее продром? В каком случае аффективные

симптомы могут являться докогнитивными проявлениями

БА? Помочь в разгадке этой проблемы может анализ не-

скольких факторов. Во-первых, временной фактор – раз-

витие стойких КН в течение 1 года после большого депрес-

сивного эпизода у лиц среднего и пожилого возраста.

Во-вторых, тщательный анализ результатов нейропсихоло-

гического тестирования – выявление клинически значи-

мого мнестического дефицита подтверждает развитие БА.

В-третьих, использование современных прижизненных

маркеров патологического амилоидоза и нейродегенера-

ции, наблюдение и исследования в динамике, ответ на те-

рапию антидепрессантами подтверждают связь между эти-

ми состояниями.

О с о б е н н о с т и  д е п р е с с и и  п р и  д е м е н ц и и
Для БА также характерна депрессия, встречающаяся

в 30–50% случаев [29]. В целом депрессия при БА по своей

симптоматике отличается от большого депрессивного эпи-

зода: она имеет менее тяжелое течение, зачастую не соответ-

ствуя диагностическим критериям DSM-5 или МКБ-10 [5,

6]. Отличительной особенностью является отсутствие точ-

ного описания симптомов депрессии у таких больных из-за

когнитивного дефицита, утраты способности к абстрагиро-

ванию и концептуализации. Число жалоб на сниженное на-

строение по мере развития заболевания прогрессивно сни-

жается, так как нередко уже нарушены высшие мозговые

функции, вследствие чего пациентам становится тяжело

описывать имеющиеся проблемы [30]. В связи с этим тради-

ционные инструменты для диагностики депрессии, приме-

няемые, например, у молодых лиц, для пациентов с КН ис-

пользоваться могут с трудом, поскольку в большинстве слу-

чаев приводят к искажению восприятия реальной клиниче-

ской ситуации вследствие субъективизма [17]. Поэтому ис-

пользуют такие шкалы, как, например, Корнельская шкала

депрессии при деменции. Смысл шкалы как раз в том, что-

бы собрать информацию в комплексе: не только у пациента,

но и у его родственников.

В метаанализе 55 исследований с участием 13 172 па-

циентов с деменцией различной этиологии было показано,

что депрессия встречалась в среднем с частотой 15,9%, пре-

валируя при сосудистой деменции (24,7%), по сравнению

с БА (14,8%) [31]. В другом крупном метаанализе 120 иссле-

дований изучалась распространенность депрессии при раз-

ных видах деменции. Наиболее высокая частота установле-

на для пациентов с лобно-височной деменцией (до 51,5%),

в то время как при деменции с тельцами Леви депрессия от-

мечалась в 38,3% всех случаев, а при сосудистой деменции –

в 39,8%. При БА депрессия наблюдалась в 22,1–28,4% слу-

чаев [32]. 

Учитывая своеобразную картину депрессии при БА,

J.T. Olin и соавт. [33] в 2002 г. были разработаны ее критерии,

модифицированные в 2016 г. Ю.Э. Азимовой и соавт. [34].

Диагностические критерии депрессии при БА
А. Три симптома из нижеследующих или более долж-

ны проявляться одновременно в течение 2 нед под-

ряд и отличаться от предыдущего состояния паци-

ента:

1. Клинически значимое подавленное настроение

(например, депрессия, печаль, безнадежность,

уныние, слезливость).

2. Снижение позитивного отношения и получе-

ния удовольствия от социальных контактов

и повседневной активности.

3. Социальная изоляция, уход в себя, замкнутость.

4. Нарушения аппетита.

5. Нарушения сна.

6. Психомоторные изменения.

7. Раздражительность.

8. Повышенная утомляемость или снижение внут-

ренней энергии.

9. Чувство ненужности, безнадежности, чрезмер-

ной вины или греховности.

10. Периодические мысли о смерти, суицидальные

идеи, планы и попытки.

При этом должен присутствовать как минимум один

из первых двух симптомов.

Наличие симптома определяется, если таковой при-

сутствует большую часть дней, по несколько часов

в сутки в течение последних 2 нед.

Б. Наличие деменции альцгеймеровского типа.

В. Симптоматика должна вызывать клинически зна-

чимый дистресс или нарушение функционирова-

ния.

Г. Симптоматика не должна возникать исключитель-

но во время делирия.

Д. Симптомы не должны быть обусловлены психо-

тропным действием каких-либо веществ (напри-

мер, при лечении или злоупотреблении лекарст-

венными средствами).

Е. Симптоматика в меньшей степени соответствует

другим состояниям, таким как большое депрессив-

ное расстройство, биполярное расстройство, реак-

тивное состояние, связанное с тяжелой утратой,

шизофрения, шизоаффективное расстройство,

психоз при БА, тревожное расстройство, а также

медикаментозно обусловленное расстройство.

Л е ч е н и е
В настоящее время в распоряжении врача имеется ши-

рокий набор антидепрессантов, которые относятся по хи-

мической структуре и механизму действия к разным груп-

пам: трициклические, ингибиторы моноаминоксидазы, се-

лективные ингибиторы обратного захвата серотонина
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(СИОЗС) и др. Однако возможности их использования при

наличии КН у пожилых лиц сильно ограничены. Это неред-

ко ставит врача в достаточно трудные условия. Наряду с тем,

что антидепрессанты должны нормализовать депрессивный

аффект и скорректировать вызванные депрессией когни-

тивные, двигательные и другие нарушения, они должны

также обладать хорошей переносимостью. Помимо этого,

необходимо также учитывать дополнительные клинические

эффекты антидепрессантов: седативный, стимулирующий,

противотревожный, анальгетический, снотворный.

Применение трициклических антидепрессантов

строго противопоказано из-за наличия у них холинолити-

ческого эффекта и, как следствие, негативного влияния на

интеллектуально-мнестическую сферу [35]. В связи с этим

возможно использование СИОЗС. В разных исследованиях

показана возможность использования эсциталопрама, ци-

талопрама, флуоксетина, пароксетина, сертралина, тразо-

дона для коррекции аффективных нарушений при БА [36].

Поскольку имеющиеся депрессивные симптомы способны

маскировать истинную тяжесть КН, нередко редукция де-

прессивных симптомов приводит и к значимому измене-

нию показателей нейропсихологических шкал, оцениваю-

щих когнитивные способности [37, 38]. Длительное приме-

нение антидепрессантов у пожилых лиц с деменцией и ко-

морбидной (кардиальной, ренальной, эндокринологиче-

ской) патологией существенно уменьшает летальность.

В 12-летнем наблюдении показано снижение смертности

при применении любого класса антидепрессантов в срав-

нении с не получавшими их, при этом риск летальности

был существенно ниже при применении серотонинергиче-

ских препаратов двойного действия [относительный риск

(ОР) 0,53; 95% ДИ 0,46–0,61], чем при использовании бо-

лее распространенных СИОЗС (ОР 0,85; 95% ДИ

0,78–0,94) [39].

В последнее время в клиническую практику все более

широко внедряется вортиоксетин – мультимодальный ан-

тидепрессант, оказывающий влияние не только на ингиби-

рование обратного захвата серотонина, но и непосредствен-

но на 5-HT-серотониновые рецепторы [40]. Проявляя

антагонизм по отношению к серотониновым рецепторам

5-HT3, 5-HT7 и 5-HT1D, он является агонистом 5-HT1A

и частичным агонистом 5-HT1B-рецепторов, модулирует

нейротрансмиссию в нескольких системах, прежде всего

в серотониновой, а также в норадреналиновой, дофамино-

вой, гистаминовой, ацетилхолиновой, ГАМК-ергической

и глутаматергической. 5-HT-серотониновая система не

только играет роль в регуляции настроения, но и участвует

в реализации высших мозговых функций [41]. 

Благодаря мультимодальному нейромедиаторному

эффекту отмечается позитивное действие и на состояние

когнитивных функций – так называемый «прокогнитив-

ный» эффект. Применение вортиоксетина приводит к по-

вышению уровня не только синаптического серотонина,

но и дофамина и норадреналина в дорсолатеральной пре-

фронтальной коре и гиппокампе [34]. Это способствует

улучшению повседневной активности таких больных, что

может быть потенциально полезным при лечении дизрегу-

ляторного варианта КН (например, при сосудистых КН или

деменции с тельцами Леви).

Заслуживает внимания завершенное в 2019 г. 12-ме-

сячное открытое наблюдательное исследование примене-

ния вортиоксетина у 108 пациентов с умеренной БА и де-

прессией [42]. При этом оценивалось влияние не только

на аффективные нарушения, но и на когнитивные функ-

ции. В исследование не включались пациенты, принимав-

шие антихолинэстеразные препараты, мемантин или дру-

гие средства, оказывающие влияние на когнитивные

функции. Пациенты в группе сравнения получали другие

антидепрессанты: эсциталопрам, пароксетин, бупропион,

венлафаксин либо сертралин. Отмечено достоверное

улучшение в сравнении с контрольной группой не только

по шкалам для оценки депрессии (Корнельская шкала,

шкала Гамильтона), но и по оценивающим когнитивные

функции (Краткая шкала оценки психического статуса,

тест Равена, символьно-цифровой тест). Таким образом,

именно у пациентов с БА показана не только редукция

симптомов депрессии, но и позитивное влияние на состо-

яние когнитивных функций при применении вортиоксе-

тина. Во всех исследованиях продемонстрирован хоро-

ший профиль безопасности вортиоксетина. В небольшом

проценте случаев отмечались диспепсические явления

(тошнота, расстройство стула), головная боль. Незначи-

тельное число побочных эффектов чрезвычайно важно

для препарата с учетом его выбора у пожилых пациентов

с сопутствующей патологией.

Важно помнить, что в лечении пациентов с БА и де-

прессией одну из главных ролей играют нефармакологиче-

ские методы терапии. Эмоционально-ориентированные

методы воздействия, терапия воспоминаниями с примене-

нием старых личных вещей, семейных фотографий стиму-

лируют регуляторные функции пациента [43]. Все более

широкое распространение в ведении больных с деменцией

получает когнитивно-поведенческая терапия [44]. Упраж-

нения по технике осознанности (майндфулнесс) повышают

активность пациентов, переключают фокус внимания с фи-

зических ощущений и переживаний на действия [45], дают

возможность больному научиться контролировать свои

психологические реакции, которые возникают в ответ на

стрессовые ситуации (в частности, на невозможность что-

либо вспомнить) [46]. Благодаря практике осознанности

(майндфулнесс) пациент обучается фокусировать внимание

на текущей ситуации, без отвлечений на беспокоящие мыс-

ли [47, 48].

Терапия воспоминаниями (англ. reminescence therapy)

позволяет поддерживать пациента с легкой деменцией с по-

мощью положительных эмоций, связанных с пережитыми

в прошлом событиями. Больные обсуждают события из

прошлого в группе либо с психотерапевтом наедине с ис-

пользованием фотографий, музыкальных и видеозаписей,

предметов домашнего обихода [49]. По мере прогрессирова-

ния заболевания становится важным использовать и такие

эффективные методики, как сенсорно-стимулирующие

воздействия: арт-терапия, пет-терапия, музыкотерапия,

ароматерапия и др.

Таким образом, деменция, главной причиной которой

является БА, и депрессия имеют тесную патогенетическую

взаимосвязь, схожие, во многом перекрещивающиеся меха-

низмы развития нейромедиаторных нарушений, с учетом

различных факторов способны потенцировать развитие

друг друга и в обязательном порядке требуют коррекции

с применением как лекарственной терапии, так и нефарма-

кологических методов.
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Фибрилляция предсердий и когнитивные нарушения:
церебральные микрокровоизлияния 

как новый фактор риска и возможности 
антикоагулянтной терапии (часть 2)
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Фибрилляция предсердий (ФП) и когнитивные нарушения (КН) относятся к числу важнейших проблем современного здравоохране-

ния, характеризующихся крайне высокой распространенностью с тенденцией к увеличению последней, они ведут к снижению ка-

чества жизни, сокращению ее продолжительности, а также увеличивают число нетрудоспособных лиц. Особенностью ФП и КН

является наличие общих факторов риска. На сегодняшний день данные все большего числа исследований позволяют рассматривать

церебральные микрокровоизлияния (ЦМК) как новый фактор риска КН, в том числе у пациентов с ФП. В последние годы особое вни-

мание уделяется роли оральных антикоагулянтов (ОАК) в профилактике КН при ФП, что отражено в ряде исследований и мета-

анализов. С точки зрения влияния ОАК на риск ЦМК есть основания считать, что он увеличивается при использовании варфари-

на, эффекты же прямых ОАК (ПОАК) в этом аспекте требуют дальнейшего изучения. Вместе с тем единственным препаратом

среди ПОАК, в отношении которого доказано отсутствие негативного эффекта на риск ЦМК в рамках рандомизированного кон-

тролируемого клинического исследования, является апиксабан. В целом, имеющиеся данные указывают на положительное влияние

ОАК на снижение риска КН и деменции при ФП, причем преимуществом здесь обладают прямые ПОАК. Среди ПОАК перспектив-

ным является апиксабан, обладающий оптимальным профилем эффективности и безопасности. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; когнитивные нарушения; деменция; церебральные микрокровоизлияния; оральные анти-

коагулянты; апиксабан.
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Atrial fibrillation and cognitive impairment: cerebral microbleeds 
as a new risk factor and possibilities of anticoagulant therapy (Part 2)
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Atrial fibrillation (AF) and cognitive impairment (CI) are among the most important problems of the modern health care system, which are char-

acterized by an extremely high prevalence with the increasing trend of the latter; they lead to lower quality of life, shorter duration, and a larg-

er number of disabled people. The specific feature of AF and CI is the presence of common risk factors. To date, the data of an increasing num-

ber of studies allow cerebral microbleeds (CMBs) to be considered as a new risk factor for CI, inter alia in patients with AF. In recent years,

special attention has been paid to the role of oral anticoagulants (OACs) in the prevention of CI in AF, which is reflected in a number of studies

and meta-analyses. In terms of the effect of OACs on the risk of CMBs, there is reason to believe that the latter increases with the use of war-

farin, the effects of direct OACs (DOAC) in this regard require further investigation. At the same time, among the DOACs, apixaban is the only

drug that has been proven to have no negative effect on the risk of CMBs in a randomized controlled clinical trial. In general, the available data

indicate the positive effect of OACs in reducing the risk of CI and dementia in AF; moreover, DOACs have an advantage in this respect. Among

the DOACs, apixaban is promising due to its optimal efficacy and safety profile. 
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Фибрилляция предсердий (ФП) представляет собой

наиболее часто встречающееся в мировых масштабах нару-

шение ритма сердца, в группе повышенного риска разви-

тия данной аритмии находится в среднем один из четырех

человек в возрасте старше 40 лет [1]. Другой важной проб-

лемой современного здравоохранения являются когнитив-

ные нарушения (КН) и деменция, которые обнаруживают-

ся у огромного числа людей во всем мире – по состоянию

на 2010 г. количество пациентов с деменцией составляло

более 35 млн, и, по прогнозам, в ближайшие десятилетия

этот показатель будет стремительно увеличиваться [2–4].

ФП и КН взаимосвязаны между собой посредством повы-

шенного риска инсульта при данной аритмии, а также

в силу общих факторов риска, таких как артериальная ги-

пертензия (АГ), сахарный диабет, сердечная недостаточ-

ность, заболевания сосудов и возраст [5, 6]. Основополага-

ющим компонентом в ведении пациентов с ФП является

назначение оральных антикоагулянтов (ОАК), однако при

применении последних закономерным образом повыша-

ется риск развития кровотечений, в том числе внутриче-

репных кровоизлияний, риск которых в такой ситуации

варьирует от 1% по данным рандомизированных контро-

лируемых исследований до 2,5% по данным наблюдатель-

ных когортных работ [1]. С другой стороны, среди факто-

ров, предрасполагающих к КН и деменции, важнейшее

значение имеют сосудистые нарушения (в первую очередь,

в виде болезни мелких сосудов), безусловно, в сочетании

с нейродегенеративным компонентом [7]. Одно из прояв-

лений болезни мелких сосудов – церебральные микрокро-

воизлияния (ЦМК) [1], в настоящее время активно изуча-

ется их роль в развитии КН и деменции. У пациентов с ФП

значение ЦМК в нарушении когнитивного функциониро-

вания вызывает еще больший интерес, поскольку эта кате-

гория больных помимо в принципе повышенного риска

возникновения КН получает еще и ОАК – препараты, по-

тенциально увеличивающие вероятность кровотечений.

В связи с этим далее нам бы хотелось рассмотреть роль

ЦМК в развитии КН у пациентов с ФП и представить дан-

ные, касающиеся влияния ОАК на уровень их когнитив-

ных функций.

Н о в ы е  ф а к т о р ы  р и с к а  К Н  
у б о л ь н ы х  с Ф П  –  Ц М К
ЦМК – небольшие (<10 мм) участки снижения маг-

нитно-резонансного сигнала, определяемые на последова-

тельности T2* или других последовательностях градиентно-

го эха [8]. Чаще всего они встречаются у пациентов с цереб-

ральной амилоидной ангиопатией (корковые и подкорко-

вые ЦМК – лобарные) и АГ (ЦМК в области базальных ган-

глиев – глубокие) [9]. Их распространенность в популяции

увеличивается с возрастом и может достигать 36% у лиц

старше 80 лет [10]. ЦМК чаще имеются у пациентов с ише-

мическим инсультом (ИИ; до 83% случаев), а также у паци-

ентов с умеренными КН (20–43%), болезнью Альцгеймера

(8–32%) и сосудистой деменцией (65–85%), в отличие от

пациентов без КН [9].

Распространенность ЦМК при ФП изучена в основ-

ном у пациентов, перенесших кардиоэмболический ИИ,

однако и у пациентов с ФП без ИИ в анамнезе распро-

страненность ЦМК высока – до 20% [1]. Данные иссле-

дований, в которых оценивалась распространенность

ЦМК при ФП, противоречивы, что может быть связано

с различной разрешающей способностью магнитно-резо-

нансных томографов и используемыми последовательно-

стями. Так, в работе S. Horstmann и соавт. [11], в которой

ретроспективно проанализированы данные регистра ин-

сультов [785 пациентов, перенесших ИИ или транзитор-

ную ишемическую атаку (ТИА), средний возраст –

63,9±14,2 года], ЦМК чаще встречались у пациентов

с ФП, чем у пациентов без ФП (30,5 и 22,4% соответст-

венно). В исследовании T.J. Song и соавт. [12] (550 паци-

ентов с ФП и ИИ в анамнезе, средний возраст 70,4±10,5 го-

да) распространенность ЦМК составляла 31,5%, тогда

как в другой похожей работе – всего 6,8% [13]. Имеются

данные, что ЦМК при ФП чаще встречаются у пациен-

тов, которые имеют более высокий балл по шкалам

CHADS2 или CHA2DS2-VASc [12]. 

В ретроспективном исследовании наличие ≥5 ЦМК

у пожилых пациентов с ФП, перенесших ИИ (504 паци-

ента, средний возраст 70±11 лет), являлось независимым

предиктором смерти от всех причин [отношение рисков

(ОР) 1,99] и смерти от ИИ (ОР 3,39), а также риска разви-

тия внутримозгового кровоизлияния [14]. В метаанализе

когортных исследований с периодом наблюдения ≥6 мес

(1552 участника c ИИ в анамнезе и ФП) риск внутримоз-

гового кровоизлияния при наличии ЦМК был выше, чем

у пациентов без ЦМК [отношение шансов (ОШ) 2,68;

95% доверительный интервал (ДИ) 1,19–6,01] (p=0,017)

[15]. При этом ежегодный риск внутримозгового крово-

излияния увеличивался в зависимости от количества

ЦМК: у пациентов без ЦМК он составлял лишь 0,3%

в год (95% ДИ 0,04–0,55%), у пациентов с ЦМК – 0,81%

(95% ДИ 0,17–1,45%; р=0,01) и достигал максимума

(2,48%) при наличии ≥5 ЦМК (95% ДИ 1,2–6,2%;

р=0,001). 

В литературе мы не встретили работ, первичной це-

лью которых являлось изучение взаимосвязи ЦМК и КН

при ФП. Связь ЦМК и КН изучена в основном в популя-

ционных и когортных исследованиях. В большинство из

них включали пациентов, перенесших ИИ, при этом под-

групповой анализ в зависимости от наличия ФП не про-

водился. В Роттердамском исследовании (3257 участни-

ков, средний возраст 59,6±7,8 года), после поправки на

пол, возраст и уровень образования, наличие ЦМК уве-

личивало риск развития всех типов деменции (ОР 2,02;

95% ДИ 1,25–3,24) и деменции при болезни Альцгеймера

(ОР 2,10; 95% ДИ 1,21–3,64) [7]. Аналогичные результаты

были получены в субанализе Фрамингемского исследова-

ния (1296 участников, средний возраст 72±8 лет): у лиц

с ЦМК отмечалось увеличение риска деменции практи-

чески в 2 раза (ОР 1,74; 95% ДИ 1,00–3,01) [4]. В работе

Y. Yakushiji и соавт. [16] (518 участников, возраст ≥30 лет)

наличие ЦМК было ассоциировано с меньшим средним

баллом по Краткой шкале оценки психического статуса

(КШОПС). Наконец, в метаанализе когортных исследо-

ваний с периодом наблюдения ≥3 мес было установлено,

что ЦМК являются фактором риска развития деменции

независимо от сопутствующих сердечно-сосудистых фак-

торов риска [17]. 

В японском когортном исследовании K. Miwa и со-

авт. [18], в которое были включены 524 пациента (средний

возраст 68±8,3 года, медиана наблюдения 7,5 года), нали-
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чие ЦМК (а не их количество и/или локализация) не было

связано с риском развития деменции. В большинстве ра-

бот риск деменции увеличивался у пациентов с глубокими

или смешанными ЦМК. Так, в упомянутом выше исследо-

вании [18] риск возникновения деменции возрастал при

смешанной локализации ЦМК (лобарные и в глубоких от-

делах белого вещества). Аналогичные результаты получе-

ны и во Фрамингемском исследовании [4]. В исследова-

нии AGES-Reykjavik (2602 участника, средний возраст на

момент базового визита 74,6±4,8 года, медиана наблюде-

ния 5,2 года) около 20% пациентов получали ацетилсали-

циловую кислоту (АСК) / антикоагулянты [19]. Установле-

но, что ЦМК смешанной локализации и глубокие ЦМК

были ассоциированы с худшими показателями тестов для

оценки памяти, скорости обработки информации и управ-

ляющих функций. При этом смешанные ЦМК наиболее

выраженно коррелировали с нарушением памяти и скоро-

стью обработки информации. Вместе с тем в Роттердам-

ском исследовании лобарные ЦМК были ассоциированы

с нарушением управляющих функций и памяти, а ЦМК

других локализаций – со снижением скорости обработки

информации [7]. 

Нет однозначного мнения и по поводу связи числа

ЦМК с КН. Так, в работе K. Miwa и соавт. [18] наличие

≥2 ЦМК увеличивало риск развития деменции, а в Роттер-

дамском исследовании ухудшение когнитивных функций

отмечалось при наличии >4 ЦМК [7]. Наконец, в исследо-

вании AGES-Reykjavik наличие ≥3 глубоких ЦМК или

ЦМК смешанной локализации коррелировало с нарушени-

ем памяти, а наличие ≥3 лобарных ЦМК – со снижением

скорости обработки информации [19].

В последние годы появились единичные работы, по-

священные анализу связи ЦМК с приемом антикоагулян-

тов. Так, в исследовании S. Horstmann и соавт. [11] большее

число ЦМК выявлено у пациентов, получавших ОАК,

по сравнению с пациентами, которым такая терапия не про-

водилась, – 36,7 и 22,8% соответственно (р=0,03). В то же

время в субанализе Фрамингемского исследования (1965

участников, средний возраст 66,5±11,0 года) не обнаружено

связи между приемом ОАК и наличием ЦМК, однако и чис-

ло таких пациентов в данном исследовании было крайне

мало (4,4%) [20]. В исследовании CROMIS-2 [21], включав-

шем 1490 пациентов с ФП, перенесших ИИ или ТИА, 37%

из которых получали прямые ОАК (ПОАК) и 62% – антаго-

нисты витамина К (АВК), тип антикоагулянтной терапии

не влиял на увеличение риска внутричерепного кровоизли-

яния при наличии ЦМК. Тем не менее результаты ряда ис-

следований свидетельствуют о том, что наиболее часто

с развитием и увеличением числа ЦМК у пациентов с ФП

ассоциирован прием варфарина [22, 23]. В связи с этим осо-

бый интерес представляют данные недавно опубликованно-

го крупного метаанализа (35 исследований, 18 825 участни-

ков), в котором показано, что прием варфарина связан со

статистически значимым увеличением распространенности

ЦМК (ОШ 1,64; 95% ДИ 1,23–2,18), в то время как при при-

еме ПОАК подобной ассоциации не отмечено [23]. В иссле-

довании Y. Soo и соавт. [24] не выявлено зависимости меж-

ду наличием ЦМК и длительностью приема ПОАК, а в не-

большом проспективном исследовании T. Saito и соавт. [25]

(69 пациентов с ФП) применение ПОАК в течение 1 года не

приводило к увеличению числа ЦМК.

В еще меньшем числе работ изучалось влияние от-

дельных препаратов из группы ПОАК на риск возникно-

вения ЦМК у пациентов с ФП. Так, в ретроспективном

исследовании (585 больных, перенесших внутримозговое

кровоизлияние; 5 пациентов принимали ривароксабан,

56 – варфарин) множественные ЦМК (≥4) чаще встреча-

лись у больных, получавших ривароксабан, по сравнению

с пациентами, принимавшими варфарин (80 и 29% соот-

ветственно; р=0,04) [26]. Влиянию дабигатрана на риск

развития ЦМК было посвящено лишь одно эксперимен-

тальное исследование на мышах с церебральной амилоид-

ной ангиопатией, в котором не выявлено увеличения чис-

ла ЦМК [27].

Единственным препаратом, воздействие которого

на ЦМК изучалось в рамках рандомизированного конт-

ролируемого клинического исследования, является апик-

сабан. Так, в дополнительном субанализе исследования

AVERROES, получившем название AVERROES-MRI [28],

одной из вторичных конечных точек являлось сравнение

влияния апиксабана и АСК на возникновение новых

ЦМК у пациентов с ФП. В анализ были включены 1185

пациентов (601 в группе апиксабана и 579 в группе АСК),

которым выполняли магнитно-резонансную томографию

(МРТ) при базовом визите. Повторная МРТ в конце пе-

риода наблюдения (медиана 1 год) была проведена 79,8%

пациентов, получавших апиксабан, и 77,0% больных,

принимавших АСК. Авторы установили, что прием апик-

сабана не увеличивает число новых ЦМК по сравнению

с приемом АСК (р=0,47).

В настоящее время продолжается рандомизирован-

ное клиническое исследование III фазы ARISTA, в кото-

ром проводится сравнительный анализ влияния апикса-

бана и варфарина на состояние КН у пациентов с ФП,

а также изучается потенциальное влияние этих препара-

тов на возникновение гиперинтенсивных очагов белого

вещества (ГИБВ) и ЦМК по данным МРТ [29]. В работу

планируется включить 280 пациентов в возрасте 60 лет

и старше с ФП с суммарным баллом по CHA2DS2-VASc

≥2, либо ранее не получавших апиксабан, либо прини-

мавших его <1 мес. В исследование не будут входить

больные с клапанной ФП, деменцией, тяжелым кро-

вотечением в анамнезе, принимающие АСК в дозе

>100 мг/сут, а также нуждающиеся в двойной антитром-

боцитарной терапии. Планируемый период наблюдения

в исследовании составляет 2 года, результаты ожидаются

в 2023 г.

В л и я н и е  а н т и к о а г у л я н т н о й  т е р а п и и  
н а  к о г н и т и в н ы е  ф у н к ц и и  у п а ц и е н т о в  с Ф П
В настоящее время влияние ОАК на КН и деменцию

широко изучается. В последние годы было опубликовано

несколько метаанализов, посвященных этой теме. В сис-

тематический обзор и метаанализ P. Mongkhon и соавт.

[30] вошло шесть исследований: одно рандомизированное

контролируемое, два проспективных наблюдательных

и три ретроспективных наблюдательных. В метаанализ

включали исследования, в которых имелись данные

о влиянии ОАК (как АВК, так и ПОАК) на когнитивные

функции у пациентов в возрасте 18 лет и старше, с ФП,

без деменции. Первичной конечной точкой служило раз-

витие деменции или КН у пациентов, получающих ОАК,
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по сравнению с пациентами, не принимающими эти пре-

параты. Вторичной конечной точкой являлась связь меж-

ду временем нахождения международного нормализован-

ного отношения (МНО) в терапевтическом диапазоне

и риском развития КН. В двух исследованиях деменция

диагностировалась с помощью КШОПС, в трех – на осно-

вании шифров Международной классификации болезней

9-го и 10-го пересмотров и еще в одном – с помощью мо-

дифицированного 13-пунктного телефонного интервью

для оценки когнитивного статуса и опросника родствен-

ника о когнитивном снижении у пожилого человека.

В метаанализ вошли данные 452 878 пациентов (от 258 до

444 106 участников в каждом исследовании), средний воз-

раст – от 71,0 до 81,5 года, средний период наблюдения –

от 2,7 года до 9 лет. Авторы пришли к выводу, что приме-

нение ОАК снижает риск деменции у пациентов с ФП

(скорректированное ОР 0,79; 95% ДИ 0,67–0,93;

I2=59,7%; p=0,005). Кроме того, высокое значение време-

ни нахождения МНО в терапевтическом диапазоне

(>75%) также ассоциировалось со снижением риска де-

менции (ОР 0,38; 95% ДИ 0,22–0,64; I2=81,8%; p<0,001).

В ходе метаанализа в подгруппах пациентов, получающих

ПОАК или АВК, сравнивали вероятность возникновения

деменции, однако статистически значимых различий не

получено (ОР 0,97; 95% ДИ 0,67–1,40; р=0,871). Вместе

с тем, в отличие от пациентов, не принимающих ОАК,

больные, получавшие терапию ПОАК, имели статистиче-

ски значимо меньший риск деменции (ОР 0,40; 95% ДИ

0,30–0,54; р<0,001).

В 2018 г. опубликован метаанализ C. Zhang и соавт.

[5], в котором изучалось влияние ПОАК (ривароксабан,

апиксабан, дабигатран, эдоксабан) по сравнению с АВК

на составную конечную точку из любых КН у пациентов

с ФП. В него вошли шесть рандомизированных контро-

лируемых исследований и два исследования реальной

клинической практики, представляющие собой ретро-

спективный анализ баз данных. В метаанализ в общей

сложности было включено 97 595 пациентов, из них

55 337 получали ПОАК, 42 258 – АВК или АСК. Период

наблюдения – от 0,25 до 2,8 года, средний возраст паци-

ентов – 64–73,7 года, инсульт, ТИА или системные эмбо-

лические события в анамнезе имелись в 7,4–54,8% случа-

ев. В результате обнаружена связь с пограничной стати-

стической значимостью между применением ПОАК по

сравнению с приемом АВК/АСК и снижением риска КН:

ОР 0,80; 95% ДИ 0,63–0,98 – для модели фиксированных

эффектов и ОР 0,77; 95% ДИ 0,53–1,01 – для модели слу-

чайных эффектов без статистически значимой гетероген-

ности между исследованиями (I2=39,4%; p=0,12). Разли-

чий между отдельными ПОАК по влиянию на КН не об-

наружено.

В другом систематическом обзоре и метаанализе

2018 г. изучалась взаимосвязь применения ОАК у пациен-

тов с ФП и развития КН. Метаанализ включал восемь ис-

следований (семь ретроспективных когортных и одно

проспективное когортное) [31]. Основными критериями

отбора работ в метаанализ служили возраст пациентов

с ФП ≥18 лет и отсутствие у них деменции и умеренных

или тяжелых КН. Больные, получающие только анти-

тромбоцитарные препараты, из исследования исключа-

лись. Метаанализ объединил в общей сложности 471 057 па-

циентов (от 258 до 444 106 в каждом из исследований),

средний возраст – 63,5–74,8 года, средний период наблю-

дения – от 243 дней до 9 лет. Авторы установили, что при-

менение ОАК ассоциируется со снижением риска КН

и деменции (ОР 0,71; 95% ДИ 0,69–0,74; р<0,00001), при-

чем ПОАК имели преимущество перед АВК: на фоне ис-

пользования ПОАК наблюдалось более выраженное сни-

жение риска КН и деменции (ОР 0,51; 95% ДИ 0,37–0,71;

р<0,00001). Как и в метаанализе P. Mongkhon и соавт. [30],

в этой работе продемонстрировано ухудшение прогноза

в отношении КН при недостаточной длительности нахож-

дения МНО в терапевтическом диапазоне (<25% против

>75% времени; ОР 3,02; 95% ДИ 1,12–8,91; р=0,03).

В этом метаанализе сравнение между отдельными ПОАК

не проводилось.

Наконец, также в 2018 г. было опубликовано иссле-

дование реальной клинической практики, в котором ана-

лизировались сведения, полученные из двух баз данных

медицинского страхования – MarketScan и Optum

Clinformatics [32]. Пациентов включали в исследование,

если у них в медицинской карте была зафиксирована по

крайней мере одна госпитальная или две амбулаторные

записи с интервалом от 7 дней до 1 года о наличии диаг-

ноза ФП, отсутствовало поражение митрального клапана

(прежде всего, митральный стеноз) и имелось хотя бы од-

но назначение варфарина или ПОАК (дабигатран, рива-

роксабан или апиксабан). Необходимы были сведения

о состоянии здоровья на протяжении не менее 90 дней,

предшествовавших моменту включения. Из исследова-

ния исключали больных, которые принимали ОАК в пе-

риод 90 дней до диагностики ФП, а также пациентов с де-

менцией в анамнезе. Первичной конечной точкой служи-

ли новые случаи деменции. В исследование вошли

307 099 пациентов из базы данных MarketScan и 161 346

больных из базы данных Optum Clinformatics. Медиана

наблюдения – от 0,7 до 2,2 года. После псевдорандомиза-

ции средний возраст пациентов составлял 66–73 года,

средний балл по CHA2DS2-VASc – 2,9–4,3. В результате

обнаружено, что прием ПОАК ассоциировался со стати-

стически значимо меньшим риском развития деменции

по сравнению с приемом варфарина: для дабигатрана он

составил 0,85 (95% ДИ 0,71–1,01); для ривароксабана –

0,85 (95% ДИ 0,74–0,94); для апиксабана – 0,80 (95% ДИ

0,65–0,97). По влиянию на риск деменции ПОАК стати-

стически значимо не различались (дабигатран против ри-

вароксабана: ОР 1,02; 95% ДИ 0,79–1,32; дабигатран про-

тив апиксабана: ОР 0,92; 95% ДИ 0,63–1,36; апиксабан

против ривароксабана: ОР 1,01; 95% ДИ 0,86–1,19), одна-

ко по сравнению с варфарином наибольшее снижение

риска деменции в абсолютных значениях получено

в группе апиксабана – 20%, в то время как для остальных

ПОАК этот показатель составлял 15%.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, в настоящее время ЦМК можно

рассматривать в качестве нового фактора риска КН у па-

циентов с ФП. Влияние ОАК как ведущего компонента

терапии неклапанной ФП на риск ЦМК и КН требует

дальнейшего изучения. Имеющиеся данные указывают

на некоторое повышение риска ЦМК при приеме варфа-

рина. Среди ПОАК единственным препаратом, доказав-
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шим отсутствие влияния на повышение риска ЦМК

в рамках рандомизированного контролируемого исследо-

вания, оказался апиксабан (Эликвис®). Принимая во

внимание результаты исследований последних лет, мож-

но говорить о положительном влиянии ОАК на темпы

и риск когнитивного снижения у больных с ФП, причем

ПОАК имеют преимущество по сравнению с АВК, что от-

части обусловлено отдельными патогенетическими меха-

низмами, которые описаны в настоящем обзоре. Имею-

щиеся на сегодняшний день данные также позволяют вы-

делить апиксабан как перспективный ПОАК, характери-

зующийся оптимальным сочетанием эффективности

и безопасности у пациентов с ФП, в том числе снижени-

ем риска развития деменции без увеличения вероятности

возникновения микрокровоизлияний в веществе голов-

ного мозга.
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Диабетическая полиневропатия (ДПН) – неврологиче-

ское осложнение сахарного диабета (СД) [1]. Частота пораже-

ния периферической нервной системы при СД, по данным

разных авторов, составляет от 12 до 95% [2]. Такая вариабель-

ность результатов эпидемиологических исследований объяс-

няется особенностями обследования пациентов, критериями

и методами диагностики. Самая распространенная форма

ДПН – типичная ДПН, или дистальная симметричная сен-

сорно-моторная полиневропатия (ДСПН), которая определя-

ется у 50% пациентов с СД [3]. Важно отметить, что в России

наблюдается гиподиагностика ДПН среди взрослых пациен-

тов с СД 1-го и 2-го типа [4]. Так, авторы крупного российско-

го исследования, включавшего 11 240 пациентов, показали,

что среди взрослых пациентов с СД 1-го типа реальная рас-

пространенность ДПН была выше регистрируемой на 30,5%,

а среди взрослых пациентов с СД 2-го типа – на 46,3%. Было

отмечено, что большинство незарегистрированных случаев

ДПН приходилось на ранние стадии, когда лечение заболева-

ния и профилактика осложнений наиболее эффективны. 

Из-за поздней диагностики ДПН (и, в частности,

ДСПН) и отсутствия ее адекватной терапии у пациентов мо-

гут развиваться язвы стоп, гнойные раны («диабетическая

стопа») и возникать необходимость ампутации пальцев или

стопы [5]. У половины пациентов с ДСПН развивается ин-

тенсивная невропатическая боль, которая ухудшает ночной

сон, снижает активность в течение дня и может приводить

к психологическим проблемам (сниженное настроение,

тревожность) или к клинически выраженным психическим

нарушениям (депрессия, тревожные расстройства) [6]. Ран-

няя диагностика и адекватная терапия ДСПН позволяют

предупредить развитие «диабетической стопы», невропати-

ческой боли, ампутации конечностей [7]. 

Ф а к т о р ы  р и с к а  Д С П Н
Длительное нарушение метаболизма глюкозы – основ-

ной фактор, приводящий к ДСПН [8, 9]. На вероятность раз-

вития ДСПН влияют возраст, длительность СД и уровень

гликированного гемоглобина в крови. К другим факторам
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риска ДСПН относятся ожирение, артериальная гипертен-

зия, курение и дислипидемия [10]. Женский пол, ожирение,

выраженное повреждение нервных волокон, тяжелое тече-

ние гипергликемии являются факторами риска болевой

формы ДСПН [11]. Дислипидемия наряду с гипергликемией

приводит к образованию свободных радикалов кислорода,

дисфункции митохондрий в клетках эндотелия сосудистой

стенки и шванновских клетках периферических нервов,

к демиелинизации нервных волокон и аксонопатии [12]. 

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  Д С П Н
ДСПН обычно развивается медленно – в течение не-

скольких месяцев или лет [13]. У некоторых пациентов про-

цессы повреждения периферических нервов, обусловленно-

го СД, могут протекать бессимптомно и язва стопы стано-

вится первым клиническим проявлением ДСПН [7]. Однако

у большинства пациентов ДСПН дебютирует с одного или

нескольких невропатических симптомов в дистальных отде-

лах ног: парестезии (ощущение ползания мурашек или пока-

лывания), онемение, боль (жгучая, стягивающая, стреляю-

щая, ноющая). При ДСПН симптомы развиваются симмет-

рично в правых и левых конечностях, сначала появляются

в дистальных отделах ног и всегда более выражены в ногах. 

При неврологическом обследовании вначале может вы-

являться только ослабление вибрационной чувствительности

в стопах [13]. По мере прогрессирования заболевания начина-

ет обнаруживаться полиневропатический тип расстройств

чувствительности (глубокой, тактильной, болевой, темпера-

турной) по типу «носков» и «перчаток», ослабляются или утра-

чиваются ахилловы и другие сухожильные и периостальные

рефлексы. При осмотре кожных покровов стоп и голеней об-

наруживаются характерные трофические изменения: сухость,

шелушение, гиперкератоз, изменение цвета кожи (участки

гиперпигментации), обеднение волосяного покрова, а в запу-

щенных случаях ДСПН – язвенные дефекты, нагноения. 

Д и а г н о с т и к а  Д С П Н
Если эндокринолог впервые установил диагноз СД

1-го типа, у пациента отсутствуют субъективные жалобы на

неприятные и болезненные ощущения в ногах, нет измене-

ний при объективном осмотре ног, то полное обследование

на наличие ДСПН следует проводить через 5 лет после диаг-

ностирования СД 1-го типа и далее ежегодно. Если же эндо-

кринолог впервые диагностировал у пациента СД 2-го типа,

то рекомендуется сразу после установления диагноза напра-

вить пациента к неврологу для обследования на наличие

ДСПН [14]. Всех пациентов с СД 2-го типа рекомендуется

ежегодно обследовать на наличие ДСПН, поскольку во

многих случаях повреждение периферических нервов дли-

тельное время протекает бессимптомно или выражено ми-

нимально. Чем позже выявлена ДСПН, тем сильнее будут

повреждения периферических нервов и меньше вероят-

ность эффективно помочь пациенту. Поэтому ранняя диаг-

ностика ДСПН имеет важное практическое значение. 

В соответствии с Международной классификацией бо-

лезней 10-го пересмотра ДСПН кодируется как «G63.2. Диа-

бетическая полиневропатия» [15]. Диагноз ДСПН устанавли-

вается на основании жалоб пациента, клинической картины

заболевания, данных тщательного неврологического осмотра

и результатов инструментальных методов исследования, ко-

торые подтверждают поражение периферических нервов. 

Для диагностики ДСПН рекомендуется последова-

тельно провести несколько этапов обследования пациента

с СД [1, 7, 13]:

1. В беседе с пациентом выявить характерные жалобы

и типичную клиническую картину ДСПН. Учитывая возмож-

ность длительного течения ДСПН бессимптомно или с ми-

нимальными клиническими проявлениями, всех пациентов

с СД рекомендуется активно расспрашивать на предмет на-

личия симптомов ДСПН. Такой подход позволит своевре-

менно заподозрить ДСПН, провести необходимые допол-

нительные исследования и предупредить развитие необра-

тимых инвалидизирующих состояний. Для активного рас-

спроса пациента можно использовать специальные шкалы,

которые помогают диагностировать ДСПН и наблюдать ее

течение в динамике. К таким шкалам относятся, например,

NSS (Neurological Symptoms Score – Шкала неврологиче-

ских симптомов) и TSS (Total Symptom Score – Шкала об-

щего счета симптомов). Врач уточняет у пациента наличие

онемения, покалывания, жжения, утомляемости, судорог,

боли в конечностях; просит пациента указать локализацию

этих симптомов (в пальцах, кистях, стопах или голенях)

и время их появления (днем или ночью). У пациентов

с ДСПН могут выявляться любые из представленных сим-

птомов, которые в начале заболевания локализуются в но-

гах (преимущественно в стопах), беспокоят эпизодически

или постоянно, усиливаются к вечеру или в ночное время.

2. Провести внешний осмотр конечностей, определить

характерные для ДСПН изменения их внешнего вида.

3. Исследовать неврологический статус, выявить типич-

ные для ДСПН неврологические изменения. Неврологическое

обследование имеет очень важное значение в диагностике

ДСПН даже на ранних стадиях. Следует помнить, что неред-

ко в начале заболевания единственным симптомом ДСПН

может быть снижение вибрационной чувствительности в но-

гах. В дальнейшем присоединяются нарушения поверхност-

ной чувствительности и обычно легкие симптомы перифери-

ческого пареза в конечностях, преимущественно в ногах.

4. Провести электронейромиографию (ЭНМГ) перифери-

ческих нервов рук и ног. При легких или субклинических про-

явлениях ДСПН наиболее часто обнаруживается замедление

скорости проведения по дистальным отделам перифериче-

ских нервов, что указывает на преобладание демиелинизации.

При клинически выраженной ДСПН выявляются признаки

как демиелинизации, так и аксональной дегенерации. По ме-

ре прогрессирования невропатии обычно отмечается преоб-

ладание аксональной дегенерации: значительное снижение

амплитуды мышечного ответа и потенциала действия в дис-

тальных отделах нерва. ЭНМГ – золотой стандарт диагности-

ки невропатии толстых волокон периферических нервов. 

5. Оценить функциональное состояние тонких волокон

в периферических нервах. ДСПН нередко дебютирует с пора-

жения тонких волокон, при этом жалобы у пациента могут

отсутствовать, а при ЭНМГ не выявляется никаких повреж-

дений периферических нервов ног. В этом случае для ран-

ней диагностики ДСПН целесообразно оценить состояние

тонких нервных волокон – чувствительных и вегетативных.

Функцию тонких вегетативных волокон оценивают с помо-

щью ортостатической пробы или количественного вегета-

тивного тестирования. Функцию тонких волокон, проводя-

щих болевую и температурную чувствительность, определя-

ют с помощью количественного сенсорного тестирования. 
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6. Исключить другие причины полиневропатии. Если у па-

циента диагностирован СД, то высока вероятность, что у него

разовьется полиневропатия именно диабетической природы.

Особенно это касается пациентов с СД 2-го типа, так как даже

при хорошем лекарственном контроле уровня глюкозы в кро-

ви вероятность развития ДСПН может сохраняться. Но в 10%

случаев у пациентов с СД наблюдаются полиневропатии неди-

абетической природы – воспалительные, дизиммунные, гипо-

тиреоидные, В12-дефицитные, наследственные. 

К современным информативным методам ранней ди-

агностики повреждения и утраты нервных волокон перифе-

рических нервов при ДСПН относятся несколько видов об-

следования: биопсия кожи дистального отдела ноги с оцен-

кой плотности интрадермальных нервных волокон, корне-

альная конфокальная микроскопия с оценкой плотности

тонких волокон в роговице глаза, исследование функции

потовых желез стоп с помощью количественных судомотор-

ных рефлекс-тестов [14].

Л е ч е н и е  Д С П Н
Лечение, которое могло бы полностью восстановить

поврежденные вследствие СД периферические нервы, от-

сутствует [13]. Поэтому профилактика ДСПН и ее лечение

уже на ранней стадии – ключевой компонент в ведении па-

циентов с СД. Лечение ДСПН состоит из адекватной тера-

пии СД, коррекции сочетанных сердечно-сосудистых фак-

торов риска и образа жизни, симптоматической фармакоте-

рапии боли и патогенетической терапии [2, 5, 14, 16].

Оптимальный контроль уровня гликемии
Основа ведения пациентов с СД и ДСПН – контроль

уровня гликемии и поддержание его на оптимальном уровне

[1, 13]. Однако результаты исследований для пациентов с СД

1-го и 2-го типа различаются. Так, оптимальный контроль

уровня гликемии у пациентов с СД 1-го типа позволяет дос-

товерно предупредить развитие ДСПН, а также значимо за-

медлить ее прогрессирование [17]. В отношении пациентов

с СД 2-го типа были получены другие результаты: в этом слу-

чае оптимальный контроль уровня гликемии позволяет пре-

дупредить или замедлить прогрессирование ДСПН, но не

в такой значимой степени, как при СД 1-го типа [9]. Авторы

обзоров и метаанализов считают, что у пациентов с СД 2-го

типа вид фармакотерапии (таблетированные сахароснижаю-

щие средства или инсулин) и интенсивность этой терапии

влияют на риск развития и прогрессирования ДСПН [7]. 

Образ жизни и коррекция сердечно-сосудистых факто-
ров риска
Для пациентов с СД большое значение имеет образ жиз-

ни [1, 13, 14]. Поддержание нормальной массы тела, физиче-

ская активность в течение дня, соблюдение диеты помогают

поддерживать оптимальный уровень гликемии, предупреждать

развитие и прогрессирование ДСПН. Артериальная гипертен-

зия, дислипидемия, ожирение являются факторами риска

ДСПН, поэтому необходима их адекватная коррекция. Всем

пациентам с СД, особенно 1-го типа, необходима психологиче-

ская поддержка. При наличии сочетанных психологических

проблем или невротических расстройств эффективно приме-

нение когнитивно-поведенческой терапии – метода психоте-

рапии, который включен в рекомендации по лечению СД, тре-

воги, депрессии, инсомнии и хронической боли. Продемонст-

рирована эффективность междисциплинарного подхода в ле-

чении пациентов с СД 1-го или 2-го типа с ДСПН [16].

Симптоматическая фармакотерапия болевой формы
ДСПН
Если у пациента с ДСПН развилась невропатическая

боль, то оптимизация контроля за уровнем гликемии не приве-

дет к значимому облегчению боли [14]. Специфической пато-

генетической фармакотерапии боли при ДСПН пока не разра-

ботано, поэтому единственный метод, который может значимо

облегчить невропатическую боль, – это терапия антиконвуль-

сантами или антидепрессантами [7]. К препаратам, используе-

мым для лечения болевой формы ДСПН, относятся амитрип-

тилин, дулоксетин, прегабалин и габапентин [9, 14]. Выбор ле-

карственного препарата осуществляет врач, учитывая противо-

показания и сопутствующие заболевания, а также сочетанные

жалобы у пациента с ДСПН (бессонница, тревожность, сни-

женное настроение, головная боль напряжения и т. д.).

Патогенетическая фармакотерапия ДСПН
Патогенетическая терапия представляет наибольший

практический интерес и вызывает дискуссии среди экспер-

тов [1, 7, 13]. В российской практике для лечения пациентов

с ДСПН в стационарных и амбулаторных условиях широко

применяются альфа-липоевая кислота (АЛК) и витамины

группы В.

Альфа-липоевая кислота

АЛК (син.: 1,2-дитиолан-3-пентаноевая кислота, тио-

ктовая кислота) была обнаружена в митохондриях как ве-

щество, выполняющее функцию коэнзима [18]. АЛК ката-

лизирует окислительное декарбоксилирование альфа-кето-

кислот (пирувата и альфа-кетоглютората). Это липофиль-

ный антиоксидант, при введении в организм восстанавли-

вающийся до дигидролипоевой кислоты, которая нейтрали-

зует свободные радикалы и супероксиды. Данные функции

и определяют возможности применения АЛК в лечении па-

циентов с ДПН, потому что при СД происходит поврежде-

ние нервных волокон и микроциркуляторного русла вслед-

ствие окислительного стресса.

ALADIN (Alpha-Lipoic Acid in DIabetic Neuropathy –

«Альфа-липоевая кислота при диабетической невропа-

тии») – первое рандомизированное двойное слепое плацебо-

контролируемое исследование эффективности АЛК при вну-

тривенном введении в лечении ДСПН, проведенное в Герма-

нии [18]. Авторы исследования пришли к следующим выво-

дам: 1) АЛК – эффективный и безопасный препарат для ле-

чения ДСПН; 2) оптимальная терапевтическая доза АЛК –

600 мг; терапия в дозе 1200 мг не оказалась более эффектив-

ной, но при увеличении дозы повышался риск развития по-

бочных эффектов (головная боль, тошнота, рвота); 3) шкала

TSS признана основным инструментом для оценки эффек-

тивности лечения препаратами АЛК. ALADIN III – второе

исследование, посвященное оценке эффективности внутри-

венного введения АЛК при ДСПН, также проведенное в Гер-

мании [19]. Авторы данного исследования сделали выводы,

что через 3 нед после начала лечения отмечалось достоверное

уменьшение количества баллов по шкале NIS-LL, снижение

выраженности позитивных (боль, жжение, парестезия) и не-

гативных (гипестезия, онемение) невропатических симпто-
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мов и неврологического дефицита (парезы, снижение или

выпадение рефлексов). SYDNEY I (SYmptomatic Diabetic

NEuropathY – «Симптоматическая диабетическая невропа-

тия») – рандомизированное двойное слепое плацебоконтро-

лируемое исследование, которое проводилось в России [20].

Авторы продемонстрировали, что на 4-й неделе от начала ле-

чения было получено значимое уменьшение выраженности

симптомов ДПН по шкалам TSS и NIS-LL в сравнении с ис-

ходными показателями. Результаты данного исследования

подтвердили эффективность трехнедельного курса внутри-

венного введения АЛК в дозе 600 мг/сут. Крупное многоцен-

тровое рандомизированное плацебоконтролируемое иссле-

дование NATHAN II (Neurological Assessment of THioctic Acid

in diabetic Neuropathy – «Неврологическая оценка эффектив-

ности применения тиоктовой кислоты при диабетической

невропатии») также показало преимущества терапии АЛК

в дозе 600 мг/сут внутривенно перед плацебо (ПЛ) [21]. 

D. Ziegler и соавт. [21] опубликовали метаанализ 4 пред-

ставленных выше исследований (ALADIN, ALADIN III,

SYDNEY, NATHAN II), в котором сравнили данные 716 па-

циентов с ДПН, получавших АЛК, и 542 пациентов, получав-

ших ПЛ. Уменьшение числа баллов по шкале TSS более чем

на 50% достоверно чаще встречалось в группе АЛК (у 52,7%

пациентов), чем в группе ПЛ (у 36,9% пациентов; p<0,05).

Среди всех симптомов на фоне терапии АЛК в наибольшей

степени облегчалось жжение. Изучение динамики симпто-

мов по шкале NSS на фоне лечения проводилось только по

трем исследованиям, так как в исследовании ALADIN шкала

NSS не применялась. По шкале NSS пациенты из группы

АЛК показали улучшение, по статистической значимости не

превосходившее таковое ПЛ. Но при оценке отдельных сим-

птомов по шкале NSS было установлено, что после терапии

болевая и тактильная чувствительность, ахилловы рефлексы

достоверно более выраженно улучшились в группе АЛК, чем

в группе ПЛ (p<0,05). Авторы заключили, что курс терапии

АЛК (600 мг/сут внутривенно в течение 14 дней) приводит

к значимому улучшению в отношении позитивных невропа-

тических симптомов и неврологического дефицита, а риск

развития побочных эффектов терапии АЛК очень низкий.

По результатам исследований ALADIN II, SYDNEY II

и NATHAN I, на фоне применения таблетированной фор-

мы АЛК отмечалось улучшение состояния пациентов

с ДПН [22]. Оптимальная доза АЛК составила 600 мг/сут. 

NATHAN I – крупное рандомизированное двойное

слепое плацебоконтролируемое исследование, которое про-

водилось на базе 36 клиник Европы, США и Канады и вклю-

чило 460 пациентов с ДПН [23]. Все пациенты были рандо-

мизированы в две группы: 233 пациента получали АЛК в до-

зе 600 мг/сут, 227 пациентов – ПЛ. Терапия продолжалась

в течение 4 лет. Авторы сделали вывод, что длительная тера-

пия АЛК в дозе 600 мг/сут эффективно предупреждает про-

грессирование ДПН и хорошо переносится пациентами. Ре-

зультаты рандомизированного плацебоконтролируемого ис-

следования DEKAN (DEutsche Kardiale Autonome

Neuropathie – «Исследование кардиальной автономной нев-

ропатии») показали положительное влияние АЛК в таблети-

рованной форме на функцию вегетативных волокон, обес-

печивающих иннервацию сердца [19]. В группе пациентов,

получавших АЛК 200 мг 4 раза в день в течение 4 мес, было

выявлено достоверное увеличение вариабельности сердеч-

ного ритма, а в группе ПЛ такого не наблюдалось. 

Авторы представленных исследований эффективно-

сти и безопасности АЛК при ДПН продемонстрировали,

что АЛК улучшает состояние чувствительных, двигатель-

ных и вегетативных волокон в периферических нервах;

снижает выраженность клинических проявлений ДПН

и улучшает качество жизни пациентов. Тиогамма® – немец-

кий препарат АЛК, выпускаемый в форме раствора для

внутривенных инфузий и таблеток и широко применяю-

щийся в российской клинической практике [24]. Его отли-

чие от других препаратов АЛК заключается в том, что рас-

твор Тиогаммы® уже готов к применению и не требует до-

полнительного приготовления – разведения физиологиче-

ским раствором перед внутривенным введением. В одной

таблетке Тиогаммы® содержится 600 мг АЛК, что составля-

ет суточную дозу для пациента с ДПН. Возможность при-

нимать суточную дозу однократно повышает комплаент-

ность пациента к терапии. Клинические исследования дан-

ного препарата показали его эквивалентность по эффек-

тивности и безопасности оригинальному веществу АЛК,

изученному в представленных выше исследованиях. Пред-

лагается двухэтапная схема терапии Тиогаммой®: в течение

10 дней проводят инфузии по 50 мл раствора в день, что со-

ответствует 600 мг АЛК в день (вводится внутривенно ка-

пельно, медленно, в течение 30–40 мин), затем переходят

на препарат в форме таблеток, 600 мг/сут в течение 50 дней

[25]. Если по каким-либо причинам пациент не может по-

лучать внутривенные инфузии Тиогаммой®, то курс лече-

ния можно начинать сразу с таблетированных форм. АЛК

входит в российские стандарты лечения ДПН [26].

Витамины группы В

Витамины группы В играют важную роль в метаболи-

ческих процессах, происходящих в нервной системе [27].

В медицинской практике препараты витаминов группы В

применяются для лечения различных заболеваний [16,

28–35]. Комбинированные препараты, содержащие вита-

мины В1, В6 и В12, рассматриваются как возможные патоге-

нетические средства лечения ДСПН. Проведено множество

российских исследований, продемонстрировавших эффек-

тивность и безопасность комбинированных препаратов

группы В в лечении пациентов с СД 1-го и 2-го типа и соче-

танной ДСПН [25, 36–38]. В российской практике витами-

ны группы В широко используются для лечения пациентов

с ДСПН как в стационаре, так и в амбулаторных условиях.

З а к л ю ч е н и е
Как было показано, ДСПН – самая распространенная

форма поражения периферических нервов при СД. В 90%

случаев у пациентов с СД полиневропатия имеет диабетиче-

скую природу, и только в 10% случаев она может быть связа-

на с другими заболеваниями (например, с системными вос-

палительными, эндокринными, дефицитными состояния-

ми). Ранняя диагностика ДСПН позволяет своевременно на-

значить эффективное лечение и предупредить развитие ин-

валидизирующих состояний (периферических парезов в но-

гах, язв и гангрен стоп из-за нарушения чувствительности

и присоединения инфекций, нарушения координации из-за

сенситивной атаксии). Лечение при ДСПН состоит из опти-

мального контроля уровня гликемии, коррекции сочетанных

сердечно-сосудистых факторов риска, модификации образа

жизни (соблюдение диеты, физическая активность в течение
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дня, поддержание нормальной массы тела), симптоматиче-

ской фармакотерапии боли (антидепрессанты, антиконвуль-

санты или, в тяжелых случаях, опиоидные препараты) и па-

тогенетической терапии (АЛК, витамины группы В). Тиогам-

ма® – препарат АЛК, широко используемый в российской

клинической практике. Эффективность и безопасность АЛК

при ДСПН продемонстрированы в международных исследо-

ваниях. АЛК входит в российские стандарты лечения ДПН. 
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Ведение пациентов с хронической болью в спине

(ХБС) – одна из актуальных проблем в медицинской прак-

тике, поскольку ХБС связана с высоким уровнем инвалиди-

зации, значительными социально-экономическими затра-

тами, а также низким качеством жизни [1]. При ведении па-

циентов с ХБС часто не учитываются сопутствующие рас-

стройства, такие как инсомния, депрессия и тревога, кото-

рые вносят существенный вклад в тяжесть ХБС и связанную

с этим инвалидизацию. При ХБС широко используется ког-

нитивно-поведенческая терапия (КПТ), которая может

быть направлена на лечение и боли, и сопутствующих ей

инсомнии, депрессии и тревоги.

И н с о м н и я  п р и  Х Б С
Около половины пациентов с различными хрониче-

скими болевыми синдромами страдают инсомнией [2]. Рас-

пространенность данного расстройства среди пациентов

с ХБС колеблется от 50 до 90% [3]. Инсомния негативно

влияет на качество жизни, ежедневное функционирование,

восприятие и переживание болевых ощущений; при этом со-

циальные и профессиональные нарушения, вызванные хро-

нической болью, усугубляются плохим качеством сна [4]. 

Инсомния и хронические болевые синдромы могут

оказывать взаимное негативное влияние [5]. Инсомния спо-

собствует возникновению и хроническому течению боли,
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пациентов с ХБС, но относительно редко диагностируется, поэтому значительная часть пациентов не получает соответствую-

щего лечения. Комбинация когнитивно-поведенческой терапии (КПТ) и лечебной гимнастики представляет собой одно из наиболее

эффективных направлений терапии пациентов с ХБС, при этом большое значение имеет выявление сопутствующей инсомнии, ле-

чение которой с помощью КПТ способно не только улучшить сон, но и снизить боль и повысить физическую и социальную актив-
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To manage patients with chronic back pain (CBP) is one of the urgent problems of modern medicine, as CBP is associated with high disability, con-

siderable socioeconomic costs, and low quality of life. Concurrent disorders, such as insomnia, depression, and anxiety, which make a significant con-

tribution to the severity of CBP and related disability, are frequently disregarded when managing patients with CBP. Insomnia is observed in the

majority of patients with CBP, but it is relatively rarely diagnosed, therefore the bulk of patients do not receive appropriate treatment. Cognitive behav-

ioral therapy (CBT) combined with therapeutic exercises is one of the most effective treatments in patients with CBP; moreover, of great importance

is the identification of concomitant insomnia, whose treatment with CBT is able not only to improve sleep, but also to reduce pain and to increase the

physical and social activities of patients. A positive combination treatment effect is achieved due to a change in the patients’ ideas about the progno-
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и отсутствие ее лечения может быть основным препятствием

для снижения боли [6, 7]. Также инсомния оказывает суще-

ственное влияние на инвалидизацию пациентов с ХБС [8].

Негативное влияние инсомнии на ХБС может быть

связано с уменьшением продолжительности ночного сна.

При суточной депривации сна даже у здоровых лиц повы-

шается чувствительность к термической и механической

боли [9], а после 60-часовой депривации сна снижается пе-

реносимость механической боли [10]. Депривация сна на

одну ночь способна вызвать состояние генерализованной

гипералгезии [9], что может быть связано с процессами пе-

риферической и центральной сенситизации [11]. Уменьше-

ние продолжительности сна до 6 ч усиливает боль [12]. На-

иболее значительно негативное влияние нарушений сна

у пожилых людей [13], особенно при наличии сопутствую-

щих заболеваний [14]. Выяснение взаимосвязи между нару-

шениями сна и фибромиалгией расценивается как одно из

возможных направлений совершенствования терапии у па-

циентов с хронической болью [15]. 

Хроническая боль, в частности при фибромиалгии,

может вызвать инсомнию [16], при этом эффективное лече-

ние боли способно улучшить сон [17]. Однако инсомния

может оказаться первичным расстройством, а хроническая

боль – ее последствием [18]. Первичная и вторичная инсом-

нии имеют много похожих характеристик, из-за чего их

сложно разделить на практике [19]. Эффективное лечение

хронической боли не всегда улучшает качество сна [20]. 

В целом, при нормализации сна наблюдается сниже-

ние интенсивности болевых ощущений [21], поэтому при

лечении пациентов с ХБС целесообразно оценивать качест-

во сна и при наличии инсомнии проводить ее эффективное

лечение. 

Т р е в о ж н ы е  и д е п р е с с и в н ы е  р а с с т р о й с т в а
п р и  и н с о м н и и  и Х Б С
Сопутствующую депрессию или тревожные расстрой-

ства имеют более половины пациентов с ХБС и инсомнией

[22]. Однако часто они не сообщают о наличии нарушений

сна, плохого настроения и повышенной тревожности [23],

поэтому врачи, к которым обращаются пациенты, составля-

ют программу лечения на основе жалоб, среди которых пре-

валирует боль. Связь депрессии и инсомнии сильнее, чем

связь интенсивности боли и инсомнии, которая составляет

важную часть депрессивного расстройства [24]. Игнориро-

вание симптомов депрессии и тревоги может быть связано

с негативной стигмой психических расстройств в целом

и депрессии в частности [25]. Некоторые симптомы депрес-

сии, такие как отсутствие мотивации, быстрая утомляе-

мость, плохая концентрация, могут быть неправильно отне-

сены к инсомнии или считаются последствиями хрониче-

ской боли. Если депрессия не диагностируется и, соответст-

венно, не лечится, то ухудшается сон и усиливаются боле-

вые ощущения [26]. Аналогично, если не выявляется и не

лечится инсомния, нарастают проявления депрессии и тре-

воги [27], ухудшается соматическое состояние [28]. При вы-

раженной депрессии инсомния остается значимым предик-

тором боли даже после уменьшения тяжести тревоги и де-

прессии [29]. Таким образом, интенсивность боли, инсом-

ния и эмоциональные расстройства тесно взаимодействуют

друг с другом, поэтому при ведении пациентов с ХБС требу-

ется комплексный подход, который оценивает не только

интенсивность боли, но и сопутствующие нарушения сна

и эмоциональные расстройства.

Депрессия и тревога способствуют развитию катастро-

физации, которая представляет собой один из важнейших

психологических механизмов формирования хронический

боли и снижает эффективность лекарственных и непсихо-

логических методов ее терапии [30]. 

Доказательства того, что психосоциальные факторы

негативно влияют на результаты любого лечения, неопро-

вержимы [30]. Тем не менее инсомния и эмоциональные на-

рушения в общей медицинской практике относительно ред-

ко выявляются и, соответственно, далеко не всегда эффек-

тивно лечатся [31]. 

К П Т  п р и  Х Б С  
При ведении пациентов с ХБС рекомендуется комп-

лексный подход, включающий и психологические методы

терапии [32]. Эффективность КПТ при ХБС доказана в ран-

домизированных контролируемых исследованиях [33]. Кро-

ме того, КПТ, по результатам многочисленных исследова-

ний и метаанализов, эффективна при лечении инсомнии,

депрессии и тревожных расстройств [34–36], которые, как

уже отмечалось, развиваются у большинства пациентов

с ХБС.

В модели КПТ делается особый акцент на изучении

влияния мыслей на поведение, эмоции и симптомы заболе-

ваний. Данный метод психотерапии сфокусирован преиму-

щественно на текущей ситуации и актуальных проблемах

и страхах, а не на влиянии прошлого на текущий опыт. Со-

гласно теории КПТ, дезадаптивные мысли создают физио-

логический ответ на стресс, который обычно включает вы-

брос адреналина и кортизола. При этом мысли могут пред-

ставлять собой когнитивные искажения, которые имеют

мало общего с реальностью, а основываются на страхах

о будущем и на предположениях о негативном исходе ситу-

ации [33]. Применение КПТ особенно значимо для лечения

хронической боли, так как стрессовые события (в том числе

и дезадаптивные мысли) оказывают неблагоприятное влия-

ние на восприятие боли и функциональное состояние [37]. 

По данным одного из проведенных в нашей стране ис-

следований [38], пациенты с ХБС имеют ошибочные пред-

ставления о причинах (80%) и прогнозе заболевания

(45,9%), а также о влиянии двигательной активности на

боль в спине (36,5%). Свыше половины больных считают,

что их заболевание ведет к инвалидности. Большинство па-

циентов катастрофизируют последствия боли, что провоци-

рует избегание любых видов двигательной активности (ки-

незиофобия), в том числе и работы по дому.

Пациенты с ХБС часто воспринимают боль при дви-

жении как сигнал о прогрессировании заболевания, поэто-

му в период КПТ следует убедить пациента, что усиление

боли при умеренных физических нагрузках – это нормаль-

ная реакция организма, которая постепенно затухает при

регулярных занятиях лечебной гимнастикой. Необходимы

коррекция поведения и постепенное введение упражнений

под наблюдением врача, а также повышение социальной

активности [39]. 

Когнитивно-поведенческие стратегии для пациентов

с ХБС могут включать в себя когнитивную реструктуриза-

цию, методы релаксации, повышение физической активно-

сти, а также гигиену сна [40]. Когнитивная реструктуриза-
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ция включает в себя выявление и рефрейминг автоматиче-

ских негативных мыслей, а также изменение шаблонов по-

ведения с целью выработки адаптивных стратегий [40]. Тре-

нировки на расслабление включают в себя такие методики,

как глубокое дыхание, постепенное расслабление мышц

и визуализация, которые уменьшают мышечное напряже-

ние и интенсивность болевых ощущений [40]. Повышение

активности пациента – это поведенческая стратегия, ис-

пользуемая с целью помочь людям достичь эффективного

ежедневного функционирования (выполнение бытовых

дел, работа, спорт), несмотря на постоянную боль [40].

В случаях ХБС с инсомнией требуется дополнительное про-

ведение КПТ инсомнии, направленной на соблюдение ги-

гиены сна, контроль стимулов и т. д. [41]. 

Возможно проведение как индивидуальных, так

и групповых занятий КПТ [33]. Индивидуальная КПТ уста-

навливает тесное взаимодействие между психотерапевтом

и пациентом, позволяя обсуждать любые проблемы и вопро-

сы, в частности наличие и необходимость терапии инсом-

нии и эмоциональных расстройств при ХБС. Однако инди-

видуальная КПТ очень затратна, а круг специалистов, владе-

ющих методиками, довольно небольшой. Групповая КПТ

помогает пациентам с ХБС преодолевать социальную изоля-

цию, вызванную постоянной болью. Люди, страдающие от

боли, ощущают постоянную усталость, стараются избегать

частого и длительного общения и в конечном итоге теряют

интерес к межличностному взаимодействию [42]. Общение

с другими пациентами в период групповой КПТ позволяет

уменьшить процессы сенситизации, представляющие собой

один из важнейших механизмов развития ХБС [43]. 

В настоящее время набирают популярность онлайн-

курсы КПТ при ХБС [44] и при хронической боли другой

локализации [45]. Онлайн-КПТ значительно улучшает со-

стояние пациентов, снижает интенсивность боли и выра-

женность эмоциональных расстройств, при этом положи-

тельные эффекты сохраняются более 6 мес после заверше-

ния лечения [45]. Онлайн-КПТ экономически выгодна

и пользуется популярностью среди пользователей мобиль-

ных приложений [44]. 

Приверженность КПТ выше среди пациентов, кото-

рые не получают лекарственную терапию [46]. Возможно,

пациенты предпочитают КПТ, опасаясь побочных эффек-

тов лекарственных средств.

КПТ при ХБС уменьшает интенсивность боли и психо-

логический стресс, повышает способность человека справ-

ляться со своей болью [33]. Эффективность КПТ при хрони-

ческой боли возрастает при длительном лечении; снижение

интенсивности боли минимально при коротком курсе (1–5 нед)

и максимально у большинства пациентов при длительном

курсе (свыше 20 нед) [47]. Только 4-недельная групповая

программа КПТ не приводит к значительному улучшению

состояния пациентов, в отличие от 4-недельной групповой

программы КПТ с последующими дополнительными сесси-

ями (семь дополнительных сеансов за 12 мес) [48]. 

Применение КПТ при инсомнии у пациентов с хро-

нической болью не только улучшает сон, но и снижает ин-

тенсивность болевых ощущений [49]. В частности, КПТ ин-

сомнии, направленная на соблюдение гигиены сна, снижа-

ет выраженность руминаций и катастрофизации боли, а ис-

пользование всех методов КПТ инсомнии ассоциируется со

значительным уменьшением интенсивности боли [50]. 

Комбинация КПТ инсомнии и КПТ боли снижает ин-

тенсивность боли, при этом положительный эффект сохра-

няется и через 6 мес после окончания терапии [51]. Такой

длительный эффект не наблюдался после применения толь-

ко КПТ боли; данный факт указывает на то, что КПТ ин-

сомнии необходима для долгосрочного снижения интен-

сивности боли. Преимущество комбинации КПТ инсомнии

с КПТ боли над применением только КПТ боли у пациен-

тов с хронической болью и инсомнией отмечено в исследо-

вании W.R. Pigeon и соавт. [5]. Положительное влияние как

КПТ боли, так и КПТ инсомнии во многом связано со сни-

жением выраженности катастрофизации у пациентов с хро-

нической болью [5]. Катастрофизация боли связана с повы-

шением интенсивности боли и инвалидизации, поэтому

она считается ключевой переменной, от которой зависит

эффективность КПТ [52]. Максимальная эффективность

терапии достигается при одновременном снижении катаст-

рофизации боли и повышении физической нагрузки, кото-

рую многие пациенты склонны избегать из-за страха боли

и дальнейших травм [53]. 

КПТ эффективна при неспецифической ХБС, по дан-

ным метаанализа, который включил 23 исследования с об-

щим числом пациентов 3359 и показал, что КПТ не только

уменьшает интенсивность боли, но и снижает инвалидиза-

цию и повышает работоспособность [54]. По результатам

другого метаанализа, КПТ снижает интенсивность боли

почти в половине (43%) наблюдений, при этом эффектив-

ность онлайн-КПТ не уступает обычной КПТ [55]. При ана-

лизе эффективности КПТ при неспецифической ХБС [56]

и фибромиалгии [57] отмечается необходимость выявления

инсомнии, депрессии и тревожных расстройств, а при их

наличии – проведения соответствующей КПТ. Выявление

сопутствующих расстройств при ХБС позволяет использо-

вать конкретные стратегии КПТ, что в конечном итоге сни-

жает интенсивность боли.

Эффективность комплексного лечения с применени-

ем техник КПТ у пациентов с хронической неспецифиче-

ской люмбалгией подтверждена и в российских исследова-

ниях [38]. Полученные данные подтверждают снижение

интенсивности боли и инвалидизации при применении

комплексного лечения, включающего лекарственную тера-

пию, лечебную гимнастику, образовательную программу

и КПТ [39]. 

В программе психологических воздействий при ХБС

необходимо делать акцент на психосоциальных факторах,

стимулировать пациента к активности в профессиональ-

ной, социальной и бытовой деятельности [58]. 

Поддержание социальной активности – одна из целей

терапии у пациентов с ХБС [59], поскольку ее ограничение

связано со снижением качества жизни и работоспособно-

сти, а также с повышением инвалидизации [60]. Пациенты

с хронической болью часто снижают свою ежедневную ак-

тивность и социальное взаимодействие из-за дискомфорта,

вызванного болью, и это может привести к трудностям в ус-

тановлении и поддержании социальных контактов, в том

числе с близкими родственниками [42]. Считается что эм-

патия играет центральную роль в межличностном взаимо-

действии и является фундаментальным компонентом соци-

ального поведения [61]. Поскольку недостаток эмпатии

связан с низким социальным функционированием, повы-

шение эмпатии у пациентов с ХБС имеет решающее значе-



ние для улучшения межличностных отношений и повыше-

ния качества жизни [62]. КПТ усиливает эмпатию у паци-

ентов с ХБС независимо от интенсивности боли и нормали-

зует социальное взаимодействие, которое положительно

влияет на эмоциональное состояние и удовлетворенность

качеством жизни [63]. 

Кроме повышения уровня эмпатии, КПТ способству-

ет совладанию с болью и принятию болевых ощущений.

Пациенты часто пытаются бороться с болью, что может

привести к акцентированию внимания на болевых ощуще-

ниях, а также запустить избегающее поведение и исключе-

ние физической нагрузки из-за страха испытать боль. Вме-

сто того чтобы отрицать боль или поддаваться ей, пациенты

фокусируют внимание на осознании и принятии боли. Их

учат осознавать боль и наблюдать за ней спокойно и внима-

тельно. Принятие боли ослабляет ее эффект, и пациенты

понимают, что могут самостоятельно контролировать свою

боль [64]. 

Когнитивная терапия, основанная на осознанности

(майндфулнесс), учит пациентов наблюдать за своими мыс-

лями и переживаниями и дистанцироваться от них вместо

того, чтобы противостоять им и детально исследовать. Дан-

ный подход, представляющий собой смешение нескольких

техник, иногда называют КПТ третьей волны [65]. Сравне-

ние классической КПТ и терапии осознанности показало

одинаковую эффективность в лечении хронической боли;

таким образом, эти методики могут использоваться в комп-

лексе либо по отдельности [66]. 

КПТ при ХБС должна сочетаться с увеличением фи-

зической активности, лечебной гимнастикой. При исполь-

зовании только лечебной гимнастики пациенты сохраняют

ошибочные убеждения об опасности физической активно-

сти и постепенно отказываются от регулярного проведения

гимнастики [67]. 

Комбинация лечебной гимнастики и КПТ оказывает

большее влияние на пациента, чем применение этих мето-

дик по отдельности (см. рисунок). Лечебная гимнастика

и КПТ устраняют ошибочные убеждения, лежащие в осно-

ве ограничительного поведения, и восстанавливают функ-

циональные способности посредством улучшения физиче-

ской формы [68]. Комбинированное лечение помогает вос-

становить физическое состояние пациентов, улучшить их

навыки контроля боли и избавления от ошибочных убежде-

ний. Положительный эффект при комплексном лечении

достигается благодаря изменению представлений пациен-

тов о прогнозе и причинах заболевания, а также увеличе-

нию двигательной активности и профилактике чрезмерных

физических и статических нагрузок [39]. 

З а к л ю ч е н и е
Инсомния и эмоциональные расстройства отмечают-

ся у большинства пациентов с ХБС, но относительно редко

диагностируются, поэтому значительная часть пациентов

не получают соответствующего лечения. Комбинация КПТ

и лечебной гимнастики представляет собой одно из наибо-

лее эффективных направлений при ведении пациентов

с ХБС, при этом большое значение имеет выявление сопут-

ствующих расстройств сна и эмоциональных нарушений,

лечение которых с помощью КПТ не только уменьшает их

выраженность, но и снижает боль, улучшает физическую

и социальную активность пациентов. К сожалению, в на-

шей стране клинические психологи редко принимают уча-

стие в ведении пациентов с ХБС, однако их широкое при-

влечение позволит существенно улучшить качество помощи

одной из самых распространенных в общемедицинской

практике групп пациентов.
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КПТ при ХБС с инсомнией

Поведенческие 
компоненты КПТ

• Лечебная гимнастика 

под наблюдением врача 

• Методы релаксации 

• Возвращение 

к профессиональной 

деятельности 

• Повышение социальной

активности

• Повышение ежедневной

активности (прогулки, 

работа по дому)

• Ограничение сна 

и времени в постели, 

контроль стимулов

Когнитивные 
компоненты КПТ

• Образовательная 

программа (этиология

и прогноз заболевания, 

гигиена сна)

• Рефрейминг 

дезадаптивных мыслей

о боли и сне

• Ведение и анализ 

дневников сна и боли

• Обучение самостоятельному

выявлению дезадаптивных

мыслей

• Практики осознанности

(майндфулнесс) 

Составление программы КПТ на основе 
выявленных мишеней терапии

Определение мишеней терапии 
(выявление факторов хронификации)

• Неправильное представление о боли (катастрофизация)

• Неправильное поведение при боли (избегание активности)

• Инсомния

• Эмоциональные расстройства (тревога, депрессия)
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И с т о р и ч е с к а я  с п р а в к а
Упоминания о применении семян конопли (лат.

Cannabis; каннабис) в лечебных целях сохранились в источ-

никах второго тысячелетия до н. э., в том числе в древних

египетских и индийских манускриптах [1, 2]. В шумерских

и аккадских текстах 1800-х годов до н. э. упоминается при-

менение каннабиса для лечения «ночных конвульсий» [3]. 

В первой китайской фармакопее, написанной в I в. н. э.,

и в рукописях греческих врачей Педания Диоскорида

и Клавдия Галена (соответственно I и II вв. н. э.) описыва-

ются многочисленные медицинские показания к примене-

нию конопли, в том числе ревматические боли, запоры, ма-

лярия, расстройства репродуктивной системы у женщин

и др. [2, 4]. Согласно арабским рукописям VIII в. н. э., коно-

пля применялась в качестве обезболивающего, противовос-

палительного, противогельминтного, мочегонного средст-

ва, при заболеваниях кожи, а также, уже в XI в. н. э., для ле-

чения эпилепсии [5].

Применение каннабиноидов на примере эпилепсии:
медицинские, социальные и юридические аспекты 

Акжигитов Р.Г.1, Почигаева К.И.1, Ридер Ф.К.1, Теплышова А.М.1, 
Дедаев С.И.1, Шпак И.А.1, Пашнин Е.В.1, Гехт А.Б.1, 2

1ГБУЗ «Научно-практический психоневрологический центр им. З.П. Соловьева» Департамента здравоохранения 

г. Москвы, Москва; 2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 

им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва
1Россия, 115419, Москва, ул. Донская, 43; 2Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

В обзоре приведены исторические сведения о медицинском использовании каннабиноидов от древности до наших дней. Представле-

ны наиболее часто встречающиеся показания к их применению в неврологии, онкологии и психиатрии для лечения таких социально

значимых заболеваний, как эпилепсия, болевые синдромы, спастичность, в том числе при рассеянном склерозе, болезни Паркинсо-

на, депрессии, шизофрении, деменции и др. Отражены данные наиболее масштабных и доказательных исследований применения

каннабиноидов для лечения эпилепсии. Представлены основные механизмы действия этих препаратов, сведения об эффективности

и безопасности, возможных нежелательных явлениях. Обсуждаются ограничения и юридические аспекты. Как показывают дан-

ные систематических обзоров и метаанализов, на сегодняшний день в мире накоплено достаточно положительных результатов ис-

следований, которые свидетельствуют об обоснованности медицинского применения каннабиноидов. Вместе с тем необходимы

экспериментальные и клинические работы по дальнейшему изучению механизмов их действия, особенностей фармакокинетики

и фармакодинамики, их эффективности и безопасности при многих тяжелых и инвалидизирующих заболеваниях
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В Европе конопля стала применяться в медицин-

ских целях в XIX в., когда ирландский врач Уильям

Б. О’Шонесси, поработавший в Калькутте, стал исполь-

зовать настой из Cannabis indica для обезболивания, в ка-

честве миорелаксанта, противосудорожного средства [2,

3]. В Великобритании с 1840-х годов этот настой реко-

мендовали для лечения и профилактики мигрени [2].

Каннабис свободно использовался в медицине в Европе

и США до начала XX в. 

Однако с течением времени появилась проблема за-

висимости и злоупотребления каннабисом, что привело

к внедрению и постепенному усилению контроля за выра-

щиванием и оборотом конопли. В 1906 г. в США был вве-

ден законодательный акт (Pure Food and Drug Act) регули-

рующий производство и маркировку лекарственных

средств, вызывающих зависимость. В 1941 г. препараты

каннабиса были исключены из американской фармакопеи

(United States Pharmacopoeia and National Formulary) из-за

риска формирования зависимости и отсутствия достаточ-

ных доказательных данных об их эффективности и безопас-

ности [2, 6, 7]. 

В 1961 г. применение каннабиса было ограничено на

международном уровне в рамках Единой конвенции о нар-

котических средствах [8], подписанной в том числе предста-

вительством СССР. Сегодня в России марихуана занесена

в список I запрещенных веществ (Федеральный закон

«О наркотических средствах и психотропных веществах» от

08.01.1998 № 3-ФЗ). 

Вместе с тем, учитывая многовековой опыт меди-

цинского применения конопли, а также появление в ме-

дицинской литературе описаний случаев успешного лече-

ния различных заболеваний, несмотря на введенные огра-

ничения, в 40–60-х годах прошлого века медицинским

сообществом начаты активные исследования свойств

каннабиноидов и были синтезированы первые препараты

[3, 9]. 

А к т и в н ы е  в е щ е с т в а  ( к а н н а б и н о и д ы )  
и л е к а р с т в е н н ы е  п р е п а р а т ы
В соцветиях и семенах каннабиса содержится более

100 различных активных веществ (фитоканнабиноидов),

однако в наиболее значительном количестве присутствуют

каннабидиол и дельта-9-тетрагидроканнабинол (тетрагид-

роканнабинол) [10]. 

Каннабидиол был выделен первым в 1940 г. и синтези-

рован в 1963 г. [11, 12]. Тетрагидроканнабинол, обладающий

наибольшим психотропным действием среди каннабинои-

дов, был впервые выделен в 1964 г. и синтезирован в 1971 г.

[13, 14].

По данным исследований, эти каннабиноиды быст-

рее всего поступают в организм при их курении или инга-

ляции, при этом их действие длится несколько часов.

При приеме внутрь каннабиноиды сохраняются в крови

более суток [15, 16].

Помимо растительных каннабиноидов и их синтети-

ческих аналогов, существуют также выделенные в 1990-х

годах из тканей животных препараты эндоканнабинои-

дов, которые синтезируются в самом организме и являют-

ся частью эндоканнабиноидной системы. Кроме того,

с середины 1990-х годов было синтезировано множество

новых веществ со свойствами каннабиноидов, которые до

сих пор остаются недостаточно изученными. Вместе с тем

некоторые из них входят в состав курительных смесей

(спайсов). 

В настоящее время существуют следующие лекарст-

венные препараты, зарегистрированные в некоторых стра-

нах для отдельных медицинских показаний: 

1. Таблетированные формы для приема внутрь: 

• Дронабинол (Dronabinol, Marinol®, США) – син-

тетический препарат, содержащий по 2,5; 5 или

10 мг тетрагидроканнабинола. Одобрен в США

для лечения тошноты и рвоты при химиотерапии,

а также при ВИЧ-ассоциированной анорексии

и потере массы тела.

• Набилон (Nabilone, Cesamet®, США) – синтетиче-

ский препарат, содержащий по 0,25; 0,5 и 1 мг ана-

лога тетрагидроканнабинола. Препарат одобрен

в США для лечения тошноты и рвоты при химио-

терапии.

2. Настои и спреи для приема внутрь или сублингвально:

• Эпидиолекс (Epidiolex®, GW Pharmaceuticals,

Великобритания) – препарат из растительного

сырья, содержащий 2,7 мг тетрагидроканнаби-

нола и 2,5 мг каннабидиола с примесью дру-

гих каннабиноидов, флавоноидов и терпенои-

дов [2].

• Экстракт каннабиса (Cannador®, IKF, Германия),

содержащий тетрагидроканнабинол и каннабиди-

ол в соотношении 2,5:1,25 мг [17].

• Сублингвальный спрей Сативекс (Nabiximols,

Sativex®, GW Pharmaceuticals, Великобритания)

содержащий тетрагидроканнабинол и каннабиди-

ол в соотношении 2,7:2,5 мг [17].

3. Ингалятор с термическим дозатором Syqe Inhaler

Exo (Syqe Medical, Израиль) содержащий 19,9% дро-

набинола (тетрагидроканнабинола), 0,1% каннаби-

диола и 0,2% каннабинола [18].

М е х а н и з м ы  д е й с т в и я
Действие каннабиноидов в организме опосредовано

их связыванием с рецепторами эндоканнабиноидной сис-

темы. Выделено два основных вида каннабиноидных ре-

цепторов – CB1 и CB2 [19]. В нервной системе преимуще-

ственно встречается CB1-рецептор, находящийся в коре

головного мозга, гиппокампе, базальных ганглиях, моз-

жечке, а также в периферических сенсорных нервах и веге-

тативной нервной системе. Также этот рецептор присутст-

вует в некоторых внутренних органах, сердце и кровенос-

ных сосудах. CB2-рецепторы в большом количестве име-

ются в органах иммунной системы и органах кроветворе-

ния [19–22]. 

Каннабиноиды могут проявлять следующие свойства:

– модуляция выброса нейромедиаторов (в том числе

гамма-аминомасляной кислоты, глютамата, серо-

тонина, дофамина и др.) [19];

– противоэпилептическое действие [23, 24];

– вазодилатация [25];

– активация NO-синтазы [26];

– противовоспалительное и нейропротективное дей-

ствие [27];

– влияние на регуляцию миграции стволовых клеток

[28].
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Н е ж е л а т е л ь н ы е  я в л е н и я  
В клинических исследованиях препаратов каннаби-

са, при строгом контроле за дозой и длительностью прие-

ма, отмечена их хорошая переносимость, серьезные неже-

лательные явления наблюдались очень редко. Вместе

с тем, как подчеркивается в литературе, злоупотребление

этими веществами, особенно малоизученными синтети-

ческими соединениями, может приводить к значитель-

ным нежелательным эффектам, в том числе требующим

лечения [2, 29]. 

В рамках клинических испытаний отмечены следую-

щие нежелательные явления:

– тошнота;

– повышенная слабость и сонливость;

– изменения настроения или поведения; 

– суицидальные мысли или галлюцинации; 

– головокружение или вазовагальные явления; 

– усталость;

– психические симптомы (при высоких дозах);

– нарушение памяти;

– преходящее нарушение когнитивных функций;

– привыкание;

– формирование зависимости.

До настоящего времени активно продолжается изуче-

ние свойств каннабиноидов в экспериментальных и клини-

ческих исследованиях с целью получения убедительных

данных об их эффективности и безопасности в лечении оп-

ределенных заболеваний [2, 9, 10].

В о з м о ж н о с т ь  п р и м е н е н и я  
С учетом механизмов действия и существующих экс-

периментальных данных, в настоящее время идет активное

изучение применения препаратов конопли при следующих

заболеваниях и состояниях, имеющих высокое медико-со-

циальное значение:

– эпилепсия;

– мигрень и хроническая головная боль;

– хронические болевые синдромы, в частности нев-

ропатическая боль;

– болевые синдромы и спастичность при рассеянном

склерозе;

– болезнь Паркинсона и другие экстрапирамидные

нарушения;

– болевые синдромы при онкологических заболева-

ниях;

– тошнота, связанная с химиотерапией при онколо-

гических заболеваниях;

– психические расстройства: шизофрения, деменция

и др.

Следует отметить, что эпилепсия, мигрень, рассе-

янный склероз и болезнь Паркинсона входят в число

10 наиболее значимых болезней (по данным исследова-

ния глобального бремени неврологических заболеваний)

[30].

П р и м е н е н и е  к а н н а б и н о и д о в  п р и  э п и л е п с и и
Противоэпилептический эффект каннабиноидов

был показан на различных экспериментальных моделях,

включая модель максимального электрошока [31], пен-

тилентетразоловую модель [31–33], пилокарпиновую

[33, 34], пенициллиновую [34], аудиогенную [31, 33],

6-герцевую [35], кобальтовую [36] и каинатную [37]. Ме-

ханизмы противоэпилептического эффекта каннабинои-

дов продолжают активно изучаться [38]. Результаты мно-

гих экспериментальных работ свидетельствуют о защит-

ной роли эндогенной каннабиноидной системы мозга

при эпилепсии. 

Эффективность и безопасность применения каннабино-
идов при эпилепсии

Результаты первой попытки применения каннаби-

ноидов при эпилепсии были опубликованы Davis and

Ramsey в 1949 г., почти сразу после получения первого

синтетического каннабиноида тетрагидроканнабинола

из семян конопли [3]. У двоих из пяти детей с эпилеп-

сией и выраженными когнитивными нарушениями бы-

ло отмечено улучшение, а у одного – ухудшение состо-

яния [39]. 

В связи с ростом курения марихуаны в мире

в 1960–1970-е годы появились публикации, в которых опи-

сывалось как улучшение, так и ухудшение состояния боль-

ных эпилепсией на фоне курения [40–44]. На основании

Кокрейновского обзора 2012 г., в который вошли только че-

тыре исследования, проведенных на небольшом количестве

пациентов, с низким уровнем доказательности и различаю-

щиеся по дизайну, был сделан вывод о безопасности приме-

нения каннабиноидов в течение короткого периода време-

ни, подтвердить же их эффективность при эпилепсии не

удалось [45]. 

Тем не менее, согласно M.R. Cilio и соавт. [46], паци-

енты и их родители принимают решение использовать кан-

набиноиды по следующим причинам: 

1) усиленный интерес к данной проблеме со стороны

средств массовой информации и интернет-сообще-

ства; 

2) сообщения о случаях успешного использования

этих веществ у детей; 

3) вера в то, что лечение препаратами природного

происхождения более безопасно и эффективно. 

Наглядным примером служит случай с девочкой

Шарлоттой из штата Колорадо, с фармакорезистентным

синдромом Драве и значительным отставанием в разви-

тии, ставшей героиней сюжета компании CNN, у которой

применение каннабиноидов привело к снижению числа

приступов более чем на 90% за 3 мес, в результате чего она

вновь стала развиваться, при этом частота приступов со-

кратилась до двух-трех ночных приступов в месяц [47].

Еще в одной публикации был описан 10-месячный маль-

чик с фармакорезистентными злокачественными мигри-

рующими парциальными приступами младенчества, роди-

тели которого самостоятельно приняли решение добавить

каннабиноиды в качестве дополнительной терапии.

Со слов родителей, через 2 нед после начала лечения их

сын «как будто родился заново» и смог начать есть само-

стоятельно [48]. 

В результате в США в ряде случаев семьи с детьми

с тяжелыми формами эпилепсии переселяются в те штаты,

где разрешено использование каннабиноидов.

C.A. Press и соавт. [49] провели ретроспективный

анализ амбулаторных карт и историй болезни 75 детей

и подростков до 18 лет с эпилепсией, которые получали

каннабиноиды внутрь для лечения эпилепсии. О положи-



тельном влиянии препарата на частоту приступов сооб-

щили 57% родителей, в 33% случаев количество присту-

пов снизилось более чем на 50%. У 11% детей, по мнению

родителей, улучшались концентрация внимания, речевые

и двигательные навыки. Наиболее часто встречающимися

побочными эффектами были сонливость (12% случаев)

и нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта

(11%). 

По данным проведенного на Facebook Стэнфорд-

ским университетом США опроса родителей детей с фар-

макорезистентной эпилепсией, у 16 из 19 детей (в 84%

случаев) отмечалось уменьшение количества приступов

на фоне применения каннабиноидов, при этом в 50% ча-

стота приступов снижалась на 80% и более [50]. Родители

также отметили улучшение фона настроения, концентра-

ции внимания и качества сна у детей. Похожие данные

(снижение частоты приступов в 85% случаев) были полу-

чены при проведении аналогичного опроса на Facebook

учеными Калифорнийского университета в Лос-Анжеле-

се [51]. 

Безусловно, несмотря на то что на основании подоб-

ных опросов нельзя делать научно обоснованные выводы,

в целом можно говорить об убежденности большинства ро-

дителей в эффективности каннабиноидов в лечении эпи-

лепсии у детей [51].

В 2014 г. журналом Epilepsia Всемирной противо-

эпилептической лиги был проведен онлайн-опрос 776 че-

ловек, врачей (в том числе неврологов) и пациентов, ко-

торый касался их информированности и отношения

к возможному использованию медицинской марихуаны

и каннабиноидов у людей с тяжелой эпилепсией; 34%

врачей отметили, что они знакомы с достаточным коли-

чеством данных о безопасности, 28% – об эффективно-

сти, и 48% одобрили лечение фармакорезистентной эпи-

лепсии каннабиноидами. Среди пациентов 96% опро-

шенных ответили, что знают достаточно о безопасности,

95% – об эффективности препаратов, а за их применение

при фармакорезистентной эпилепсии высказались 98%

больных [52].

Таким образом, большинство лабораторных и экспе-

риментальных исследований подтверждают наличие проти-

воэпилептических свойств у каннабиноидов. Фармакоки-

нетические и фармакодинамические свойства каннабинои-

дов требуют дальнейшего изучения [39, 53, 54].

В последние годы в мире проводится ряд исследова-

ний по применению каннабиноидов у пациентов с тяже-

лыми формами детской эпилепсии (синдром Драве, син-

дром Леннокса–Гасто, синдром ломкой Х-хромосомы,

эпилепсия с инфантильными спазмами, туберозный

склероз и др.) [51, 54–62]. С учетом тяжести состояния

и прогноза у таких детей, высокого уровня смертности

и тяжелой инвалидизации, наличия у них фармакорези-

стентности даже при применении высоких доз противо-

эпилептических препаратов, проблема поиска новых ле-

карств для них является высоко актуальной и наблюдае-

мый положительный эффект каннабиноидов имеет боль-

шое значение.

Важно подчеркнуть, что необходимы дальнейшие ис-

следования с целью разработки препарата с оптимальным

соотношением каннабидиола и тетрагидроканнабинола,

определения режима введения и дозы, вероятных побочных

эффектов при длительном применении, в том числе влия-

ния на когнитивные и психические функции, двигательную

активность, а также возможность формирования зависимо-

сти [63]. 

З а к л ю ч е н и е
В настоящем обзоре отражены данные наиболее мас-

штабных и доказательных исследований применения кан-

набиноидов для лечения эпилепсии. Представлены основ-

ные механизмы действия этих препаратов, сведения об эф-

фективности и безопасности, возможных нежелательных

явлениях. Как показывают данные систематических обзо-

ров и метаанализов, на сегодняшний день в мире накопле-

но достаточно положительных результатов исследований,

которые свидетельствуют об обоснованности медицинско-

го применения каннабиноидов. Вместе с тем необходимы

экспериментальные и клинические работы по дальнейше-

му изучению их механизмов действия, особенностей фар-

макокинетики и фармакодинамики, их эффективности

и безопасности при многих тяжелых и инвалидизирующих

заболеваниях.
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Ведение пациентов с сосудистыми когнитивными на-

рушениями (СКН) – крайне непростая для врача задача,

поскольку алгоритмы медикаментозной терапии не разра-

ботаны, а назначение большинства лекарственных средств,

представленных на фармацевтическом рынке, не всегда па-

тогенетически обосновано. К сожалению, ни в нашей стра-

не, ни за рубежом на сегодняшний день не существует еди-

ных стандартов лечения СКН, и выбор препаратов в повсе-

дневной клинической практике во многом определяется

личным опытом врача [1].

Возможности медикаментозной терапии 
сосудистых когнитивных нарушений: 

критический взгляд и возможные компромиссы

Емелин А.Ю.1, Лобзин В.Ю.1, 2

1Кафедра нервных болезней ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России,
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и выбор препаратов в повседневной клинической практике во многом определяется личным опытом врача. В статье обсуждаются ос-

новные направления медикаментозного лечения СКН, проведен подробный анализ исследований эффективности и безопасности основ-

ных препаратов, назначаемых для коррекции когнитивного дефицита. Выделены базисные антидементные препараты (мемантин
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Для повышения эффективности терапевтического

воздействия оно должно проводиться дифференцированно,

с учетом определенных принципов.

Основные принципы ведения пациентов с СКН
• Раннее начало профилактики и терапии

• Комплексный подход

• Этапность (применение различных препаратов в за-

висимости от стадии заболевания)

• Персонифицированность (индивидуальный подход

к терапии)

• Преемственность

• Непрерывность

• Динамичность (регулярный контроль эффективно-

сти и переносимости препаратов)

Важнейшим направлением являются профилактиче-

ские мероприятия, а также меры немедикаментозной под-

держки, однако в настоящей статье мы решили сосредото-

читься на обсуждении основных направлений именно ме-

дикаментозного лечения СКН. 

В о з м о ж н о с т и  м е д и к а м е н т о з н о й  т е р а п и и
Перед врачом стоит задача выбора не столько тактики,

сколько долговременной стратегии терапии, но на практике

часто решаются именно тактические вопросы. Между тем

пациент с СКН – это, безусловно, хронический полимор-

бидный пациент, что автоматически требует постоянной

комплексной медикаментозной и немедикаментозной под-

держки. И в данном случае, помимо решения задач по вы-

бору эффективных средств, соответствующих современным

требованиям доказательной медицины, обязательным явля-

ется учет профиля безопасности назначаемых препаратов.

Существующие проблемные вопросы, касающиеся

выбора стратегии и тактики лечения СКН, можно сформу-

лировать следующим образом.

Основные проблемные вопросы лечения СКН
• Поздняя диагностика когнитивных нарушений (КН)

• Гипердиагностика цереброваскулярной патологии

как основной причины развития КН

• Отсутствие единого стандарта лечения

• Разнообразие клинико-патогенетических вариантов

СКН

• Позднее начало терапии

• «Эмпирический» подход к выбору медикаментоз-

ных средств

• Недостаточная доказательная база применения пре-

паратов, традиционно назначаемых в повседневной

практике

• Назначение субтерапевтических доз

• «Терапевтический нигилизм» (неверие в возможно-

сти современных медикаментозных препаратов)

• «Узкий» профиль показаний к назначению базис-

ных «антидементных» препаратов

• Полипрагмазия

• Отсутствие надежных маркеров эффективности

проводимой терапии

• Низкая приверженность терапии

• Недостаточное использование немедикаментозных

методов

В отношении выбора направлений лекарственной те-

рапии проблема, безусловно, имеет как объективные, так

и субъективные причины. Следует отметить, что, по сравне-

нию с научными исследованиями, направленными на изу-

чение эффективности новых молекул при болезни Альцгей-

мера (БА), исследований, где мишенью выступали бы СКН,

крайне мало. Большинство клинических исследований,

в которых изучались эффективность и безопасность различ-

ных лекарственных средств, были проведены достаточно

давно и, с учетом совершенствования методологии проведе-

ния исследований, сегодня вызывают вопросы. Все это при-

водит к тому, что практикующий врач стоит перед очень не-

простым выбором между соблюдением принципов доказа-

тельной медицины, существующим сложившимся подхо-

дом, возможностями и желаниями пациентов и их родст-

венников, и зачастую этот выбор во многом определяется

личным опытом врача. 

С учетом современных реалий целесообразным пред-

ставляется выделение обязательного, базисного компонен-

та лечения, который основывается на результатах клиниче-

ских исследований, доказавших эффективность и безопас-

ность медикаментозных средств, и дополнительного, вспо-

могательного компонента, выбор которого является личной

ответственностью врача. 

Б а з и с н о е  л е ч е н и е  С К Н
К безусловно рекомендованным к применению препа-

ратам относятся мемантин и ингибиторы ацетилхолинэсте-

разы (ИАХЭ). Разработанные для лечения деменции альц-

геймеровского типа, они продемонстрировали свою эффек-

тивность в многочисленных рандомизированных клиниче-

ских исследованиях (РКИ). Учитывая ряд общих механиз-

мов развития когнитивного дефицита при нейродегенера-

тивном и сосудистом процессах, практически облигатное

возникновение нейродегенеративных изменений при цере-

броваскулярной патологии, имеются как научные, так

и клинические предпосылки к назначению базисных анти-

дементных препаратов при СКН. Немаловажно при выборе

тактики лечения учитывать не только эффективность,

но и безопасность долговременной терапии.

Мемантин (Акатинол мемантин). Этим требованиям

в полной мере отвечает мемантин, назначение которого

можно рассматривать не только как симптоматическое ле-

чение, но и как возможность влияния на некоторые звенья

патогенеза. Гипоперфузия мозговой ткани рассматривает-

ся как триггер нейродегенеративных изменений вследст-

вие прекращения поступления в нейроны кислорода

и глюкозы. Это приводит к нарушению энергоснабжения

клетки, деполяризации клеточных мембран с последую-

щим активным высвобождением глутамата, который чрез-

мерно активирует NMDA-рецепторно-канальный комп-

лекс, способствуя повышению токсического уровня каль-

ция в нейронах и приводя в конечном итоге к реализации

механизмов как некротической, так и программированной

смерти нейрона. 

Механизмы глутаматной токсичности и ее различных

компонентов являются потенциальными терапевтическими

мишенями [2]. Мемантин был протестирован в двух мас-

штабных РКИ, которые включали пациентов с легкой

и умеренной сосудистой деменцией [3]. Эффективность

влияния мемантина на общее функционирование и когни-
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тивные функции была оценена в 28-недельном РКИ, вклю-

чавшем 288 пациентов с вероятной сосудистой деменцией

[4]. В отношении когнитивных функций были выявлены

различия в пользу мемантина по Шкале оценки болезни

Альцгеймера – когнитивной субшкале (Alzheimer Disease

Assessment Scale-Cognitive, ADAS-Cog) с высоким уровнем

достоверности (p<0,002). Эффект мемантина был более вы-

раженным у более тяжелых пациентов. Оценка по Шкале

общего клинического впечатления (Clinical Global

Impression Scale, CGI) и функциональным шкалам не вы-

явила достоверных различий, однако небольшое, но стати-

стически значимое улучшение поведенческих реакций было

обнаружено по Сестринской шкале наблюдения за гериат-

рическими пациентами (Nurses Observational Scale for

Geriatric Patients, NOSGER) [3]. Эффективность и безопас-

ность применения мемантина в лечении пациентов с сосу-

дистой деменцией были также подтверждены в более круп-

ном 28-недельном исследовании, включавшем 579 пациен-

тов (МММ-500). В группе пациентов, получавших меман-

тин, было установлено улучшение общего балла по шкале

ADAS-Cog в среднем на 0,53 пункта, а в группе плацебо –

ухудшение на 2,28 пункта [5].

Несмотря на то что лучший эффект был продемонст-

рирован в группе пациентов с более выраженным когнитив-

ным дефицитом, на наш взгляд, сегодня сложились предпо-

сылки для рассмотрения возможностей назначения препа-

рата на ранних стадиях заболевания с целью достижения

долговременного нейропротективного эффекта. Во-пер-

вых, активность NMDA-рецепторов более выражена на

ранних стадиях и, соответственно, ее нормализация могла

бы обеспечить отсроченный протективный эффект. Во-

вторых, в последние годы на экспериментальных моделях

показано влияние мемантина на ряд ключевых звеньев па-

тогенеза нейродегенеративного и сосудистого процессов

(аномальный процессинг амилоида, гиперфосфорилирова-

ние тау-белка, воспалительные реакции микроглии, окси-

дантный стресс) [6]. В-третьих, в некоторых исследованиях

показан эффект терапии мемантином у больных с недемен-

тными стадиями КН [7].

Важным фактором, определяющим выбор мемантина

как средства базисной терапии СКН, является хороший

профиль безопасности, подтвержденный в большом коли-

честве исследований у пациентов с различными этиологи-

ческими вариантами деменции, что крайне важно при вы-

боре тактики лечения коморбидных пациентов с цереброва-

скулярной патологией [3, 8].

Антихолинэстеразные препараты. Еще одним направ-

лением базисной терапии КН является коррекция холинер-

гических нарушений, обоснованием которого являются

данные исследований, доказавших вовлечение путей холи-

нергической нейротрансмиссии при цереброваскулярном

повреждении [9]. 

Донепезил был исследован в двух РКИ в течение 6 мес.

Было показано дозозависимое улучшение когнитивных

функций в основной группе. Также была обнаружена

тенденция в сторону улучшения функциональных воз-

можностей пациентов, однако различия были статисти-

чески недостоверны и имели разнонаправленный харак-

тер [10, 11]. 

Эффективность галантамина (p<0,001) показана в ис-

следовании GAL-INT-26 с продолженной открытой фазой

(GAL-INT-6) у пациентов с сосудистой и смешанной де-

менцией по результатам субшкалы ADAS-Cog и Шкалы

оценки изменений клиницистом на основании опроса

и данных помощника пациента (Clinician’s Interview-Based

Impression of Change – Plus Caregiver Input scale, CIBIC-Plus)

[12]. Однако субгрупповой анализ показал, что различия по

этим шкалам не были достоверны для пациентов с «чистой»

сосудистой деменцией, и это привело к заключению о том,

что положительный эффект обусловлен наличием нейроде-

генеративного компонента. Такой же вывод был сделан

и при оценке эффективности ривастигмина при вероятной

сосудистой деменции [13]. В других, менее масштабных ис-

следованиях оценки эффективности ривастигмина в лече-

нии пациентов с субкортикальной деменцией были получе-

ны противоречивые результаты [14, 15].

Несмотря на довольно высокий уровень доказатель-

ности, в практической деятельности применение ИАХЭ

в лечении пациентов с СКН ограничено, с одной стороны,

опасением врачей по поводу развития нежелательных явле-

ний у пациентов с коморбидной патологией, с другой – от-

сутствием прямых показаний к их использованию при сосу-

дистой деменции (относительное исключение – галанта-

мин).

В о з м о ж н о с т и  д о п о л н и т е л ь н ы х  
н а п р а в л е н и й  т е р а п и и
Традиционно в нашей стране используется большое

количество различных препаратов, назначаемых пациентам

с цереброваскулярной патологией, в показаниях которых

указаны нарушения памяти и других когнитивных функ-

ций. Их широкое применение обусловлено сложившимся

стереотипом медикаментозных схем, доступностью боль-

шинства средств, наличием их в стандарте оказания помо-

щи [16], однако большинство экспертов неоднозначно оце-

нивают перспективы их применения в качестве обязатель-

ного компонента лечения СКН. 

Цитидиндифосфохолин. Эффективность цитидинди-

фосфохолина в лечении пожилых пациентов с различными

вариантами КН, в том числе сосудистой этиологии, пред-

ставлена в метаанализе базы данных Cochrane, включившем

14 исследований, достаточно сильно различавшихся по ме-

тодологии, длительности наблюдения, дозировкам исследу-

емого препарата, нозологическим вариантам и выраженно-

сти КН. Отмечена эффективность препарата в отношении

общего клинического впечатления, памяти, поведенческих

нарушений, в меньшей степени – внимания, однако не-

большой период наблюдения, по мнению рецензентов, тре-

бует более продолжительных исследований с выделением

однородных групп пациентов [17]. В дальнейших исследо-

ваниях была показана эффективность цитиколина в лече-

нии умеренных СКН и постинсультных нарушений, однако

полученные результаты нуждаются в подтверждении в более

длительных протоколах [18, 19].

Пирибедил. Учитывая системность поражения медиа-

торных систем головного мозга, дополнительные возмож-

ности рассматриваются в отношении препаратов, нормали-

зующих дофаминергическую и норадренергическую пере-

дачу. В ряде исследований показан полимодальный эффект

пирибедила в виде улучшения памяти, концентрации вни-

мания, активности, скорости интеллектуальной деятельно-

сти у пациентов с недементными стадиями КН [20]. 



«Сосудистые», или «вазоактивные», препараты. В эту

группу традиционно входят препараты, имеющие разный

механизм влияния на перфузию и метаболизм мозговой

ткани, но исторически и традиционно их называют «сосу-

дистые», поэтому мы решили для практической пользы

представить их в одном разделе. Это наиболее широко на-

значаемые средства для лечения пациентов с цереброваску-

лярной патологией, однако эффективность их применения

вызывает немало вопросов. Практически все препараты,

используемые в повседневной клинической практике, под-

вергались клиническим исследованиям, в том числе и при

СКН [21]. 

Ницерголин. Эффективность и безопасность приме-

нения ницерголина оценивались в большом количестве

исследований, часть из которых вошли в метаанализ кли-

нической базы данных Cochrane [22]. Два РКИ включали

пациентов с мультиинфарктной деменцией и одно –

пациентов с сочетанием мультиинфарктной деменции

и БА. По данным субшкалы ADAS-Cog, состояние когни-

тивной сферы значимо не изменилось после курса лече-

ния, однако был показан положительный эффект по шка-

ле CGI [23].

Винпоцетин. В метаанализ, посвященный изучению

эффективности винпоцетина в лечении пациентов с КН

и деменцией, были включены исследования, выполненные

до 1990 г., различающиеся по методологии, длительности

приема, что привело к выводу о недостаточности имеющих-

ся данных, чтобы оценить эффект [24]. Многочисленные

последующие постмаркетинговые исследования, выпол-

ненные в том числе в нашей стране, показали определен-

ный эффект в отношении состояния когнитивных функций

в ближайшие сроки от начала терапии, однако судить по

проведенным исследованиям о долгосрочном эффекте не

представляется возможным. 

Пентоксифиллин. Подобный вывод можно сделать

и при анализе данных, полученных при изучении эффек-

тивности пентоксифиллина в лечении сосудистой демен-

ции [25].

Нимодипин. По данным метаанализа, включившего

четыре РКИ, не получено убедительных доказательств эф-

фективности нимодипина в лечении нейродегенеративной,

сосудистой и смешанной деменции по результатам приме-

нения когнитивных, функциональных шкал и шкалы CGI

[26]. Возможно, большим потенциалом обладает примене-

ние препарата в лечении пациентов с субкортикальной со-

судистой деменцией [27].

EGb 761. В ряде клинических исследований изучалась

эффективность лекарственных препаратов на основе экс-

тракта листьев гинкго билоба (EGb 761) при деменции

альцгеймеровского типа, СКН и сосудистой деменции.

Особенно большие надежды связывались с возможностью

использовать их на недементных стадиях КН, однако сего-

дня более оправданным и перспективным является их

комплексное применение для коррекции не только когни-

тивных, но и других нейропсихиатрических симптомов

[28, 29].

Обобщая результаты исследования эффективности

и безопасности вышеперечисленных и некоторых других

«вазоактивных» препаратов, можно сделать следующие вы-

воды. Дизайн и методология проведенных клинических ис-

следований значительно различаются. Лишь в небольшом

количестве протоколов основная группа представлена од-

ним клинико-патогенетическим вариантом (мультиин-

фарктная деменция, субкортикальная деменция), в боль-

шинстве исследований не представляется возможным оце-

нить состав групп пациентов. Для оценки динамики когни-

тивных функций широко использовались шкалы, которые

являются менее чувствительными для оценки «сосудистого»

паттерна КН: Краткая шкала оценки психического статуса

(Mini-mental State Examination, MMSE), ADAS-Cog, Гериа-

трическая шкала клинической оценки Sandoz. Количество

включенных в исследование пациентов, как правило, не-

большое; срок наблюдения также не дает возможности оце-

нить долговременный эффект терапии. Таким образом, не-

смотря на отдельные данные, свидетельствующие о поло-

жительном влиянии «сосудистых» препаратов на различные

проявления когнитивных и функциональных нарушений,

более критичный анализ этих данных не позволяет сделать

однозначный вывод о целесообразности их использования

в лечении пациентов с СКН [30]. Это положение абсолютно

применимо при использовании данной группы препаратов

как средств монотерапии, особенно на выраженных стадиях

когнитивной дисфункции. Требуются новые исследования

с выделением однородных групп пациентов, выбором соот-

ветствующей оценочной базы и приемлемыми сроками на-

блюдения. 

Более эффективным направлением поддержания нор-

мальной перфузии мозговой ткани является комплекс мер,

направленный на коррекцию артериальной гипер- и гипо-

тензии, нарушений сердечного ритма, сердечной недоста-

точности. Только после достижения максимального уровня

компенсации нарушений общей и церебральной гемодина-

мики можно рассматривать потенциал индивидуального

подбора препаратов.

Пирацетам. Дискуссионным в настоящее время яв-

ляется вопрос о целесообразности назначения ноотроп-

ных препаратов, которые в повседневной поликлиниче-

ской практике по сути являются «препаратами первой ли-

нии». Анализ проведенных клинических исследований не

позволяет однозначно говорить о положительном влия-

нии пирацетама на когнитивные функции в долгосроч-

ной перспективе, хотя и был обнаружен эффект по шкале

CGI [31].

Препараты, влияющие на мозговой метаболизм. Цереб-

ролизин, обладающий мультимодальным регуляторным дей-

ствием на мозговой метаболизм, нейропротективными

свойствами и уникальной нейрон-специфической активно-

стью, сходной с активностью фактора роста нервов, тради-

ционно рассматривается как средство коррекции КН сосу-

дистой этиологии [32]. Однако в метаанализе базы данных

Cochrane, представленном в 2019 г., указано, что, несмотря

на наличие данных об улучшении когнитивных функций

у лиц с сосудистой деменцией, требуются дополнительные

исследования для подтверждения пользы назначения пре-

парата [33]. Подобный вывод применим и в отношении ак-

товегина, эффективность и безопасность которого исследо-

вались при постинсультных КН [34].

В о з м о ж н ы е  к о м п р о м и с с ы
Таким образом, несмотря на большое количество

проведенных исследований, нет общепринятых стандартов

и рекомендаций по лечению пациентов с СКН. Безуслов-

134 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):131–136

О Б З О Р Ы



135Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):131–136

О Б З О Р Ы

ным приоритетом являются профилактические мероприя-

тия, своевременное выявление и коррекция модифициру-

емых факторов риска. Выбор лекарственной стратегии мо-

жет быть основан на рациональном подборе препаратов

симптоматического и патогенетического действия, имею-

щих хорошую клиническую доказательную базу и прошед-

ших проверку практикой. К ним можно отнести мемантин

и ИАХЭ, назначение которых должно проводиться с уче-

том риска развития побочных эффектов [35]. Повышение

эффективности данных лекарственных средств может

быть достигнуто, с одной стороны, более дифференциро-

ванным их применением для разных клинико-патогенети-

ческих вариантов СКН, с другой – назначением комбини-

рованной терапии. Возможность комбинированного на-

значения ИАХЭ и мемантина при БА сегодня показана

в ряде клинических исследований, результаты которых

весьма обнадеживают. При несомненном повышении эф-

фективности проводимого лечения сколь-нибудь значи-

мого увеличения частоты побочных эффектов не регист-

рируется [36, 37]. 

Комбинированная терапия подразумевает не только

совместное использование мемантина и ИАХЭ, но и их со-

четание с другими препаратами, эффективность которых

рассмотрена выше [38, 39]. На наш взгляд, «сосудистые»,

нейротрофические и другие препараты следует рассматри-

вать именно как средства дополнительной терапии. Ис-

пользование их в качестве средств монотерапии является

ошибкой, так как снижается потенциальный терапевтиче-

ский резерв базисных «антидементных» препаратов,

по опыту, назначаемых с большой задержкой [40].

В связи с этим возникает настоятельная необходи-

мость в проведении дополнительных исследований для вы-

бора терапевтического алгоритма, желательно – диффе-

ренцированного для разных клинико-патогенетических ва-

риантов СКН, так как абсолютно ясно, что ответ на ту или

иную терапию у пациентов с мультиинфарктной деменци-

ей и субкортикальной деменцией будет неодинаков. Дан-

ный алгоритм также должен учитывать не только особен-

ности клинических проявлений, но и степень структурных

и функциональных изменений со стороны церебральных

сосудов и вещества мозга. В идеале должны быть определе-

ны клинические, лабораторные и инструментальные пре-

дикторы назначения препаратов из разных фармакологи-

ческих групп. Учитывая объективные трудности организа-

ции проведения таких исследований в ближайшем буду-

щем, уже сейчас необходимо обобщить опыт и мнения ве-

дущих отечественных специалистов в виде консенсусных

рекомендаций.

1. Erkinjuntti T, Roman G, Gauthier S, et al.

Emerging therapies for vascular dementia and vas-

cular cognitive impairment. Stroke. 2004;35:1010.

doi: 10.1161/01.STR.0000120731.88236.33

2. Osteen C, Giza C, Hovda D. Injury-induced

alterations in N-methyl-d-aspartate receptor

subunit composition contribute to prolonged

(45)calcium accumulation following lateral fluid

percussion. Neuroscience. 2004;128(2):305-22.

3. Areosa SA, Sherriff F, McShane R.

Memantine for dementia. Cochrane Database

Syst Rev. 2005;(3):CD003154. 

doi: 10.1002/14651858.CD003154.pub3

4. Orgogozo J-M, Rigaud A-S, Stöffler A, et

al. Efficacy and safety of memantine in patients

with mild to moderate vascular dementia: a ran-

domized, placebo-controlled trial (MMM 300).

Stroke. 2002;33:1834-9.

5. Wilcock G, Möbius HJ, Stöffler A; MMM

500 group. A double-blind, placebo-controlled

multicentre study of memantine in mild to

moderate vascular dementia (MMM500). 

Int Clin Psychopharmacol. 2002;17:297-305.

6. Folch J. Memantine for the treatment of

dementia: a review on its current and future

applications. Alzheimers Dis. 2018;62(3):1223-

40. doi: 10.3233/JAD-170672

7. Яхно НН, Преображенская ИС, 

Захаров ВВ, Мхитарян ЭЯ. Эффективность

акатинола мемантина у пациентов с неде-

ментными когнитивными расстройствами.

Результаты многоцентрового клинического

наблюдения. Неврологический журнал.

2010;(2):52-8.

[Yakhno NN, Preobrazhenskaya IS, 

Zakharov VV, Mkhitaryan EA. Efficiency akati-

nol memantin at patients with nedementny cog-

nitive frustration. Results of multicenter clinical

supervision. Nevrologicheskii zhurnal.

2010;(2):52-8 (In Russ.)].

8. Matsunaga S, Kishi T, Iwata N. Memantine

monotherapy for Alzheimer's disease: a system-

atic review and meta-analysis. PLoS One. 2015

Apr 10;10(4):e0123289. 

doi: 10.1371/journal.pone.0123289

9. Chen YD, Zhang J, Wang Y, et al. Efficacy

of cholinesterase inhibitors in vascular demen-

tia: an updated meta-analysis. Eur Neurol.

2016;75(3-4):132-41. doi: 10.1159/000444253

10. Black S, Roman GC, Geldmacher DS, et

al; Donepezil 307 Vascular Dementia Study

Group. Efficacy and tolerability of donepezil in

vascular dementia: positive results of a 24-week,

multicenter, international, randomized, place-

bo-controlled clinical trial. Stroke. 2003

Oct;34:2323-30. 

doi: 10.1161/01.STR.0000091396.95360.E1 

11. Wilkinson D, Doody R, Helme R, et al;

Donepezil 308 Study Group. Donepezil in vas-

cular dementia: a randomized, placebo-con-

trolled study. Neurology. 2003;61:479-86. 

doi: 10.1212/01.WNL.0000078943.50032.FC

12. Erkinjuntti T, Kurz A, Gauthier S, et al.

Efficacy of galantamine in probable vascular

dementia and Alzheimer's disease combined

with cerebrovascular disease: a randomised trial.

Lancet. 2002;359:1283-90. doi: 10.1016/S0140-

6736(02)08267-3

13. Ballard C, Sauter M, Scheltens P, et al.

Efficacy, safety and tolerability of rivastigmine

capsules in patients with probable vascular

dementia: the VantagE study. Curr Med Res

Opin. 2008;24(9)2561-74. 

doi: 10.1185/03007990802328142

14. Moretti R, Torre P, Antonello RM, et al.

Rivastigmine in subcortical vascular dementia:

an open 22-month study. J Neurol Sci. 2002;203-

204:141-6. doi: 10.1016/S0022-510X(02)00280-0

15. Moretti R, Torre P, Antonello RM, et al.

Rivastigmine in subcortical vascular dementia: 

a randomized, controlled, open 12-month study

in 208 patients. Am J Alzheimers Dis Other

Demen. 2003;18:265-72. 

doi: 10.1177/153331750301800508

16. Приказ МЗ РФ от 20.12.2012 г. № 1228н

«Об утверждении стандарта специализиро-

ванной медицинской помощи при болезни

Альцгеймера».

[Order of the Ministry of Health of the Russian

Federation of 20.12.2012 No. 1228n «On

approval of the standard of specialized medical

care for Alzheimer's disease» (In Russ.)].

17. Fioravanti M, Yanagi M.

Cytidinediphosphocholine (CDP choline) for

cognitive and behavioural disturbances associat-

ed with chronic cerebral disorders in the elderly.

Cochrane Database Syst Rev. 2005 Apr

18;(2):CD000269. doi: 10.1002/14651858

18. Cotroneo AM, Castagna A, Putignano S, et

al. Effectiveness and safety of citicoline in mild

vascular cognitive impairment: the IDEALE

study. Clin Interv Aging. 2013;8:131-7. 

doi: 10.2147/CIA.S38420

19. Alvarez-Sabin J, Ortega G, Jacas C, et al.

Long-term treatment with citicoline may

improve poststroke vascular cognitive impair-

ment. Cerebrovasc Dis. 2013;35(2):146-54. 

doi: 10.1159/000346602

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



136 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):131–136

О Б З О Р Ы

Емелин А.Ю. https://orcid.org/0000-0001-5801-1480 Лобзин В.Ю. https://orcid.org/0000- 0003-3109-8795

Заявление о конфликте интересов
Статья спонсируется компанией Мerz. Спонсор участ-

вовал в разработке проекта исследования и поддержке иссле-

довательской программы, а также принятии решения о пред-

ставлении статьи для публикации. Конфликт интересов не

повлиял на результаты исследования. Авторы несут полную

ответственность за предоставление окончательной версии

рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разра-

ботке концепции статьи и написании рукописи. Окончатель-

ная версия рукописи была одобрена всеми авторами. 

Conflict of Interest Statement 
This article has been supported by Merz. The sponsor has par-

ticipated in the development of the investigation project and support-

ed the investigation program, as well as in the decision to submit the

article for publication. The conflict of interest has not affected the

results of the investigation. 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. 

Поступила/отрецензирована/принята к печати 
Received/Reviewed/Accepted 

12.06.2020/18.07.2020/25.07.2020 

20. Захаров ВВ. Всероссийская программа

исследований эпидемиологии и терапии

когнитивных расстройств в пожилом воз-

расте («Прометей»). Неврологический жур-

нал. 2006;11(2):27-32.

[Zakharov VV. National program for research on

the epidemiology and therapy of cognitive disorders

in the elderly («Prometheus»). Nevrologicheskii

zhurnal. 2006;11(2):27-32 (In Russ.)].

21. Parfenov VA, Ostroumova OD, 

Ostroumova TM, et al. Vascular cognitive

impairment: pathophysiological mechanisms,

insights into structural basis, and perspectives in

specific treatments. Neuropsychiatr Dis Treat.

2019 May 21;15:1381-402. 

doi: 10.2147/NDT.S197032

22. Fioravanti M, Flicker L. Efficacy of nicer-

goline in dementia and other age associated

forms of cognitive impairment. Cochrane

Database Syst Rev. 2001;(4):CD003159. 

doi: 10.1002/14651858.CD003159

23. Winblad B, Fioravanti M, Dolezal T, et al.

Therapeutic use of nicergoline. Clin Drug

Investig. 2008;28(9):533-52. 

doi: 10.2165/00044011-200828090-00001

24. Szatmari SZ, Whitehouse PJ. Vinpocetine for

cognitive impairment and dementia. Cochrane

Database Syst Rev. 2003;(1):CD003119. 

doi: 10.1002/14651858.CD003119

25. Sha MC, Callahan CM. The efficacy 

of pentoxifylline in the treatment of vascular

dementia: a systematic review. Alzheimer Dis

Assoc Disord. 2003;17(1):46-54. 

doi: 10.1097/00002093-200301000-00006

26. Tomassoni D, Lanari A, Silvestrelli G, et al.

Nimodipine and its use in cerebrovascular dis-

ease: evidence from recent preclinical and con-

trolled clinical studies. Clin Exp Hypertens. 2008

Nov;30(8):744-66. 

doi: 10.1080/10641960802580232

27. Pantoni L, der Ser T, Soglian A. Efficacy

and safety of nimodipine in subcortical vascular

dementia. Stroke. 2005;36:619-24. 

doi: 10.1161/01.STR.0000155686.73908.3e

28. Яхно НН, Захаров ВВ, Локшина ФБ

и др. Танакан (EGb 761) в терапии умерен-

ных когнитивных нарушений (мультицент-

ровое исследование). Журнал неврологии

и психиатрии. 2006;(12):48-53.

[Yakhno NN, Zakharov VV, Lokshina FB, et al.

Tanakan (EGb 761) in the treatment of mild

cognitive impairment (multicenter study).

Zhurnal nevrologii ipsikhiatrii im.

S.S. Korsakova. 2006;106(12):48-53 (In Russ.)].

29. Weinmann S, Roll S, Schwarzbach C, et al.

Effects of Ginkgo biloba in dementia: systemat-

ic review and meta-analysis. BMC Geriatr.

2010;(10):14. doi: 10.1186/1471-2318-10-14

30. Smith E, Cieslak A, Barber P, et al.

Therapeutic strategies and drug development for

vascular cognitive impairment. J Am Heart Assoc.

2017;6(5):1-12. doi: 10.1161/JAHA.117.005568

31. Flicker L, Grimley Evans G. Piracetam for

dementia or cognitive impairment. Cochrane

Database Syst Rev. 2001;(2):CD001011. 

doi: 10.1002/14651858

32. Guekht AB, Moessler H, Novak PH, 

Gusev EI. Cerebrolysin Investigators.

Cerebrolysin in vascular dementia: improvement

of clinical outcome in a randomized, double-

blind, placebo-controlled multicenter trial. J

Stroke Cerebrovasc Dis. 2011 Jul-Aug;20(4):310-8. 

doi: 10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2010.01.012

33. Shuhui Cui, Ning Chen, Mi Yang, et al.

Cerebrolysin for vascular dementia. Cochrane

Database Syst Rev. 2019 Nov

11;2019(11):CD008900. 

doi: 10.1002/14651858.CD008900.pub3

34. Guekht A, Skoog I, Edmundson S, et al;

ARTEMIDA Trial (A Randomized Trial of

Efficacy, 12 Months International Double-

Blind Actovegin): a randomized controlled trial

to assess the efficacy of actovegin in poststroke

cognitive impairment. Stroke. 2017

May;48(5):1262-70. doi: 10.1161/STROKEA-

HA.116.014321

35. Kavirajan H, Schneider LS. Efficacy and

adverse effects of cholinesterase inhibitors and

memantine in vascular dementia: a meta-analy-

sis of randomised controlled trials. Lancet

Neurol. 2007 Sep;6(9):782-92. 

doi: 10.1016/S1474-4422(07)70195-3

36. Schmidt R, Hofer E, Bouwman FH, et al.

EFNS-ENS/EAN Guideline on concomitant

use of cholinesterase inhibitors and memantine

in moderate to severe Alzheimer's disease. Eur J

Neurol. 2015 Jun;22(6):889-98. 

doi: 10.1111/ene.12707

37. Kabir T, Uddin S, Al Mamun A, et al.

Combination drug therapy for the management

of Alzheimer's disease. Int J Mol Sci. 2020 May

5;21(9):3272. doi: 10.3390/ijms21093272

38. Castagna A, Cotroneo AM, Ruotolo G,

Gareri P. The CITIRIVAD Study: CITIcoline plus

RIVAstigmine in Elderly Patients Affected with

Dementia Study. Clin Drug Investig. 2016;36:1059-

65. doi: 10.1007/s40261-016-0454-3

39. Gareri P, Castagna A, Cotroneo AM, et al.

The Citicholinage Study: Citicoline Plus

Cholinesterase Inhibitors in Aged Patients

Affected with Alzheimer’s Disease Study. J

Alzheimer’s Dis. 2017;56:557-65. 

doi: 10.3233/JAD-160808

40. Емелин АЮ, Литвиненко ИВ, Лобзин ВЮ.

Ошибки в ведении пациентов с болезнью

Альцгеймера: анализ проблем и пути их ре-

шения. Неврология, нейропсихиатрия, пси-

хосоматика. 2019;11(4):141-6. 

doi: 10.14412/2074-2711-2019-4-141-146

[Emelin AYu, Litvinenko IV, Lobzin VYu. Errors in

the management of patients with Alzheimer's dis-

ease: analysis of problems and ways of their solu-

tion. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika

= Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2019;11(4):141-6. doi: 10.14412/2074-2711-2019-

4-141-146 (In Russ.)].



137Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):137–142

О Б З О Р Ы

Неспецифическая боль в спине (НБС) – одна из са-

мых частых причин обращения к неврологу или терапевту

[1]. Различают острую (продолжительностью <4 нед), подост-

рую (от 4 до 12 нед) и хроническую (>12 нед) НБС [2, 3]. Ди-

агноз НБС устанавливается на основании анамнестических

данных, результатов соматического, неврологического

и нейроортопедического осмотра, исключения специфиче-

ских причин боли в спине, дискогенной радикулопатии

и стеноза позвоночного канала [2, 3]. В лечении НБС ис-

пользуют нелекарственные методы (образовательная бесе-

да, рекомендации по образу жизни и активности, кинезите-

рапия, психотерапия), малоинвазивные методы (лечебная

блокада, радиочастотная денервация суставов) и фармако-

терапию. К эффективной фармакотерапии острой, подост-

рой и хронической НБС относятся нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) в минимальных тера-

певтических дозах кратким курсом [2, 3]. При хронической

НБС и наличии симптомов депрессии применяются анти-

депрессанты [3]. В лечении всех форм НБС используются

миорелаксанты, которые могут назначаться в комбинации
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неспецифической боли в спине

Головачева В.А.1, Головачева А.А.1, Зиновьева О.Е.1, Голубев В.Л.2

1Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины и 2Кафедра нервных болезней 

Института профессионального образования ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 

университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва
1Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1; 2Россия, 111123, Москва, шоссе Энтузиастов, 86

Неспецифическая боль в спине (НБС) – одна из самых частых причин обращения к неврологу или терапевту. Различают острую

(<4 нед), подострую (от 4 до 12 нед) и хроническую (>12 нед) НБС. Диагноз НБС устанавливается на основании анамнестических

данных, результатов соматического, неврологического и нейроортопедического осмотра, исключения специфических причин боли

в спине, дискогенной радикулопатии и стеноза позвоночного канала. При острой, подострой и хронической НБС в качестве фарма-

котерапии применяют нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) и миорелаксанты. В России, странах Европы

и Азии в качестве миорелаксанта широко используется толперизон. Результаты клинических исследований показали эффектив-

ность и хорошую переносимость толперизона в виде монотерапии и в комбинации с НПВП при НБС. В обзоре представлены кли-

нические рекомендации разных стран по использованию миорелаксантов при острой и хронической НБС. Сделан вывод о необходи-

мости проведения большого качественного рандомизированного исследования по изучению эффективности миорелаксантов, в ча-

стности толперизона, в лечении острой, подострой и хронической НБС.

Ключевые слова: боль в спине; острая боль; хроническая боль; лечение; миорелаксанты; толперизон.

Контакты: Вероника Александровна Головачева; xoxo.veronicka@gmail.com
Для ссылки: Головачева ВА, Головачева АА, Зиновьева ОЕ, Голубев ВЛ. Толперизон в лечении острой и хронической неспецифической

боли в спине. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):137–142. DOI: 10.14412/2074-2711-2020-4-137-142

Tolperisone in the treatment of acute and chronic nonspecific back pain 
Golovacheva V.A.1, Golovacheva A.A.1, Zinovyeva O.E.1, Golubev V.L.2

1Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery, Institute of Clinical Medicine and 2Department of Nervous System Diseases, Institute

of Professional Education, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow
111, Rossolimo St., Build. 1, Moscow 119021, Russia; 286, Shosse Entuziastov, Moscow 1111223, Russia 

Nonspecific back pain (NBP) is one of the most common reasons to see a neurologist or therapist. Acute (<4 weeks' duration), subacute (4 to

12 weeks), and chronic (>12 weeks) NBPs are recognized. The diagnosis of NBP is based on anamnestic data, somatic, neurological, and neuro-

logic-and-orthopedic examination findings and on the exclusion of the specific causes of back pain, discogenic radiculopathy, and vertebral canal

stenosis. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and muscle relaxants are used in the pharmacotherapy of acute, subacute, and chronic

NBP. Tolperisone is widely used as a muscle relaxant in Russia and in the countries of Europe and Asia. Clinical trials have shown the efficacy and

good tolerance of tolperisone used alone and in combination with NSAIDs for NBP. The review presents clinical recommendations from different

countries on the use of muscle relaxants in the treatment of acute and chronic NBP. It is concluded that a large-scale qualitative randomized trial

should be conducted to investigate the efficacy of muscle relaxants, tolperisone in particular, in the treatment of acute, subacute, and chronic NBP.

Keywords: back pain; acute pain; chronic pain; treatment; muscle relaxants; tolperisone.

Contact: Veronika Aleksandrovna Golovacheva; xoxo.veronicka@gmail.com
For reference: Golovacheva VA, Golovacheva AA, Zinovyeva OE, Golubev VL. Tolperisone in the treatment of acute and chronic nonspecific

back pain. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2020;12(4):137–142. DOI:
10.14412/2074-2711-2020-4-137-142



с НПВП или в виде монотерапии. Миорелаксанты – группа

препаратов, которые обеспечивают обратимое расслабле-

ние скелетных мышц [4]. Механизмы действия препаратов

данной группы, их эффективность и оптимальные схемы

лечения продолжают обсуждаться. В российской клиниче-

ской практике для лечения пациентов с острой и хрониче-

ской НБС широко используется толперизон [5]. 

И с т о р и я  и з у ч е н и я  т о л п е р и з о н а
Толперизон – миорелаксант центрального действия,

был синтезирован из пиперидина в 1956 г. венгерской фар-

мацевтической компанией [4]. Первые экспериментальные

исследования были проведены в 1958 г., в них показано цен-

тральное блокирующее действие толперизона на спинно-

мозговые моносинаптические и полисинаптические рефле-

ксы [6, 7]. В 1960-х годах толперизон начали изучать в кли-

нических исследованиях, первым показанием для его на-

значения стал гипертонус скелетных мышц в форме спа-

стичности. Эффективность и хороший профиль безопасно-

сти толперизона у пациентов со спастичностью послужили

основанием для его широкого применения в России, стра-

нах Европы и Азии [4]. 

Механизмы действия толперизона продолжают изу-

чаться в экспериментальных исследованиях и в наши дни.

Открываются новые свойства, а следовательно, и новые те-

рапевтические возможности препарата. Выяснено, что тол-

перизон облегчает скелетно-мышечную боль за счет инги-

бирования проведения афферентных ноцицептивных сиг-

налов в спинной мозг, подавления спинномозговых рефле-

ксов и ингибирования нисходящих ретикулоспинальных

импульсов [4]. Толперизон подавляет болевые импульсы за

счет блокады вольтаж-зависимых натриевых каналов, рас-

положенных на А- и C-волокнах, препятствует активации

кальциевых каналов, ограничивая поступление кальция

в нейрон и препятствуя высвобождению возбуждающих

нейромедиаторов. С помощью функциональной магнитно-

резонансной томографии показано, что миорелаксирующее

действие толперизона реализуется на нескольких уровнях:

периферический нерв, спинной мозг, ствол головного мозга

[8]. Полученные экспериментальные данные стали основой

для изучения клинической эффективности толперизона

при НБС.

К л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  э ф ф е к т и в н о с т и
и п е р е н о с и м о с т и  т о л п е р и з о н а  
у п а ц и е н т о в  с Н Б С
В 1966 г. H.G. Pratzel и соавт. [9] провели первое кли-

ническое рандомизированное плацебоконтролируемое ис-

следование по оценке эффективности и переносимости

толперизона в лечении скелетно-мышечной боли на фоне

дегенеративных заболеваний позвоночника и суставов.

В исследовании участвовали 138 пациентов в возрасте от 20

до 75 лет из 8 реабилитационных центров Германии. Двой-

ным слепым методом всех больных рандомизировали в две

группы – контрольную (плацебо – ПЛ) и терапевтическую

(толперизон). В течение 21 дня пациенты получали ПЛ

300 мг/сут или толперизон 300 мг/сут. Через 21 день наблю-

дения обнаружено, что толперизон значимо превосходит

ПЛ в лечении скелетно-мышечной боли. Наибольший эф-

фект был достигнут у пациентов в возрасте от 40 до 60 лет,

которые получали толперизон, регулярно занимались ле-

чебной гимнастикой и имели продолжительность боли

в спине <1 года. Результаты клинического наблюдения,

данные общего и биохимического анализа крови показали,

что толперизон хорошо переносится пациентами. Частота

и выраженность побочных эффектов толперизона были со-

поставимы с таковыми ПЛ. 

R. Prabhoo и соавт. [10] изучали в открытом много-

центровом исследовании эффективность и переносимость

терапии толперизоном коротким курсом. Исследование

проводилось на базе 174 центров, в него было включено

920 пациентов, страдающих скелетно-мышечной болью на

фоне дегенеративных или воспалительных заболеваний по-

звоночника и суставов. Все пациенты, включенные в иссле-

дование, получали толперизон перорально в дозе по 150 мг

3 раза в сутки в течение 7 дней. Через 7 дней лечения сред-

ний показатель по шкале Ликерта статистически значимо

улучшился на 80% в сравнении со средним показателем до

лечения (p<0,0001). Побочные эффекты в виде тошноты

и неприятных ощущений в эпигастральной области наблю-

дались только у 2% пациентов. В данном исследовании оце-

нивали также подгруппу пациентов, которые принимали

только НПВП в течение 7 дней. Через 7 дней эффектив-

ность монотерапии толперизоном и монотерапии НПВП по

шкале Ликерта статистически не различалась. Был сделан

вывод об эффективности и хорошей переносимости корот-

кого курса толперизона в дозе 450 мг/сут у пациентов, стра-

дающих скелетно-мышечной болью в спине, обусловлен-

ной дегенеративными и воспалительными изменениями

позвоночника и суставов. Также авторы предположили, что

толперизон может быть альтернативным средством фарма-

котерапии НБС при наличии непереносимости НПВП или

противопоказаний к их применению. 

Эффективность и хорошая переносимость терапии

толперизоном в дозе 450 мг/сут в течение 7 дней была пока-

зана и в другом клиническом многоцентровом исследова-

нии. В 2011 г. были опубликованы результаты многоцентро-

вого сравнительного исследования, включавшего 250 паци-

ентов с НБС [11]. Все пациенты были разделены на две

группы: в первой группе пациенты получали толперизон по

150 мг 3 раза в день в течение 7 дней, во второй группе –

тиоколхикозид (миорелаксант, который зарегистрирован

в странах Европы) по 8 мг 2 раза в день в течение 7 дней.

Авторы сделали вывод, что терапия толперизоном эффек-

тивна при НБС и хорошо переносится пациентами. Отме-

чено, что терапия толперизоном имеет тенденцию к более

высокой эффективности, чем лечение тиоколхикозидом.

Толперизон достоверно лучше переносится пациентами

и значительно реже вызывает побочные эффекты, чем тио-

колхикозид.

В 2018 г. был опубликован систематический обзор по

применению миорелаксантов при острой неспецифической

боли в нижней части спины, который включал 17 рандоми-

зированных исследований эффективности и переносимо-

сти миорелаксантов, применяемых в России, Беларуси

и Казахстане: толперизона, тизанидина, баклофена, тио-

колхикозида [12]. Авторы сделали следующие выводы:

1) миорелаксанты могут быть рекомендованы к при-

менению в виде монотерапии или в комбинации с анальге-

тиками либо НПВП для облегчения боли и увеличения дви-

гательной активности у пациентов с острой неспецифиче-

ской болью в нижней части спины; 
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2) разные миорелаксанты имеют различный профиль

нежелательных явлений (НЯ), что следует учитывать при

выборе препарата для конкретного пациента;

3) для лечения острой неспецифической боли в ниж-

ней части спины и во избежание развития седативного эф-

фекта предпочтительно использование тиоколхикозида

и толперизона.

П р о ф и л ь  б е з о п а с н о с т и  т о л п е р и з о н а
Известно, что миорелаксанты могут вызывать сонли-

вость, снижать психомоторные реакции у пациентов. Ока-

залось, что толперизон отличается от других миорелаксан-

тов и не вызывает седативного эффекта. На это указывают

данные вышеописанных исследований, а также результаты

другого двойного слепого плацебоконтролируемого иссле-

дования, включавшего 72 здоровых молодых участника [13].

Авторы рандомизировали всех участников в три группы:

50 мг толперизона 2 раза в день, 150 мг толперизона 2 раза

в день или ПЛ 2 раза в день. Продолжительность приема

препарата или ПЛ составляла 8 дней. С помощью специаль-

ного набора чувствительных тестов авторы оценивали пси-

хомоторные функции участников в 1-й и 8-й день приема

препарата или ПЛ, до приема первой утренней дозы, а затем

через 1,5; 4 и 6 ч после приема. По результатам тестов стати-

стически значимой разницы между толперизоном (в двух

вариантах доз) и ПЛ не обнаружено. Выяснено, что толпе-

ризон не оказывает седативного эффекта и не замедляет

скорость психомоторной реакции. 

В 2015 г. были опубликованы результаты проспектив-

ного многоцентрового открытого несравнительного фарма-

ко-эпидемиологического наблюдательного проекта по изу-

чению применения толперизона в реальной клинической

практике [5]. Проект проводился на базе 2090 лечебно-про-

филактических учреждений в 284 городах 13 стран. В проек-

те были использованы данные о 35 383 пациентах, которые

страдали болевыми мышечными спазмами и принимали по

этому поводу толперизон. Конечными точками оценки ре-

зультатов были следующие параметры: точка безопасности

(доля пациентов, имевших НЯ) и точка оценки эффектив-

ности обезболивающего эффекта и удовлетворенности про-

веденным лечением. Всего зарегистрировано 6603 НЯ (19%

от числа всех случаев). В 84,48% случаев тяжесть НЯ расце-

нена как легкая; не установлено ни одного серьезного НЯ.

Почти 2/3 пациентов оценили проведенное лечение толпе-

ризоном как «отличное» – 9063 (25,84%) и «очень хоро-

шее» – 11 972 (34,14%). Более 1/3 всех пациентов – 13 021

(37,13%) – оценили проведенный курс терапии как «хоро-

ший». Менее 3% пациентов были не удовлетворены лечени-

ем. Установлена достаточно высокая эффективность толпе-

ризона при терапии болевых синдромов, сопровождающих-

ся мышечным спазмом, подтверждены высокий уровень

безопасности применения препарата, отсутствие клиниче-

ски значимого увеличения числа НЯ при комбинации

с НПВП.

К л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  п о  л е ч е н и ю  Н Б С
с п о м о щ ь ю  к о м б и н и р о в а н н о й  ф а р м а к о т е р а п и и  
В клинической практике для лечения острой и хрони-

ческой НБС наиболее часто применяется не монотерапия

миорелаксантом, а комбинация миорелаксанта с НПВП [2,

3]. Эффективность такого подхода подтверждена результа-

тами российских и зарубежных клинических исследований.

М.Л. Кукушкин и соавт. [14] провели двойное слепое

плацебоконтролируемое исследование эффективности

и безопасности комбинированной терапии толперизоном

и НПВП при острой неспецифической боли в нижней час-

ти спины. В исследование было включено 239 пациентов

в возрасте от 18 до 65 лет. Пациенты были рандомизирова-

ны в две группы: 1-я группа лечилась толперизоном

и НПВП, 2-я группа получала ПЛ + НПВП. Толперизон на-

значался по схеме: по 1 мл внутримышечно 2 раза в день

с 1-го по 5-й день, затем по 150 мг перорально 3 раза в день

с 6-го по 14-й день. Терапия НПВП проводилась стандарт-

но, в форме приема диклофенака по 50 мг перорально 3 раза

в день с 1-го по 5-й день, а с 6-го дня – на усмотрение иссле-

дователя. К 5-му дню лечения различия в функциональном

статусе по результатам опросника нарушения жизнедея-

тельности по Роланду–Моррису между двумя группами со-

ставили более 2 баллов (p<0,0001) в пользу комбинирован-

ной терапии. В группе комбинированной терапии (толпе-

ризон и НПВП) у пациентов наблюдалось улучшение на

40,4% по сравнению с исходным состоянием, а применение

ПЛ и НПВП улучшило функциональный статус только на

28,6%. Анализ данных о безопасности не выявил статисти-

чески значимых различий между группами, не наблюдалось

серьезных НЯ. 

В.А. Парфенов и соавт. [15] показали, что добавление

толперизона к НПВП позволяет уменьшить количество

дней нетрудоспособности пациентов у пациентов с острой

НБС. Авторы проводили исследование на базе московской

городской поликлиники, с участием 60 пациентов в возрас-

те от 18 до 60 лет с острой НБС. Пациенты были разделены

на две группы: 1-я группа получала монотерапию НПВП,

2-я – терапию НПВП и толперизоном. Выбор конкретного

НПВП производился с учетом сочетанных заболеваний па-

циента, использовались средние терапевтические дозы

НПВП. Толперизон назначался в дозе 150 мг перорально

3 раза в день (450 мг/сут). Продолжительность приема

НПВП и толперизона определялась врачом-исследователем

на основании значимого уменьшения болевого синдрома,

но составляла не более 14 дней. Положительный результат

лечения наблюдался в обеих группах пациентов. К заверше-

нию лечения средняя интенсивность боли уменьшилась

в группе комбинированной терапии с 7,3±1,8 до 3,4±1,2

(р<0,01), а в группе монотерапии НПВП – с 7,2±1,2 до

4,3±1,0 (р<0,01) по визуальной аналоговой шкале (ВАШ).

Средняя продолжительность заболевания в группе комби-

нированной терапии составила 12,9±2,6 дня, что достовер-

но меньше, чем в группе монотерапии НПВП (22,3±3,4 дня;

р<0,05). Средняя длительность пребывания на больничном

листе также была достоверно меньше в группе комбиниро-

ванной терапии (10,3±1,0 дня), чем в группе монотерапии

НПВП (17,7±3,3 дня; р<0,05).

B. Bhattacharjya и соавт. [16] провели открытое про-

спективное исследование, включив в него 242 пациента

(средний возраст – 45,72 года) с острой НБС. В 1-й группе

пациенты получали комбинированную терапию (толпери-

зон по 150 мг 3 раза в день и ацеклофенак по 100 мг 2 раза

в день), во 2-й группе пациентам назначалась монотерапия

(ацеклофенак по 100 мг 2 раза в день). Вся терапия проводи-

лась перорально в течение 14 дней. К 8-му и 15-му дням на-

блюдения комбинированная терапия была достоверно эф-



фективнее монотерапии в отношении уменьшения боли по

ВАШ. Так, в группе комбинированного лечения средняя

интенсивность боли по ВАШ снизилась с 9,86±0,50 до

1,86±1,02 балла (p<0,001) к 8-му дню наблюдения и до

0,28±0,69 балла (p<0,001) к 15-му дню наблюдения.

А в группе монотерапии снижение средней интенсивности

боли по ВАШ было достоверно меньше (p<0,001):

с 9,73±0,61 балла (исходно) до 4,84±1,24 балла (к 8-му дню

наблюдения; p<0,001) и до 4,11±1,11 балла (к 15-му дню на-

блюдения; p=0,004 при сравнении с 8-м днем наблюдения).

Пациенты хорошо переносили лечение, частота развития

побочных эффектов была низкой и статистически не разли-

чалась между группами: 4,8% случаев побочных эффектов

в группе комбинированного лечения и 3,3% случаев в груп-

пе монотерапии. 

М и о р е л а к с а н т ы  в к л и н и ч е с к и х  р е к о м е н д а ц и я х
п о  л е ч е н и ю  о с т р о й  и х р о н и ч е с к о й  Н Б С
Отношение к миорелаксантам при острой и хрониче-

ской НБС остается неоднозначным. Об этом свидетельству-

ют результаты обзора 17 клинических руководств по лече-

нию острой и хронической НБС [2, 3, 17–32]. В таблице

представлены сводные данные, касающиеся рекомендаций

по назначению миорелаксантов при острой и хронической

НБС. Из 15 клинических руководств по ведению пациентов

с острой НБС 6 (40%) рекомендуют назначать миорелаксан-

ты, 5 (33%) не рекомендуют использовать миорелаксанты,

а авторы 4 (27%) руководств считают, что данных, чтобы

сформулировать какую-либо конкретную рекомендацию

в отношении миорелаксантов, недостаточно [2, 17–30].

Среди 16 клинических руководств по ведению пациентов

с хронической НБС 5 (31%) рекомендуют использовать мио-

релаксанты, такое же количество руководств – 5 (31%) –

не рекомендуют назначать их, а 6 (38%) руководств считают,

что данных, чтобы сформулировать какую-либо конкрет-

ную рекомендацию в отношении миорелаксантов, недоста-

точно [3, 17–31]. Исходя из представленных данных, стано-

вится очевидной необходимость проведения большого ка-

чественного рандомизированного исследования по изуче-

нию эффективности миорелаксантов при острой и хрони-

ческой НБС. 

Р о с с и й с к и й  п р е п а р а т  т о л п е р и з о н а
За 64 года существования молекулы толперизона было

синтезировано множество генерических препаратов в стра-

нах Европы, Азии и в России [4]. Толизор® – российский ге-

нерический препарат толперизона,

который выпускается в форме капсул

по 50 мг и 150 мг для приема внутрь.

Его рекомендуется принимать после

еды по схеме: по 50 мг 3 раза в день

с постепенным увеличением дозы до

100 мг 3 раза в день или до 150 мг 3 раза

в день. Оптимальный режим дозиро-

вания и продолжительность приема

препарата определяет врач. В соответ-

ствии с результатами клинических ис-

следований, для лечения НБС реко-

мендуется назначать толперизон в до-

зе по 150 мг перорально 3 раза в день

длительностью до 14 дней [14–16].

При НБС эффективна комбинирован-

ная терапия толперизоном (по пред-

ставленной схеме) и НПВП (в стан-

дартных терапевтических дозах). В со-

ответствии с современными представ-

лениями о патогенезе острого и хро-

нического болевого синдрома, все

НПВП обладают схожим обезболива-

ющим эффектом. Выбор конкретного

НПВП осуществляет врач, принимая

во внимание наличие у пациента соче-

танных заболеваний и оценивая риск

развития побочных эффектов [2, 3,

32]. 

Таким образом, лекарственная

терапия острой, подострой и хрониче-

ской НБС включает НПВП и миоре-

лаксанты, а при наличии симптомов

депрессии у пациентов с хронической

НБС могут назначаться антидепрес-

санты. В клинической практике в Рос-

сии, странах Европы и Азии в качест-

ве миорелаксанта широко применяет-
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Рекомендации по назначению 
миорелаксантов при острой и хронической НБС. 
Данные из  17 клинических руководств разных стран

Терапия Терапия 
Клинические рекомендации по лечению миорелаксантами миорелаксантами 
острой и хронической НБС при острой НБС при хронической  НБС 

рекомендуется? рекомендуется?

Рекомендации экспертов России, 2018 [2] Да –

Рекомендации экспертов России, 2019 [3] – Да

Рекомендации экспертов США, 2017 [17] Да н/д

Рекомендации экспертов Великобритании, 2016 [18] н/д н/д

Рекомендации экспертов Австралии, 2016 [19] н/д н/д

Рекомендации экспертов Канады, 2015 [20] Нет Да

Рекомендации экспертов Финляндии, 2015 [21] Да н/д

Рекомендации экспертов Мексики, 2011 [22] Да Да

Рекомендации экспертов Германии, 2017 [23] Нет Нет

Рекомендации экспертов Дании, 2018 [24] н/д н/д

Рекомендации экспертов Бельгии, 2020 [25] Нет Нет

Рекомендации экспертов Филиппин, 2011 [26] Да Да

Рекомендации экспертов Африки, 2015 [27] Нет Нет

Рекомендации экспертов Малайзии, 2016 [28] н/д н/д 

Рекомендации экспертов Нидерландов, 2010 [29] Нет Нет

Рекомендации экспертов Испании, 2012 [30] Да Да

Рекомендации экспертов Бразилии, 2013 [31] – Нет

Примечание. «–» – руководство не рассматривает данный вопрос; «н/д» – по мнению авторов руко-

водства, недостаточно данных для ответа.
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ся толперизон. В сравнении с другими миорелаксантами

толперизон обладает практически значимым преимущест-

вом – не оказывает седативного воздействия. Результаты

российских и зарубежных клинических исследований пока-

зали эффективность и хорошую переносимость толперизо-

на в лечении НБС. Препарат может применяться в качестве

монотерапии НБС при наличии противопоказаний или не-

переносимости НПВП, однако результаты клинических ис-

следований свидетельствуют, что наиболее эффективна

комбинированная терапия – толперизон в сочетании

с НПВП. Анализ клинических руководств разных стран по

лечению боли в спине показал, что 40% из них рекомендуют

назначать миорелаксанты при острой НБС, 31% – при хро-

нической НБС, остальные руководства либо не рекоменду-

ют их, либо затрудняются сформулировать определенную

позицию по отношению к миорелаксантам из-за недоста-

точного количества данных. Необходимо проведение боль-

шого качественного рандомизированного исследования по

изучению эффективности миорелаксантов, в частности тол-

перизона, в лечении острой, подострой и хронической НБС.
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Мигрень – хроническое неврологическое заболева-

ние, проявляющееся приступами тяжелой головной боли,

которые оказывают существенное влияние на функцио-

нальную активность пациентов, в связи с чем, согласно

специальным исследованиям Всемирной организации

здравоохранения, она рассматривается как вторая ведущая

причина потерянных лет жизни вследствие стойкого ухуд-

шения здоровья [1]. Распространенность мигрени в попу-

ляции составляет 15–18% [2]. Наряду с интенсивной го-

ловной болью, мигрень сопровождается продромальной

и постдромальной фазами с развитием множества симпто-

мов, которые возникают как во время приступа, так

и в межприступном периоде. Самые распространенные из

них (фотофобия, фонофобия, тошнота, рвота, астения,

раздражительность, снижение концентрации внимания,

сонливость, нарушения аппетита) могут длиться до не-

скольких суток. Кроме того, около трети пациентов в свя-

зи с приступами головной боли переносят симптомы ауры,

проявляющиеся признаками неврологического дефицита

в виде различных зрительных, соматосенсорных, речевых

и других нарушений. Все эти особенности мигрени не

только обусловливают высокий уровень дистресса пациен-
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тов, но и осложняют диагностику мигрени и понимание

механизмов формирования разнообразных феноменов

этого заболевания. 

Э в о л ю ц и я  к о н ц е п ц и и  п а т о г е н е з а  м и г р е н и
Головная боль известна человечеству уже 6 тыс. лет,

и самые первые ее описания, скорее всего, относятся именно

к мигрени [3]. На протяжении почти двух веков мигрень рас-

сматривалась как расстройство нервной системы с очевид-

ным участием в патологическом процессе нарушений сосу-

дистой регуляции мозгового кровотока. В значительной мере

основные представления о мигрени сформировались в XVII в.

благодаря работам Thomas Willis [4], который предполагал,

что головная боль при мигрени обусловлена усилением арте-

риального кровотока и растяжением сосудов головного моз-

га. Несколько позже, в классической работе “On Megrim, Sick

Headache, and Some Allied Disorders: A Contribution to the

Pathology of Nerve-Storms” [5], Edward Liveing рассматривает

мигрень скорее как заболевание нервной системы.

Лишь с наступлением ХХ в. началась эра современных

исследований механизмов головной боли при мигрени.

В 1940-х годах исследования Harold Wolff и его коллег на че-

репных кровеносных сосудах у пациентов позволили сфор-

мулировать сосудистую теорию мигрени [6]. Эта концепция

оставалась лидирующей на протяжении почти пяти десяти-

летий и легла в основу разработки первого специфического

препарата для купирования приступов мигрени – суматрип-

тана. Между тем дальнейшие исследования механизмов дей-

ствия триптанов выявили, наряду с сосудистыми, также ней-

рогенные их эффекты, что позволило продемонстрировать

и другие механизмы, в том числе эффекты стерильного ней-

рогенного воспаления в пределах дуральных сосудов, свя-

занные с антидромной активацией афферентов тройнично-

го нерва. С этого времени в фокусе экспериментальных ис-

следований оказалось выявление основных медиаторов вос-

паления и их воздействия на мигренозную головную боль.

Однако накапливалось все больше данных о том, что сосуди-

стые механизмы не объясняют в полной мере происхожде-

ние как боли, так и неболевых проявлений мигрени. В по-

следние десятилетия основные дебаты относительно меха-

низмов развития заболевания сконцентрировались вокруг

двух главных концепций, постулирующих ведущую роль ли-

бо сосудистых, либо нейрогенных механизмов в инициации

и развитии приступов головной боли при мигрени [7]. 

Благодаря достижениям фундаментальных нейронаук

за последние два десятилетия наши представления о нейро-

биологии мигрени существенно расширились. Сложные

взаимоотношения механизмов развития продромального

периода, ауры, постдромальной фазы, собственно боли,

а также закономерностей течения мигрени как хроническо-

го заболевания заставляют рассматривать ее как сложное

расстройство нейрогенной природы. Существует устойчивое

представление, что инициация приступа мигрени обуслов-

лена взаимодействием эндогенных и экзогенных триггеров

[8]. Между тем остаются не до конца понятными механиз-

мы, которые лежат в основе восприимчивости к воздейст-

вию триггеров, и в целом процессы, определяющие инициа-

цию мигренозных атак. Несомненно, что ключевым звеном

в патогенезе приступов мигрени является активация и сен-

ситизация тригеминоваскулярной системы (ТВС), а также

стволовых и диэнцефальных ядерных образований мозга [9,

10]. Кроме того, первичная дисрегуляция обработки сенсор-

ной информации, вероятно, приводит к формированию це-

лого комплекса сенсорных проявлений, столь характерных

для пациентов с мигренью. Симптомы надвигающегося

приступа мигрени могут наблюдаться за много дней до раз-

вития головной боли, причем в основном это неболевые

неврологические симптомы, которые могут указывать на

широкое вовлечение различных областей мозга в патогенез

приступа мигрени. Для объяснения этих феноменов часто

прибегают к концепции «гипервозбудимости» мозга [11, 12],

которая основывается на некоторых нейрофизиологических

и нейровизуализационных данных. Для интерпретации ряда

закономерностей формирования предрасположенности

к мигренозным приступам можно использовать данные ге-

нетических исследований. Идентифицированы гены редкой

формы семейной гемиплегической мигрени, ответственные

за формирование тяжелых моторных проявлений ауры,

а также отмечены факты генетической предрасположенно-

сти к мигрени в семейных исследованиях, что указывает на

возможность генетически обусловленной предиспозиции

к заболеванию [13]. К настоящему времени интегрирован-

ные представления о патофизиологии этого заболевания

предполагают рассмотрение закономерного континуума

продромальной фазы, ауры, головной боли, постдромально-

го периода и межприступного состояния при мигрени.

П р о д р о м а л ь н а я  ф а з а  м и г р е н и
Продромальная фаза мигрени может начаться уже за

несколько дней до первых признаков головной боли и часто

проявляется такими симптомами, как утомляемость, изме-

нения настроения, пищевые пристрастия, зевота, мышечное

напряжение и светобоязнь. Для многих из этих проявлений

характерны диурнальные флюктуации, что, с одной сторо-

ны, указывает на роль гомеостатических триггеров и участие

гипоталамуса, ствола мозга, лимбической системы и некото-

рых кортикальных структур в формировании ранних стадий

атак [14], а с другой – подчеркивает значение хронобиологи-

ческих закономерностей в патогенезе мигрени [14, 15]. 

В исследованиях церебрального кровотока с помощью

позитронно-эмиссионной томографии во время продро-

мальной фазы приступов, индуцированных приемом нит-

роглицерина, у пациентов с мигренозной головной болью

выявлена активация заднелатеральных отделов гипоталаму-

са, тегментальной области среднего мозга, околоводопро-

водного серого вещества, области задних рогов и различных

отделов коры головного мозга [16]. У пациентов с мигре-

нью, по сравнению со здоровыми лицами, функциональная

магнитно-резонансная томография в межприступном пери-

оде выявляет более тесные функциональные связи между

гипоталамусом и областями головного мозга, связанными

с трансмиссией боли и вегетативными функциями, что мо-

жет объяснять происхождение некоторых вегетативных

симптомов, которые наблюдаются в интериктальной и про-

дромальной фазах [17]. Участие гипоталамуса в формирова-

нии ранних стадий приступа мигрени закономерно ставит

вопрос, каким образом гипоталамические образования мо-

гут облегчать трансмиссию болевых импульсов во время ми-

гренозной атаки. Существует по крайней мере две гипотезы

для объяснения этой закономерности [18]. 

Первая гипотеза предполагает ведущую роль в актива-

ции менингеальных ноцицепторов повышения парасимпа-
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тического тонуса. Мигрень характеризуется разнообразны-

ми вегетативными проявлениями, такими как тошнота,

рвота, жажда, а в некоторых случаях – слезотечением, зало-

женностью носа и ринореей. При этом классические мигре-

нозные триггеры, такие как стресс, переход от сна к бодрст-

вованию и другие изменения физиологических гомеостати-

ческих параметров, активируют ноцицептивные пути по-

средством усиления парасимпатического тонуса [17]. В ме-

ханизмах провокации приступов мигрени роль стрессовых

воздействий могут играть и процессы симпатической акти-

вации. Так, в экспериментальных исследованиях было по-

казано, что симпатическая активация вегетативных воло-

кон в мозговых оболочках, обусловленная высвобождением

норадреналина, способствует активации проноцицептив-

ной трансмиссии в дуральных тригеминальных афферентах

[19]. Эти физиологические механизмы включают и участие

преганглиозных волокон парасимпатических нейронов

верхнего слюноотделительного ядра, они реализуются по-

средством высвобождения нейропептидных молекул, со-

держащихся в парасимпатических эфферентах, которые ин-

нервируют мозговые оболочки и менингеальные кровенос-

ные сосуды [19]. Другим объяснением гипоталамических

влияний на ноцицептивную афферентацию может быть мо-

дуляция ноцицептивных таламо-кортикальных сигналов

и порогов циклической стволовой активности. 

Вторая гипотеза предполагает значение модулирую-

щего влияния на ноцицептивные таламо-кортикальные

проекции высвобождения возбуждающих и ингибиторных

нейропептидов/нейротрансмиттеров прежде всего из гипо-

таламических нейронов [15]. Баланс этих нейротрансмитте-

ров регулирует возбудимость релейных тригеминоваскуляр-

ных нейронов. Если нейротрансмиттер является возбужда-

ющим, он может переключать активность таламических

тригеминоваскулярных нейронов из состояния гипервозбу-

димости в режим тонического напряжения; если нейро-

трансмиттер является ингибирующим, сдвиг происходит

в направлении от тонического режима к гипервозбудимости

[15]. Таким образом, конвергирующие проекции из нейро-

нов гипоталамуса могут определять, будет ли осуществлять-

ся трансмиссия ноцицептивных сигналов в кору головного

мозга [15]. Возможность перехода продромальной фазы

в фазу головной боли, по-видимому, определяется хроно-

биологическими закономерностями, точнее текущей цир-

кадианной фазой циклической активности стволовых сис-

тем мозга [7, 15, 20, 21]. Если циклическая активность ство-

ла мозга высокая, порог для передачи ноцицептивной три-

геминоваскулярной трансмиссии повышен и ноцицептив-

ные сигналы ингибируются. Если циклическая активность

ствола мозга низкая, порог для передачи ноцицептивных

сигналов снижается и поэтому может возникать головная

боль при мигрени [15, 21]. Данная гипотеза может частично

объяснить, почему идентичные триггеры мигрени (как эк-

зогенные, так и эндогенные) не всегда вызывают атаку, по-

скольку это может во многом зависеть от текущей стадии

циклического мозгового ритма и степени модуляции триге-

миноваскулярных ноцицептивных сигналов [15].

А у р а  м и г р е н и
Примерно трети мигренозных атак предшествуют

симптомы ауры. Эти полностью обратимые фокальные нев-

рологические проявления в типичных случаях развиваются

постепенно, длятся несколько минут и сопровождаются по-

следующим развитием головной боли. Самой распростра-

ненной является зрительная аура, составляющая около 90%

всех случаев. Существенно реже встречаются сенсорные,

речевые и моторные проявления. Типичная зрительная аура

обычно начинается до фазы головной боли, но иногда мо-

жет возникать одновременно с последней или даже незави-

симо от болевой фазы мигрени [22]. В типичных случаях она

начинается с появления слепого или мерцающего пятна

в центре поля зрения. Клинически эти феномены впервые

зафиксированы K.S. Lashley [23], который наблюдал за раз-

витием собственной зрительной ауры. Он описал появление

скотомы, которая увеличивалась в размерах в течение 1 ч,

дрейфуя в форме буквы С в направлении от височного поля

зрения, скорость ее движения составила 3 мм/мин.

В основе нейрофизиологических механизмов, посред-

ством которых реализуются неврологические проявления

ауры при мигрени, лежит феномен распространяющейся

корковой депрессии (РКД), который был описан всего лишь

несколькими годами позже. Aristides Leao в 1944 г. [24] в экс-

периментах на кроликах при электрической стимуляции ко-

ры головного мозга обнаружил депрессию электрической

корковой активности, распространяющуюся центробежно

от места стимуляции со скоростью 3 мм/мин, и предполо-

жил, что этот феномен может быть механизмом развития

ауры мигрени. Возможность инициации РКД у человека бы-

ла позже продемонстрирована J. Olesen и соавт. [25], кото-

рые в экспериментах с введением 133Xe в сонную артерию во

время ауры мигрени показали распространяющееся измене-

ние регионарного церебрального кровотока. В дальнейшем

исследования нейровизуализации с изменением сигнала, за-

висящего от уровня кислорода в крови (BOLD), во время фа-

зы зрительной ауры у пациентов, испытывающих спонтан-

ные приступы мигрени, также позволили констатировать

постепенное распространение изменения сигнала со скоро-

стью 3,5 мм/мин, которое соответствовало клинической ди-

намике развития зрительных феноменов [26]. 

РКД – это медленно (2–6 мм/мин) распространяюща-

яся волна деполяризации кортикальных нейронов и глиаль-

ных клеток, которая сопровождается торможением актив-

ности коры. Временные характеристики РКД совпадают

с началом и прогрессированием симптомов ауры [27]. РКД

сопровождается волной гиперемии, сменяющейся продол-

жительной фазой кортикальной олигемии [28], и иниции-

руется локальным повышением концентраций внеклеточ-

ного калия (K+), которое хронически деполяризует нейроны

на период длительностью приблизительно 30–50 с [28].

Предполагается, что первоначальное накопление внекле-

точного калия возникает в результате повторной деполяри-

зации и реполяризации гипервозбудимых нейронов в коре

головного мозга и что это накопление калия затем дополни-

тельно деполяризует клетки, из которых он был выделен.

Этот большой отток калия связан с серьезным нарушением

ионных градиентов клеточной мембраны, притоком натрия

(Na+) и кальция (Ca2+) и выделением глутамата [28]. Распро-

странение корковой депрессии происходит через щелевые

соединения между глиальными клетками или нейронами,

оно может запускать ноцицептивные процессы в системе

тройничного нерва и таким образом инициировать меха-

низмы головной боли [27, 29]. РКД, индуцированная хими-

ческой, механической или электрической стимуляцией,



способна вызвать пролонгированную активацию примерно

50% менингеальных ноцицепторов, которая может длиться

около 2 ч [29]. Таким образом, в целом РКД активирует ней-

роны тригеминоваскулярной системы примерно в половине

случаев, и эта активация менингеальных ноцицепторов мо-

жет вносить вклад в отсроченные сосудистые изменения

в твердой мозговой оболочке, которые, по-видимому, уже

не зависят от РКД. 

РКД может запускать активацию стволовых и триге-

миноваскулярных механизмов без участия менингеальных

ноцицепторов, что приводит к дисфункции структур моду-

ляции боли, включая большое ядро шва [30], меняет систе-

му обработки ноцицептивных сигналов в тригеминоцерви-

кальном комплексе (ТЦК), что, скорее всего, и происходит

в случаях мигренозной ауры без головной боли [22]. Поэто-

му следует рассматривать различные механизмы влияния

РКД на инициацию приступа мигрени: через активацию пе-

риферической тригеминоваскулярной системы и посредст-

вом изменения центральных процессов модуляции боли.

Тем не менее, несмотря на убедительные клинико-патофи-

зиологические корреляции, остается нерешенным вопрос

о роли РКД в развитии приступа мигрени [31]: или это аура

запускает приступ мигрени, или же аура является парал-

лельным процессом, который предопределяет клинический

подтип «мигрени с аурой»? Несмотря на существующие во-

просы, значение РКД в развитии мигренозной головной бо-

ли не подвергается сомнению.

Го л о в н а я  б о л ь  
Фаза головной боли при мигрени характеризуется

собственно цефалгией, имеющей ряд ключевых особенно-

стей, а также неболевыми проявлениями, наиболее яркие из

которых – тошнота, рвота, фото- и фонофобия. Характер-

ная для мигрени пульсирующая односторонняя боль тради-

ционно рассматривается как следствие активации ТВС [10].

ТВС обеспечивает передачу ноцицептивной информации

от мозговых оболочек в ЦНС. Ноцицептивные волокна

в составе первой ветви тройничного нерва, происходящие

из тригеминального ганглия (ТГ), иннервируют твердую

мозговую оболочку и крупные церебральные артерии. Эта

ноцицептивная иннервация происходит главным образом

через офтальмическую ветвь тройничного нерва. Аффе-

рентные проекции из ТГ конвергируют с афферентами, ин-

нервирующими кожу, мышцы и другие органы и происходя-

щими из корешков CI–II на нейронах второго порядка

в ТЦК, который включает в себя каудальное ядро тройнич-

ного нерва и структуры заднего рога верхнего шейного отде-

ла спинного мозга [7]. Конвергенция афферентных проек-

ций с нейронами из экстракраниальных структур объясняет

реальное восприятие боли в периорбитальной, затылочной

и затылочно-шейной областях при мигрени [32]. 

Восходящие пути передают сигналы из ТЦК ко мно-

жеству ядер ствола мозга, таламуса, гипоталамуса и базаль-

ных ганглиев, проекции от которых достигают нескольких

областей коры, включая соматосенсорную, моторную, слу-

ховую, зрительную и обонятельную зоны, а также отделы

мозга, которые участвуют в обработке когнитивных, эмоци-

ональных и сенсорно-дискриминативных аспектов болевых

сигналов, с чем связано формирование столь характерных

для мигрени симптомов – фото- и фонофобии, когнитив-

ной дисфункции, осмофобии и аллодинии [15, 33]. 

Формирование боли при мигрени начинается перифе-

рически, когда стимуляция ноцицептивных нейронов, ко-

торые иннервируют твердую мозговую оболочку, приводит

к высвобождению вазоактивных нейропептидов, таких как

кальцитонин-ген родственный пептид (calcitonin gene-relat-

ed peptide, CGRP) и полипептид, активирующий гипофи-

зарную аденилатциклазу-38 (РАСАР), что обеспечивает бо-

левую трансмиссию по тригеминоваскулярному пути. Роль

и степень участия в этих процессах вазодилатации цереб-

ральных артерий, дегрануляции тучных клеток и экстрава-

зации плазмы остается до конца не ясной [7, 34]. Возможно,

РКД инициирует высвобождение аденозинтрифосфата

(АТФ), глутамата, калия, ионов водорода, CGRP и оксида

азота. Эти молекулы диффундируют и активируют менинге-

альные ноцицепторы [27]. Следует отметить, что эта нейро-

нальная активация происходит приблизительно через 14 мин

после индуцированной РКД; это согласуется с временным

интервалом между началом ауры и началом мигренозной

головной боли [29]. Также было показано, что РКД может

приводить к последующей активации и центральных триге-

миноваскулярных нейронов в спинальном ядре тройнично-

го нерва [29]. Периферические тригеминоваскулярные ней-

роны после активации эндогенными медиаторами стано-

вятся сенситизированными к последующим дуральным

стимулам, что выражается в снижении пороговых значений

реакций и увеличении степени их реагирования. Считается,

что периферическая сенситизация ответственна за харак-

терную пульсирующую боль при мигрени и усиление боли

при наклоне или кашле [15]. Сенситизация центральных

тригеминоваскулярных нейронов в ТЦК и ядрах таламуса

ответственна за цефалическую и экстрацефалическую алло-

динию, которую отмечают большинство пациентов и кото-

рая характеризуется множеством феноменов (болевое ощу-

щение в ответ на прикосновение к коже головы, при приче-

сывании, при надевании очков и т. д.). Проявления цент-

ральной сенситизации возникают приблизительно через

30–60 мин после начала головной боли и полностью разво-

рачиваются в течение 120 мин [7].

Фотофобия, которую относят к типичным сопровож-

дающим боль проявлениям приступа мигрени, представля-

ет собой гиперчувствительность, дискомфорт и усиление

боли в ответ на воздействие яркого света. Светобоязнь от-

мечают почти 90% пациентов с мигренью [35]. Понимание

природы фотофобии стало доступным в результате иссле-

дования незрячих пациентов с мигренью. При полном от-

сутствии зрительного восприятия из-за повреждения зри-

тельного нерва воздействие света не влияло на характери-

стики мигренозной головной боли и свет не вызывал зрач-

ковых реакций, и наоборот – провокация головной боли

воздействием света сохранялась у слепых пациентов с миг-

ренью с частичным восприятием света и интактным зри-

тельным нервом вследствие процессов дегенерации фото-

рецепторов палочек и колбочек [36]. Световая стимуляция

усиливает активность таламических тригеминоваскуляр-

ных нейронов, расположенных в латеральных и задних от-

делах таламуса, получающих прямые проекции из фотосен-

ситивных ретинальных ганглиозных клеток сетчатки. Ак-

соны этих нейронов проецируются в области коры, вовле-

ченные в обработку боли и зрительного восприятия [36].

При этом исходное повышение возбудимости нейронов

зрительной коры у пациентов с мигренью считается основ-
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ным компонентом ее повышенной восприимчивости

к зрительным стимулам. 

Понятие гипервозбудимости мозга при мигрени про-

исходит из данных нейрофизиологических исследований,

которые показывают повышенный уровень нейрональных

реакций со стороны кортикальных и стволовых структур

в ответ на широкий спектр стимулов, включая зрительные,

соматосенсорные, слуховые и ноцицептивные [37]. Напри-

мер, исследования связанных событиями потенциалов про-

демонстрировали подавление феномена габитуации в ответ

на повторяющуюся стимуляцию, что не характерно для лиц,

не страдающих мигренью [37]. Эти факты подкрепляются

и данными нейровизуализации, которые демонстрируют

признаки гипервозбудимости различных структур, в том

числе в межприступный период мигрени [38]. Предполага-

ется, что эта общая нейрональная гипервозбудимость поз-

воляет объяснить повышенную чувствительность к сенсор-

ным стимулам и может способствовать развитию централь-

ной сенситизации, так как у пациентов с мигренью выявля-

ются более высокий уровень активации в областях мозга,

облегчающих болевую трансмиссию, и понижение уровня

акивации в проекции систем, ингибирующих боль [38]. 

Одной из фундаментальных предпосылок наличия ис-

ходной генерализованной гипервозбудимости мозговых

структур при мигрени являются современные представле-

ния о ее генетических механизмах [39]. Существование ге-

нетической предрасположенности к мигрени происходит из

клинических наблюдений и поддерживается данными по-

пуляционных семейных исследований [40]. Эти исследова-

ния показывают, что ближайшие родственники пациентов

с мигренью имеют более высокий риск заболевания по

сравнению с родственниками лиц контрольной группы [40].

Родственники пациентов с мигренью с аурой первой степе-

ни родства имели четырехкратное увеличение риска мигре-

ни, в то время как родственники пациентов с мигренью без

ауры показали увеличение риска в 1,9 раза. Исследования

монозиготных и дизиготных близнецов также выявили на-

личие существенной генетической компоненты в развитии

мигрени: у монозиготных близнецов, страдающих мигре-

нью, значение конкордантности в 1,5–2 раза выше, чем

у дизиготных близнецов [41, 42].

Первой генетической ассоциацией, которая была

идентифицирована, стала семейная гемиплегическая миг-

рень (СГМ) – редкий моногенный подтип мигрени, кото-

рый наследуется по аутосомно-доминантному типу. Она ха-

рактеризуется приступами мигрени, сопровождающимися

преходящей односторонней слабостью. Выделяют 5 типов

СГК: 1) СГМ 1-го типа – миссенс-мутация в гене CACNA1A

(50–75% семей); 2) СМГ 2-го типа – в основном делеции

и сдвиг рамки считывания в гене ATP1A2 (от 20 до 30% слу-

чаев); 3) СГМ 3-го типа – мутации в гене SCN1A в локусе

2q24; 4) СГМ 4-го типа – мутации в гене CACNA1Е в районе

1q25-q31; 5) СГМ, вызванная мутациями в других генах

(SLC1A3, SLC4A4, PRR2) [39]. Все эти мутации при СГМ ко-

дируют механизмы, которые влияют на транспортеры

ионов – белки, которые модулируют доступность глутамата

на синаптических терминалях, что в конечном итоге приво-

дит к увеличению возбудимости нейронов [13].

Полногеномные ассоциативные исследования (genome-

wide association study, GWAS) при мигрени позволили выявить

ассоциированные полиморфные варианты генов восприим-

чивости, которые обусловливают глутаматергическую нейро-

трансмиссию, развитие синапсов и нейропластичность, боле-

вую чувствительность, активность металлопротеиназ, сосуди-

стую систему и метаболизм [13]. Хотя остается неясным уча-

стие большинства генов в развитии заболевания, данные не-

скольких GWAS подтверждают роль глутаматергических ме-

ханизмов в развитии РКД, нейрональной гипервозбудимости

и процессов тригеминальной ноцицепции [39].

Н о в ы е  м и ш е н и  в ф а р м а к о т е р а п и и  м и г р е н и
Существующие стратегии лечения мигрени имеют

множество ограничений в повседневной практике. Одной

из главных проблем профилактической фармакотерапии

является тот факт, что ни одно из применяемых в настоящее

время средств (антидепрессанты, антиконвульсанты, бета-

адреноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов) не соз-

давалось специально для лечения мигрени. У подавляюще-

го большинства перечисленных групп препаратов в перечне

показаний профилактика мигрени не упоминается. Между

тем существующие средства профилактики мигрени обла-

дают недостаточной эффективностью и не всегда удовле-

творительной переносимостью. Вопрос превентивной тера-

пии также тесно связан с низкой приверженностью лече-

нию, характерной для пациентов с мигренью.

В последние годы достижения в понимании патофи-

зиологии мигрени подготовили почву для разработки новых

фармакотерапевтических подходов, специально направлен-

ных на различные нейрональные механизмы. Некоторые из

этих подходов теперь доступны для клинического использо-

вания в отдельных странах, в то время как другие находятся

на разных стадиях клинического развития и являются мно-

гообещающими с точки зрения более высокой эффективно-

сти и безопасности для профилактического лечения эпизо-

дической и хронической мигрени. Кроме того, эти разра-

ботки разрушают существующее дихотомическое разделе-

ние между «острым» (симптоматическим) и профилактиче-

ским лечением, поскольку некоторые из этих новых соеди-

нений нацелены на нейробиологические основы мигрени,

общие для обеих стратегий [43]. А самым привлекательным

является таргетный подход – нацеленность на специфиче-

ские нейробиологические мишени, роль которых неоспо-

рима в патофизиологических механизмах мигрени. С точки

зрения изученности, лидирующей является стратегия, на-

правленная на нейробиологию CGRP [43]. 

CGRP был впервые идентифицирован в 1982 г. [44],

и с тех пор многочисленные исследования продемонстри-

ровали его ключевую роль в патофизиологии мигрени [44].

CGRP широко экспрессируется по всей центральной и пе-

риферической нервной системе, в том числе в ТВС [45]. Он

продуцируется в периферических сенсорных нейронах

и многих других сайтах по всей ЦНС. CGRP генерируется

путем расщепления пропептидного предшественника

и упаковывается в везикулы с плотным ядром для транспор-

та к терминалям аксонов и другим сайтам высвобождения

внутри нейрона [46]. При стимуляции нервов, продуцирую-

щих CGRP, его высвобождение из везикул происходит по-

средством кальций-зависимого экзоцитоза. CGRP также

может стимулироваться капсаицином, что часто использу-

ется в экспериментальных исследованиях. Пресинаптиче-

ские рецепторы, расположенные в тригеминальных нейро-

нах, регулируют высвобождение CGRP.



Пресинаптические рецепторы серотонина 5-HT1B

и 5-HT1D ингибируют высвобождение CGRP и поэтому

служат мишенями для действия триптанов [47]. Третий под-

тип пресинаптического рецептора серотонина, 5-HT1F, был

идентифицирован позже и также рассматривается как ми-

шень для возможного воздействия [48]. Активация этого ти-

па рецепторов подавляет высвобождение CGRP из трой-

ничного нерва. Эффективность ласмидитана, агониста

5-HT1F, в симптоматическом лечении приступов мигрени

была показана в клиническом исследовании [49]. 

Рецептор CGRP представляет собой комплекс из не-

скольких белков, центральное место в котором занимает ре-

цептор, подобный кальцитониновому рецептору (calcitonin

receptor-like receptor, CLR). Чтобы создать функциональ-

ный мембранный рецептор со специфическим сродством

к CGRP, CLR должен образовать гетеродимер с белком, мо-

дифицирующим активность рецептора 1 (receptor activity

modifying protein 1, RAMP1) [46]. RAMP1 – это трансмемб-

ранные белки, которые изменяют фармакологию, функци-

ональную активность клеток специфических рецепторов,

связанных с G-белком. Лиганд-связывающий домен рецеп-

тора CGRP расположен на границе между RAMP1 и CLR,

и поэтому коэкспрессия CLR и RAMP1 необходима для от-

вета клетки на CGRP [46]. CLR связан с G-белком, содер-

жащим субъединицу Gαs, которая активирует аденилатцик-

лазу и зависимые от циклического аденозинмонофосфата

(цАМФ) сигнальные пути. Рецептор-опосредованное уве-

личение внутриклеточного цАМФ активирует протеинки-

назу А, что приводит к фосфорилированию множества суб-

станций, включая чувствительные к калиевым каналам

АТФ (KATP), киназы, связанные с внеклеточным сигналом

(extracellular signal-regulated kinase, ERK), и факторы транс-

крипции, такие как цАМФ-чувствительный элемент-свя-

зывающий белок (CRE-binding protein, CREB). При актива-

ции CGRP в гладких мышцах церебральных сосудов повы-

шение уровня цАМФ приводит к сосудистой релаксации

и расширению кровеносных сосудов [46].

В 1985 г. при обнаружении CGRP в тригеминоваску-

лярной системе было высказано предположение, что этот

пептид может играть важную роль в патофизиологии мигре-

ни [50], особенно в связи с его выраженными сосудорасши-

ряющими эффектами в мозговых артериях, что соответст-

вовало ассоциации церебральной вазодилатации с мигре-

нью. Примечательно, что самые высокие уровни пептида

наблюдались у молодых людей (в возрасте 20–40 лет) и от-

мечалось их снижение к возрасту 60 лет, что согласуется

с возрастной динамикой приступов головной боли, наблю-

даемой при мигрени [45]. 

В 1990 г. P.L. Gоadsby и соавт. провели оригинальное

исследование уровней основных нейропептидов, идентифи-

цированных в ТВС [51]. В образцах крови, взятых из наруж-

ной яремной вены пациентов с мигренью во время фазы го-

ловной боли, уровни CGRP были значительно повышены,

тогда как уровни других нейропептидов существенно не ме-

нялись. Впоследствии повышение уровня CGRP было выяв-

лено в образцах плазмы, слюны и спинномозговой жидкости

[45]. Связь высвобождения CGRP с головной болью при ми-

грени предполагала возможность использования CGRP

в качестве диагностического биомаркера, однако нестабиль-

ность и короткое время полужизни пептида резко ограничи-

вали надежность его измерения. В отличие от четких резуль-

татов повышения CGRP в крови наружной яремной вены,

не было обнаружено изменений его уровня в одновременно

взятых образцах периферической крови [45]. В выполнен-

ных позднее клинических исследованиях был показан вос-

производимый эффект индуцирования головной боли миг-

ренозного характера при внутривенном введении экзоген-

ного CGRP пациентам с мигренью при одновременном от-

сутствии индуцирования мигренозной головной боли у здо-

ровых лиц контрольной группы. У 57–75% больных убеди-

тельно продемонстрирована важная причинная роль этого

пептида в симптомообразовании мигрени [52].

Эффекты CGRP могут быть связаны как с перифери-

ческим, так и с центральным действием при мигрени.

CGRP – это нейропептид, состоящий из 37 аминокислот

и имеющий две изоформы (α и β), который задействован

в патофизиологии мигрени и других типов головной боли.

CGRP может способствовать патофизиологическим процес-

сам при мигрени, включая вазодилатацию, нейрогенное

воспаление и экстравазацию белка плазмы крови в сосудах

твердой мозговой оболочки [53]. Воспалительный каскад

может быть вызван воздействием CGRP не только на тучные

клетки твердой мозговой оболочки и клетки сателлитной

глии в ТГ, которые содержат рецепторы CGRP. В контексте

центральных эффектов CGRP примечательными являются

факты его участия в начальной фазе гиперемии во время

РКД, поскольку антагонисты рецепторов CGRP блокируют

транзиторную дилатацию пиальной артерии [53]. Кроме то-

го, в экспериментальных условиях показана возможность

индуцирования ауры путем периферической инъекции

CGRP [52], что свидетельствует в пользу участия CGRP в ре-

ализации эффектов РКД на головную боль при мигрени. 

В настоящее время проводятся клинические исследо-

вания, доказывающие, что подавление активности CGRP

может эффективно предотвращать или лечить приступ миг-

рени [43]. В современных клинических исследованиях су-

ществует три отдельных класса изучаемых соединений, ко-

торые непосредственно нацелены на нейробиологию

CGRP. Это небольшие молекулы, которые блокируют ак-

тивность CGRP на его рецепторе (гепанты), моноклональ-

ные антитела (мАТ) против лиганда CGRP или против ре-

цептора CGRP [43].

Первый антагонист рецепторов, блокирующий рецеп-

тор CGRP, – олcегепант (BIBN4096) – продемонстрировал

хорошую эффективность в исследовании фазы II: 66% паци-

ентов отметили облегчение головной боли через 2 ч после

введения, по сравнению с 27% в группе плацебо (ПЛ) [54].

Однако внутривенное введение препарата ограничивало воз-

можность использования его в клинической практике.

Пероральный препарат телкагепант прошел два исследова-

ния III фазы с положительными результатами, однако заре-

гистрированные токсические печеночные эффекты послу-

жили основанием для отказа от дальнейших исследований.

Несколько других низкомолекулярных антагонистов рецеп-

торов CGRP, которые получили название «гепанты», прошли

клинические испытания, но до недавнего времени ни один

из них не был выведен на рынок. Завершена III фаза клини-

ческих исследований уброгепанта (NCT02867709), где были

продемонстрированы его эффективность и переносимость

в лечении приступов мигрени. Римегепант (NCT03461757)

к настоящему времени находятся в III фазе клинических ис-

пытаний для симптоматического лечения мигрени, в то вре-
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мя как атогепант (NCT02848326) находится в фазе II/III кли-

нических испытаний в качестве препарата для профилактики

эпизодической мигрени [54]. 

Альтернативный подход к блокаде CGRP заключает-

ся в использовании качественно нового направления – ги-

бридомной технологии. Гибридная клетка – это клетка, об-

разовавшаяся при слиянии двух или большего числа сома-

тических клеток, в результате которого происходит обоб-

ществление клеточных мембран, цитоплазмы и, главное,

хромосомных аппаратов – носителей генетической про-

граммы жизнедеятельности клеток. Полученная таким об-

разом гибридная клетка наследует и объединяет в себе

свойства обеих родительских клеток, в том числе способ-

ность к делению и специфическому биосинтезу. Когда в ка-

честве одного из партнеров для гибридизации стали ис-

пользовать иммунокомпетентные клетки, т. е. лимфоциты,

а к качестве второго – бесконечно пролиферирующие опу-

холевые клетки, как бы «увековечивающие» продуктивную

деятельность лимфоцитов, это привело к созданию гибри-

дом, секретирующих мАТ. 

Настоящим прорывом в области использования мАТ

в неврологии являются регистрационные исследования че-

тырех препаратов, главной мишенью которых является

CGRP или его рецептор для профилактического лечения

мигрени [55]. Использование мАТ к CGRP представляет со-

бой совершенно иную парадигму в лечении головной боли.

Впервые в клиническую практику приходит новый класс

препаратов, специально созданный для профилактики пер-

вичной головной боли. Все фармакологические средства,

которые использовались в превентивном лечении мигрени,

исходно имели другое назначение, а в профилактическом

лечении мигрени они применялись off-label. Поэтому,

за единичным исключением, даже в официальных показа-

ниях «профилактика мигрени» у этих препаратов не значит-

ся. При этом важно отметить, что мАТ к CGRP, в отличие от

мАТ, используемых, в частности, при рассеянном склерозе,

не влияют на иммунную систему, не обладают токсично-

стью и, вероятно, являются безопасными и хорошо перено-

симыми [56]. 

Терапия мАТ имеет несколько важных преимуществ

перед лечением с использованием традиционных неболь-

ших молекул. Строгая таргетная специфичность («блоки-

ровка ключом»), длительный период полураспада, низкий

риск взаимодействия лекарственных средств и ограничен-

ный потенциал токсичности делают мАТ привлекательны-

ми терапевтическими агентами [57]. Из-за большого разме-

ра и гидрофильности мАТ вводят парентерально, что также

может быть предпочтительным, учитывая возможность раз-

вития гастропареза во время или между приступами мигре-

ни. Наконец, режим дозирования мАТ с частотой инъекций

ежемесячно или даже ежеквартально, по сравнению с еже-

дневным пероральным приемом препарата, скорее всего,

повысит приверженность пациентов лечению [56].

В настоящее время прошли клинические исследова-

ния и введены в клиническую практику четыре представи-

теля мАТ к CGRP: эренумаб (AMG-334), фреманезумаб

(TEV-48125), галканезумаб (LY2951742) и эптинезумаб

(ALD403). Действие трех из них (фреманезумаб, галканезу-

маб и эптинезумаб) направлено на лиганд, а одного (эрену-

маб) – на рецептор CGRP. Все клинические исследования

четырех представителей мАТ продемонстрировали сходную

эффективность и хорошую переносимость (см. рисунок).

Доля пациентов со снижением количества дней с мигренью

более чем на 50% варьировала от 47,7 до 62% [58].

Фреманезумаб является полностью гуманизирован-

ным мАТ (IgG2Δа), которое эффективно и избирательно

связывается с обеими изоформами CGRP, чтобы предот-

вратить их взаимодействие с рецептором CGRP [59]. Фре-

манезумаб одобрен Управлением по санитарному надзору

за качеством пищевых продуктов и медикаментов Мини-

стерства здравоохранения и социальных служб США

(FDA) и Европейским агентством лекарственных средств

(EMA) для профилактического лечения мигрени. В февра-

ле 2020 г. фреманезумаб (Аджови) был зарегистрирован

в России1. Препарат вводится в виде подкожных инъекций

один раз в месяц в дозе 225 мг или один раз в 3 мес в дозе

675 мг. Tmax составляет 5–7 сут, а период полувыведения

препарата из плазмы крови – 31 день. Такие особенности

фармакокинетики обеспечивают раннее проявление кли-

нического эффекта (достоверное отличие от ПЛ достигает-

1Номер регистрационного удостоверения лекарственного препарата

для медицинского применения Аджови (фреманезумаб): ЛП-006070 от

04.02.2020.

Эффективность мАТ в профилактическом лечении мигрени [58]. Терапевтическая эффективность определяется 

как разница между процентом пациентов-респондеров в активной группе и группе ПЛ
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ся в течение первой недели лечения) и длительность тера-

певтического воздействия [59]. Эффективность фремане-

зумаба в предупреждении развития приступов эпизодиче-

ской или хронической мигрени оценивалась в многоцент-

ровых двойных слепых рандомизированных плацебоконт-

ролируемых исследованиях (программа HALO) [60, 61]. 

При хронической мигрени доля пациентов с более чем

50% снижением числа дней с головной болью составила

41% при введении препарата один раз в месяц и 38% при

введении препарата один раз в 3 мес (18% в группе ПЛ;

р<0,001) [60]. Наиболее распространенным побочным эф-

фектом была боль в месте инъекции. Аналогичные резуль-

таты были получены в клиническом исследовании пациен-

тов с эпизодической мигренью, получавших ежемесячные

инъекции фреманезумаба в дозе 225 мг или ежеквартальные

инъекции в дозе 675 мг [61]. Доля пациентов с более чем

50% уменьшением числа дней с мигренозной головной бо-

лью составила 47,7 и 44,4% при ежемесячном и ежеквар-

тальном введении соответственно (27,9% в группе ПЛ;

р<0,001) [61]. Кроме того, последующий анализ показал,

что фреманезумаб эффективен и безопасен при использова-

нии в качестве дополнительного лечения для пациентов

с мигренью, которые уже принимают стабильные дозы дру-

гих профилактических средств [62].

З а к л ю ч е н и е
Мигрень – нейрогенное, генетически детерминиро-

ванное заболевание, в патогенезе которого участвуют раз-

личные уровни центральной и периферической нервной си-

стемы. Сложные закономерности последовательной акти-

вации определенных стволовых, таламических, гипотала-

мических и кортикальных структур обусловливают харак-

терные смены фаз течения мигрени. Выявление ключевой

роли нейропептидов, прежде всего CGRP, способствовало

развитию новых классов препаратов для таргетной терапии,

в основе которой лежат новые фундаментальные и клини-

ческие исследования. 

Разработка мАТ к CGRP является одним из самых

знаменательных достижений в области мигрени. Резуль-

таты II и III фаз клинических исследований демонстриру-

ют их высокую эффективность в профилактическом лече-

нии мигрени и одновременно благоприятный профиль

переносимости. Существенным отличием мАТ являются

удобные схемы лечения в виде однократных парентераль-

ных введений с интервалом в 4 или 12 нед. Простота ис-

пользования и отсутствие системных побочных эффектов

являются важными аспектами, повышающими привер-

женность пациентов профилактическому лечению. Все

доступные в настоящее время пероральные профилакти-

ческие препараты требуют длительного (не менее 2–3 мес)

применения в оптимальной дозе для оценки их эффектив-

ности. При лечении мАТ эффекты проявляются у боль-

шинства пациентов уже через неделю, что демонстрирует-

ся достоверными отличиями от ПЛ по ключевым параме-

трам эффективности; у некоторых пациентов было отме-

чено более позднее начало эффекта [58]. Все эти факторы,

несомненно, указывают на большой терапевтический по-

тенциал мАТ, учитывая также возможность их примене-

ния при эпизодической и хронической мигрени, абузус-

ной головной боли, у пациентов, резистентных к профи-

лактическому лечению, т. е. у самого широкого круга

больных мигренью.
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