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Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ),

или дисциркуляторная энцефалопатия, – один из наиболее

распространенных диагнозов в отечественной неврологиче-

ской практике. В зарубежной литературе данное состояние

обычно обозначают как сосудистые когнитивные наруше-

ния (КН), которые чаще всего развиваются на фоне патоло-

гии мелких церебральных артерий (церебральной микроан-

гиопатии – ЦМА) [1–3]. Клинические проявления ЦМА

определяются выраженностью патологического процесса

и могут включать, помимо снижения когнитивных функций

(дисрегуляторные и нейродинамические нарушения), эмо-

циональные, постуральные и тазовые расстройства [4, 5].

С точки зрения этиологии выделяют: 1) спорадическую не-

амилоидную ЦМА, развивающуюся, как правило, на фоне

артериальной гипертензии (АГ) и сахарного диабета (СД)

2-го типа; 2) связанную с церебральной амилоидной ангио-
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Отражены современные представления о роли артериальной гипертензии и сахарного диабета 2-го типа в развитии хронической

ишемии головного мозга (ХИГМ). Развитие ХИГМ опосредовано церебральной микроангиопатией, основными патогенетическими

звеньями формирования которой служат: ремоделирование артерий, повышение артериальной жесткости, эндотелиальная дис-

функция, нарушение цереброваскулярной реактивности и воспаление, что в итоге приводит к поражению белого вещества голов-

ного мозга с развитием когнитивных нарушений. Ведущим патоморфологическим процессом, поражающим преимущественно пер-

форирующие артерии и артериолы, является артериолосклероз. Показано, что пандемия COVID-19 может модифицировать те-

чение ХИГМ в силу наличия смежных патогенетических аспектов. В частности, COVID-ассоциированная коагулопатия способна

инициировать формирование как бессимптомных, так и клинически манифестных лакунарных инфарктов. Рассмотрены особен-

ности лечения пациентов с ХИГМ в период пандемии COVID-19. Сделан вывод, что особое внимание у данной группы пациентов сле-

дует уделять вопросам первичной и вторичной кардиоваскулярной профилактики, важным элементом которой является примене-

ние дипиридамола, поскольку он обладает плейотропным эффектом. 
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патией ЦМА; 3) наследственную ЦМА. Нейровизуализаци-

онные маркеры заболевания варьируют в зависимости от

его патогенеза и представлены лакунами, лакунарными ин-

фарктами, микроинфарктами, гиперинтенсивностью бело-

го вещества (ГБВ), расширением периваскулярных про-

странств, церебральными микрокровоизлияниями, внутри-

мозговыми кровоизлияниями и корковым поверхностным

сидерозом [6–10]. Пандемия COVID-19 вносит негативный

вклад в течение болезней системы кровообращения.

При этом кардиоваскулярная и метаболическая патология

отягощает течение инфекционного заболевания и служит

предиктором его плохого исхода. В данной статье обсужда-

ется взаимосвязь между COVID-19 и течением ХИГМ на

фоне ЦМА. 

Роль АГ и СД в развитии ХИГМ. АГ – основная причи-

на поражения мелких церебральных артерий. Длительное

неконтролируемое течение заболевания связано с наруше-

нием механизмов ауторегуляции мозгового кровообраще-

ния вследствие изменения миогенного тонуса и гипертро-

фического ремоделирования артерий с повышением соот-

ношения толщины артериальной стенки и просвета сосуда

[11, 12]. Важная роль в ремоделировании артерий принад-

лежит ангиотензину II, который вместе с альдостероном

способствует образованию продуктов свободнорадикаль-

ного окисления – важнейшего медиатора цереброваску-

лярной дисфункции. АГ также сопряжена с повышением

проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и,

как следствие, нарушением гомеостаза центральной нерв-

ной системы [13].

Ключевым патоморфологическим феноменом, со-

пряженным с АГ, является повышение артериальной жест-

кости. Артериальная жесткость ассоциирована с возрас-

том, частотой сердечных сокращений и средним артери-

альным давлением (АД), а также с длительностью заболева-

ния и применением инсулина у пациентов с АГ и СД 2-го

типа [14]. Важным показателем, отражающим роль АГ в по-

вреждении головного мозга, является пульсационный ин-

декс, который коррелирует с выраженностью ГБВ у паци-

ентов с малым ишемическим инсультом или транзиторной

ишемической атакой (ТИА) [15]. Считается, что значитель-

ное повышение жесткости аорты у пожилых лиц способст-

вует переносу избыточного давления и пульсации потока

в каротидную циркуляцию, что влечет за собой поврежде-

ние мелких артерий, их ремоделирование с развитием

ЦМА и ХИГМ [14]. При оценке роли АГ в развитии ХИГМ

следует также учитывать вариабельность АД в течение ко-

ротких и длительных временных интервалов. Вариабель-

ность АД выступает в качестве предиктора сосудистых со-

бытий, включая инсульт, инфаркт миокарда и хроническую

сердечную недостаточность, независимо от средних значе-

ний АД [16]. 

АГ представляет собой универсальный фактор, приво-

дящий к повреждению сосудов разного калибра: крупных

артерий (увеличение жесткости, ремоделирование, гипер-

трофия, атеросклероз), лентикулостриарных артерий (ли-

погиалиноз, микроатероматоз), пенетрирующих артериол

(микроатероматоз) и пиальных артерий (ремоделирование,

гипертрофия, микроатероматоз) [17]. Пиальные и пенетри-

рующие артерии и артериолы ответственны за градиент да-

вления между крупными артериями и капиллярами, поэто-

му они являются основной мишенью эффектов хрониче-

ского повышения АД [18, 19]. Гипертрофическое и эутрофи-

ческое ремоделирование – основные патологические про-

цессы, развивающиеся в мелких артериях под воздействием

АГ [12]. Данные сосуды также окружены периваскулярным

пространством, расширение которого служит одним из

маркеров ЦМА [20]. Особенно чувствительны к эффектам

АГ мелкие артерии и артериолы базальных ядер и глубинно-

го белого вещества, исходящие от первого сегмента средней

мозговой артерии, – лентикулостриарные артерии [21]. Ок-

клюзия хотя бы одной перфорирующей артерии приводит

к развитию лакунарного инфаркта вследствие отсутствия

коллатералей [20]. 

Основными звеньями патогенеза ЦМА на фоне АГ

служат: эндотелиальная дисфункция, включая невыражен-

ное, но диффузное поражение ГЭБ [22], нарушение цереб-

роваскулярной реактивности [23], повышение внутриче-

репной пульсации артерий [24], отек белого вещества [25]

и диффузные структурные изменения кажущегося интакт-

ным белого вещества [26]. В итоге развивается вторичная

отдаленная корковая атрофия [27].

Развитие ХИГМ при СД 2-го типа ассоциировано

с церебральной гипоперфузией, нарушением ГЭБ, недос-

таточностью клиренса бета-амилоида, дисфункцией пери-

цитов, повреждением сосудов со снижением регионарной

и глобальной вазореактивности. Для СД 2-го типа харак-

терны также сосудистое ремоделирование, нарушение ан-

гиогенеза и активация матриксных металлопротеиназ.

К факторам риска, сопряженным с развитием КН при СД

2-го типа, относятся неконтролируемая гипергликемия,

гипогликемия, депрессия, длительность заболевания, на-

личие микрососудистых осложнений, дислипидемия

и ожирение [28]. СД 2-го типа является самостоятельной

причиной развития ЦМА, в частности лакунарных ин-

фарктов [29]. ЦМА при этом заболевании обусловливает

развитие депрессивных симптомов [30]. Ретинопатия

у данных пациентов может выступать в качестве маркера

ЦМА [31, 32].

АГ и СД 2-го типа – основные патологические про-

цессы, сопряженные с развитием артериолосклероза. Со-

четание АГ, СД 2-го типа, ожирения и дислипидемии из-

вестно как метаболический синдром, который также ассо-

циирован с цереброваскулярной патологией [33, 34]. По-

вышение систолического АД и гипергликемия способству-

ют незаметному прогрессированию каротидного атеро-

склероза, являясь при этом фактором риска интракрани-

ального атеросклероза [18, 35, 36]. Результирующее звено

патогенеза ХИГМ на фоне АГ и СД 2-го типа – поражение

белого вещества с глобальной дисфункцией нейрональных

сетей [3, 37].

Влияние COVID-19 на течение ХИГМ на фоне АГ и СД
2-го типа. В условиях COVID-ассоциированной коагуло-

патии и тромбозов микроциркуляторного русла возможно

развитие как бессимптомных лакунарных инфарктов

и микроинфарктов, так и клинически манифестного лаку-

нарного инсульта. Известно, что тяжесть течения

COVID-19 и исход заболевания ассоциированы с возрас-

том, АГ, СД 2-го типа и другими хроническими заболева-

ниями. Существует гипотеза, согласно которой SARS-

CoV-2, проникая в легочные капилляры и далее взаимо-

действуя с каталитическим доменом ангиотензинпревра-

щающего фермента 2-го типа (АПФ2), инфицирует эндо-
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телий. Вирус вызывает повреждение эндотелия за счет по-

вышения экспрессии провоспалительных цитокинов и хе-

мокинов, а также избыточной активации коагуляционных

путей. Далее взаимодействие вируса с АПФ2 компромети-

рует АПФ2-зависимую деградацию антиотензина II, что

приводит к гиперстимуляции ренин-ангиотензиновой си-

стемы. Эти события усиливают эндотелиальную дисфунк-

цию и, следовательно, сосудистую проницаемость. Повре-

ждение эндотелия отдаленного сосудистого русла вызыва-

ет дисфункцию артерий малой резистентности, в частно-

сти мелких артерий головного мозга, что реализуется

в снижении перфузии и повышении риска тромбозов. На-

личие АГ и СД 2-го типа, ассоциированных с преморбид-

ной эндотелиальной дисфункцией, усиливает данные не-

гативные эффекты [38]. 

При самом неблагоприятном развитии данного пато-

генетического сценария может возникнуть COVID-ассоци-

ированный инсульт. Обсуждаются три основных механизма

его формирования: COVID-ассоциированная коагулопа-

тия, васкулит и кардиомиопатия [39–41]. В основе развития

гиперкоагуляции лежит цитокиновый шторм, который при-

водит к активации и повреждению эндотелия, активации

коагуляторных процессов с повышением образования

тромбина, тромбоцитов и лейкоцитов, а также системы

комплемента, дисрегуляции естественных механизмов ан-

тикоагуляции и фибринолиза, что проявляется повышени-

ем концентрации D-димера, продуктов деградации фибри-

ногена, увеличением протромбинового времени, невыра-

женной тромбоцитопенией и повышением концентрации

ферритина [42]. 

Основные этапы COVID-ассоциированной коагуло-

патии следующие: 

1) проникновение SARS-CoV2 в клетку путем взаи-

модействия с рецепторами АПФ2, что приводит

к активации врожденного иммунитета. Прямое ин-

фицирование иммунных клеток сопровождается их

дисрегуляцией и выбросом цитокинов;

2) активированные моноциты, макрофаги стимули-

руют сигнальные пути JAK-STAТ, что приводит

к усилению выработки цитокинов;

3) SARS-CoV2 напрямую инфицирует эндотелиаль-

ные клетки, вызывая повреждение эндотелия

и способствуя гиперкоагуляции;

4) активация лейкоцитов и последующий цитокино-

вый шторм приводят к развитию гиперкоагуляци-

онного статуса за счет таких механизмов, как повы-

шение высвобождения тканевых факторов сверты-

вания, нейтрофильные внеклеточные ловушки

(Neutrophil extracellular traps, NETs), активация

тромбоцитов, инактивация путей антикоагуляции

и активация системы комплемента;

5) дисрегуляция иммунной системы с развитием эн-

дотелиальной дисфункции и гиперкоагуляции реа-

лизуется в виде распространенного микротромбо-

за, венозной тромбоэмболии и артериальных тром-

бозов [43].

В последние годы идентифицированы факторы, кото-

рые участвуют в тромбозе, но не играют роли в поддержа-

нии гемостаза. К числу таких факторов относятся NETs.

В эксперименте показано, что NETs способствуют венозно-

му и артериальному тромбозу за счет того, что они предста-

вляют собой отрицательно заряженную поверхность для ак-

тивации фактора XII, индуцируют активацию и агрегацию

тромбоцитов, а также активируют внешний путь свертыва-

ния [44]. Исследования [45–47] продемонстрировали зна-

чимость NETs в развитии тромбоза у пациентов. Потенциа-

ция высвобождения NETs – один из механизмов, при помо-

щи которого антифосфолипидные антитела вызывают

тромботические события у пациентов с антифосфолипид-

ным синдромом [48].

COVID-ассоциированный васкулит (эндотелиит) обу-

словлен аффинностью вируса к АПФ2-рецепторам эндоте-

лия и проявляется окклюзиями крупных артерий, их нети-

пичной локализацией и развитием у молодых пациентов без

сосудистых факторов риска [49, 50]. 

В этиологической структуре инсульта преобладают

атеротромботический, кардиоэмболический и крипто-

генный подтипы, однако у части пациентов развивается

окклюзия мелких артерий [51–53]. Биопсия головного моз-

га демонстрирует, что у пациентов с COVID-ассоциирован-

ным инсультом имеются признаки тромботической микро-

ангиопатии. На поражение мелких церебральных артерий

при тяжелом COVID-19 косвенно указывают тромбоцито-

пения, повышение концентрации D-димера и уровня С-ре-

активного белка [54].

Микротромбообразование выступает наиболее час-

той причиной кардиального повреждения при COVID-19

[55, 56.]. У трети пациентов с COVID-19 обнаруживаются

антифосфолипидные антитела. Высокий титр антител ас-

социирован с гиперактивностью нейтрофилов, включая

высвобождение NETs, увеличением числа тромбоцитов

и снижением скорости клубочковой фильтрации, что оп-

ределяет протромбогенный потенциал антифосфолипид-

ных антител [57].

Приведенные факты позволяют предполагать высо-

кую вероятность дестабилизации ЦМА на фоне COVID-19 c

развитием бессимптомных и клинически манифестных ла-

кунарных инфарктов (рис. 1). 

В недавнем исследовании E. Keller и соавт. [50] лаку-

нарный инсульт наблюдался на ранней стадии заболевания

у двух из восьми пациентов с критически тяжелым

COVID-19. Кроме того, авторами показано, что микроин-

фаркты, ассоциированные с поражением мелких артерий,

типичны для поздней стадии заболевания наравне с накоп-

лением контраста стенкой крупных артерий. A. Elshereye

и соавт. [58] описали клинический случай множественных

лакунарных инфарктов у 75-летнего пациента, которые бы-

ли расценены как первоначальное проявление COVID-19. 

Клинической особенностью лакунарного инсульта яв-

ляется развитие раннего ухудшения неврологического ста-

туса у 37% пациентов [59]. Лакунарный инсульт может про-

являться одним из пяти лакунарных синдромов: гемигипе-

стезия с гемипарезом, изолированная гемигипестезия, изо-

лированный гемипарез, синдром «дизартрия – неловкая

кисть» и атактический гемипарез [60]. 

Согласно критериям STRIVE (STandards for ReportIng

Vascular changes on nEuroimaging), лакунарный инфаркт оп-

ределяется как недавний инфаркт в зоне кровоснабжения

одной перфорирующей артериолы, с соответствующими

клиническими симптомами, возникшими в течение не-

скольких предыдущих недель, размером <20 мм [10]. В соот-

ветствии с классификацией CCS лакунарный инсульт хара-
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ктеризуется очагом на КТ/МРТ в зоне кровоснабжения

перфорирующих артерий размером <20 мм, соотносящимся

с острыми симптомами; при этом должна отсутствовать па-

тология материнской артерии [61]. Выраженность невроло-

гического дефицита при лакунарном инсульте зависит от

локализации окклюзии лентикулостриарных артерий: про-

ксимальная окклюзия ассоциирована с более выраженны-

ми нарушениями [62]. 

Важный клинический признак лакунарного инсуль-

та – синдром «мерцающей лакуны» (capsular warning syn-

drome), который проявляется рецидивирующим транзитор-

ным моторным или сенсомоторным лакунарным синдром

с вовлечением двух из трех частей тела (лицо, рука, нога)

и полным восстановлением между эпизодами [63]. 

ЦМА служит причиной 9 из 10 лакунарных инсультов,

однако у каждого десятого пациента заболевание связано

с другими механизмами, ведущий из которых – интракра-

ниальный атеросклероз [64]. Патогенез лакунарного ин-

сульта на фоне ЦМА с учетом возможного влияния

COVID-19 представлен на рис. 2

Особенности лечения пациентов с ХИГМ на фоне АГ
и СД 2-го типа в период пандемии COVID-19. Основным

принципом лечения пациентов с ХИГМ на фоне ЦМА яв-

ляется контроль сердечно-сосудистых факторов риска и за-

болеваний. Ведущая роль принадлежит отказу от курения,

прекращению злоупотребления алкоголем, регулярным фи-

зическим нагрузкам, эффективному лечению АГ, СД 2-го

типа и фибрилляции предсердий [1]. Важнейшим направле-

нием профилактики сосудистых КН на фоне ХИГМ служит

нормализация АД на основе антигипертензивной терапии.

Положительный эффект антигипертензивной тарапии в от-

ношении снижения риска развития КН продемонстрирован

в клинических исследованиях SPRINT (Systolic Blood

Pressure Intervention Trial) MIND [65] и PROGRESS

(Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study) [66].

Согласно консенсусу российских экспертов, антигипертен-

зивная терапия показала свою эффективность в отношении

снижения риска развития КН и деменции. Наиболее пер-

спективным представляется использование блокаторов ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы, дигидропири-

диновых антагонистов кальция и диуретиков [67]. 

В отношении пациентов с ХИГМ в полной мере долж-

ны соблюдаться рекомендации по первичной и вторичной

профилактике инсульта [68]. Особая роль в этом принадле-

жит антиагрегантной терапии. В настоящее время пациенту,

перенесшему некардиоэмболический инсульт или ТИА, мо-

жет быть назначен один из следующих режимов дезагре-

гантной терапии: ацетилсалициловая кислота, ее комбина-

ция с дипиридамолом пролонгированного высвобождения,

клопидогрел, а также комбинация ацетилсалициловой кис-

лоты с клопидогрелом или тикагрелором в качестве кратко-

срочной терапии при малом ишемическом инсульте или

ТИА [69, 70]. Эффективность и безопасность двойной анти-

агрегантной терапии в составе ацетилсалициловой кислоты

и дипиридамола продемонстрирована в четырех рандоми-

зированных клинических исследованиях (ESPS-1, ESPS-2,

ESPRIT и PRoFESS) [71–74].

В настоящее время большой интерес врачей и иссле-

дователей вызывают недавно описанные плейотропные эф-

фекты классического антиагрегантного препарата дипири-

дамол (Курантил®) [75]. Дипиридамол ингибирует фермент

фосфодиэстеразу в тромбоцитах и, следовательно, увеличи-

вает интратромбоцитарные уровни циклического аденозин-

монофосфата и циклического гуанозинмонофосфата, тем

самым угнетая агрегацию тромбоцитов и усиливая ингиби-
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Рис. 1. Клинический пример лакунарного инфаркта 

на фоне перенесенного COVID-19. 

Пациент 62 лет, длительное время страдает гипертониче-

ской болезнью. Постоянно принимает антигипертензивную

терапию с удовлетворительным контролем АД. В середине

марта 2021 г. перенес COVID-19, проявившийся вирусной

пневмонией (КТ-1). Получал стандартное лечение в амбула-

торных условиях. 09.04.2021 около 11 часов утра у пациента

развилось онемение правых конечностей. Госпитализирован

в неврологическое отделение. В процессе обследования уста-

новлен лакунарный инсульт с лакунарным инфарктом в облас-

ти лучистого венца слева (а – МРТ DWI) на фоне невыра-

женной спорадической церебральной микроангиопатии 

(б – расширение периваскулярных пространств в глубинных

отделах полушарий головного мозга, МРТ Т2; в – ГБВ сосуди-

стого генеза, Fazekas I, МРТ FLAIR; г – единичное церебраль-

ное микрокровоизлияние в белом веществе правой височной

доли, МРТ SWAN)

Fig. 1. Case report of a lacunar stroke associated with COVID-19. 

A 62-year-old male has long-term treated and controlled hyperten-

sion. In the middle of March 2021, the patient suffered from

COVID-19-associated viral pneumonia (CT-1). He received stan-

dard treatment in the outpatient department. 09.04.2021 around 

11 a.m., acute numbness in the right extremities developed. 

The patient was admitted to the neurology department. During 

the examination, the diagnosis of lacunar stroke was established

with the localization of the lacunar infarction in the region of left

corona radiata (a – DWI MRI) secondary to mild sporadic cere-

bral microangiopathy (b – enlarged perivascular spaces in the deep

white matter of the brain hemispheres, T2 MRI; c – white matter

hyperintensities, Fazekas I, FLAIR MRI; d – a single cerebral

microbleed in the white matter of the right temporal lobe, 

SWAN MRI)

а б

в г



давнем исследовании X. Liu и соавт.

[79] показано, что назначение дипи-

ридамола (150 мг/сут в течение 14 дней)

при тяжелом COVID-19 ассоциирова-

но со значительным снижением кон-

центрации D-димера, повышенным

восстановлением лимфоцитов и тром-

боцитов, а также лучшим клиниче-

ским исходом. Объяснением данного

эффекта может служить то, что дипи-

ридамол связывает протеазу Mpro ви-

руса SARS-CoV-2 и подавляет репли-

кацию вируса in vitro. Кроме того, ди-

пиридамол является индуктором син-

теза интерферона, что усиливает его

противовирусное действие [80].

Заключение. Увеличение числа

пациентов с АГ и СД 2-го типа в по-

пуляции позволяет прогнозировать

возрастание заболеваемости ЦМА и,

следовательно, ХИГМ, основным не-

гативным последствием чего является увеличение числа

пациентов с деменцией. Пандемия COVID-19 может слу-

жить фактором дестабилизации течения ХИГМ и ее фено-

типической модификации с развитием острых проявле-

ний ЦМА, в частности лакунарных инфарктов, несущих

риск инвалидизации пациентов. Современные знания

о патогенезе ЦМА, а именно – представление о значимой

роли в ее развитии эндотелиальной дисфункции, воспали-

тельных и тромботических механизмов, позволяют пред-

полагать особую уязвимость последних у пациентов

с COVID-19. Поэтому в период пандемии особое внима-

ние следует уделять вопросам первичной и вторичной

кардиоваскулярной профилактики у пациентов с ХИГМ,

важным медикаментозным элементом которой, в свете

плейотропных эффектов, является применение дипири-

дамола (Курантил®). 

рующее действие простациклина на тромбоциты [76]. Пре-

парат обладает также противовоспалительной активностью,

включая уменьшение ядерной транслокации ядерного фак-

тора κB (снижение экспрессии матриксной металлопротеи-

назы 9 и уровня провоспалительных цитокинов), что реали-

зуется в уменьшении неспецифического воспаления и улуч-

шении функции эндотелия [77, 78]. Эти эффекты могут оп-

ределять преимущество дипиридамола перед другими анти-

агрегантами в лечении пациентов с ХИГМ на фоне ЦМА. 

Последние данные свидетельствуют также о патогене-

тически обоснованных преимуществах применения препа-

рата у пациентов с COVID-19. Показано, что селективный

агонизм к аденозиновым А2А-рецепторам подавляет нетоз

(NETosis), связанный с воздействием антифосфолипидных

антител. Поэтому дипиридамол, повышая концентрацию

аденозина, способен подавлять иммунотромбоз [48]. В не-
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Рис. 2. Гипотеза влияния COVID-19 на течение ЦМА и ХИГМ. 

Fig. 2. Hypothesis of the COVID-19 impact on the course 

of cerebral microangiopathy and CCI
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Валидация Шкалы баланса Берг в России
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Цель исследования – лингвокультурная адаптация оригинальной версии Шкалы баланса Берг (ШББ; Berg Balance Scale) и оценка

психометрических свойств разработанной русскоязычной версии.

Пациенты и методы. Сотрудниками Центра валидации международных шкал и опросников Научного центра неврологии получено

согласие Katherine Berg на проведение валидации ШББ в России. В рамках валидационного исследования выполнена лингвокультур-

ная ратификация и подготовлена русскоязычная версия шкалы. Оценка психометрических свойств (надежность, чувствитель-

ность, валидность) производилась на группе из 55 пациентов (30 женщин и 25 мужчин, возраст – от 22 до 88 лет) с патологией

нервной системы (сосудистые поражения головного мозга, демиелинизирующие заболевания центральной нервной системы, пери-

ферические невропатии, экстрапирамидные синдромы). Динамика изменений анализировалась по разнице общего балла оценки по

ШББ, а также по изменению количества пациентов с высоким и низким риском падений по окончании курса реабилитации отно-

сительно исходного значения. 

Результаты и обсуждение. Успешно выполнена лингвокультурная и языковая адаптация ШББ. Получены высокие уровни содержа-

тельной валидности (экспертная оценка: 8,6 из 10 баллов), надежности (коэффициент корреляции Пирсона r=0,98, р<0,0001; аль-

фа Кронбаха α=0,94, р<0,001; каппа Коэна κ=0,71, p<0,0001) и чувствительности (р<0,0001) шкалы. После двухнедельного курса

реабилитации риск падений пациентов значимо снизился (χ2=4,42; р=0,035), однако уровень независимости передвижения пациен-

тов значимо не изменился (F=0,94; р=0,636).

Заключение. В результате проведенного валидационного исследования подготовлена официальная русскоязычная версия ШББ, ко-

торая рекомендована к использованию неврологами и реабилитологами как в повседневной практике, так и при проведении клини-

ческих исследований. Шкала доступна для скачивания по QR-коду, а также на сайте Центра валидации международных шкал

и опросников Научного центра неврологии.

Ключевые слова: Шкала баланса Берг; валидация; инсульт; психометрические свойства; объективная оценка; реабилитация.
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Objective: linguistic and cultural adaptation of the original version of Berg Balance Scale (BBS) and assessment its psychometric properties.

Patients and methods. The staff of the Validation Center of International Scales and Questionnaires of the Research Center of Neurology

received consent from Katherine Berg to validate the BSS in Russia. We carried out the linguocultural ratification during the validation study

and prepared a Russian version of the scale. To assess the psychometric properties of the scale (reliability, validity, and sensitivity), we evalu-

ated 55 patients (30 females and 25 males) aged 22–88 years with different neurological disorders (vascular and demyelinating diseases of the

central nervous system, peripheral neuropathy, and movement disorders). We analyzed the differences of the total BBS score and the number

of patients with high and low risk of falls at the end of rehabilitation compared to baseline to assess the dynamics of changes. 

Results and discussion. We successfully performed the translation and linguocultural adaptation of the BBS. The scale represents a high level

of validity (expert score: 8.6 out of 10 points), reliability (Pearson's correlation coefficient r=0.98, р<0.0001; Cronbach's alpha α=0.94,



Способность сохранять равновесие тела является важ-

нейшим элементом функционирования локомоторной сис-

темы, обеспечивающим выполнение многих видов повсе-

дневной деятельности [1]. По данным литературы, от 20 до

33% взрослых старше 65 лет страдают нарушениями равно-

весия и устойчивости [2]. Нарушение равновесия тела у нев-

рологических пациентов – один из самых распространен-

ных симптомов, приводящих к падениям [3]. Так, было по-

казано, что у значительной части пациентов в острой фазе

инсульта [4] и у больных с дисциркуляторной энцефалопа-

тией (ДЭП), на долю которой приходится до 60% от всех

случаев цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ) [5], отме-

чаются нарушения равновесия, проявляющиеся расстрой-

ствами ходьбы, снижением мобильности, невозможностью

удерживать оптимальную позу. Также к нарушениям равно-

весия приводят нейродегенеративные, демиелинизирую-

щие и другие заболевания нервной системы.

Способность поддерживать равновесие тела служит

физиологической основой реализации двигательной функ-

ции человека, что наряду с высокой распространенностью

нарушений баланса тела у неврологических пациентов объ-

ясняет важность разработки методов оценки равновесия,

пригодных как для первичной диагностики, так и для теку-

щего контроля эффективности реабилитации. Для решения

этой задачи были созданы различные оценочные инстру-

менты, однако наибольшее распространение получила

Шкала баланса Берг (ШББ).

Данная шкала разработана Katherine Berg в 1989 г. в хо-

де опросов, в рамках которых изучались различные методы

оценки равновесия у пожилых пациентов [6]. В настоящее

время спектр применения ШББ существенно расширился.

Доступность и эффективность применения данной шкалы

были отмечены специалистами разных стран, подтвержде-

нием чего служат многочисленные валидационные иссле-

дования данной шкалы за рубежом. Так, по результатам

опроса 655 специалистов по постинсультной реабилитации

ШББ была выделена как наиболее часто используемый ин-

струмент оценки равновесия на всех этапах лечения и реа-

билитации пациентов – от этапа неотложной помощи до

позднего восстановительного периода инсульта [7]. Кроме

того, в США было проведено исследование надежности

и валидности ШББ среди лиц, перенесших ампутацию ниж-

ней конечности [8], в Норвегии и Канаде – у пациентов

с деменцией [9, 10].

В настоящее время шкала валидирована для использо-

вания на следующих языках: персидский [11], японский

[12], бразильский португальский [13], немецкий [14], турец-

кий [15], итальянский [16]. Несмотря на широкое распро-

странение ШББ в отечественной клинической и исследова-

тельской практике, в России валидационное исследование

не проводилось.

Цель данного исследования – лингвокультурная адап-

тация оригинальной версии ШББ и последующая оценка

психометрических свойств разработанной русскоязычной

версии.

Пациенты и методы. В исследовании приняли участие

55 пациентов с нарушениями равновесия различного гене-

за, среди которых: сосудистые заболевания головного моз-

га, демиелинизирующая и воспалительная патология цент-

ральной нервной системы (ЦНС), экстрапирамидные забо-

левания, поражения периферической нервной системы. Ха-

рактеристика пациентов представлена в табл. 1.

Медиана и межквартильный интервал возраста паци-

ентов на момент включения в исследование составили 54,2

[42; 68] года. Распределение по полу было равномерным во

всех группах, кроме 5-й, состоявшей только из женщин.

Медиана и межквартильный интервал исходных показате-

лей по ШББ составили 42 [34; 51] балла из 56 возможных,

наиболее низкие результаты оценки отмечались в группе

пациентов с болезнью Паркинсона, экстрапирамидными

и другими двигательными нарушениями.

Валидация шкалы включала в себя лингвокультурную

адаптацию (первый этап) и оценку психометрических

свойств – надежности, валидности, чувствительности (вто-

рой этап). Оценку проводили два опытных врача-реабили-

толога, специально обученных методике обследования по

ШББ и особенностям протоколирования результатов.

Для удобства описания результатов первый врач был обо-

значен как «А», второй – «В», а исследования, проведенные

врачами, обозначались в соответствии с хронологическим

порядком: «А1» – первое обследование первым врачом,

«В1» – первое обследование вторым врачом, «А2» – второе

обследование первым врачом и «А3» – третье обследование

первым врачом. В рамках первого этапа были выполнены

прямой и обратный переводы оригинальной версии шкалы.

Проведено заседание экспертной комиссии с участием лин-

гвиста, ранее не принимавшего участие в переводах. Утвер-

жденная комиссией версия шкалы прошла пилотное тести-

рование на небольшой выборке респондентов (n=15). Под-

готовлена финальная русскоязычная версия ШББ.

Надежность шкалы отражает ее устойчивость к раз-

личным ошибкам измерения и включает ряд параметров

[17], среди которых в данном исследовании оценивались

воспроизводимость, внутренняя и межэкспертная согласо-

ванность. Воспроизводимость шкалы, т. е. ее устойчивость

к ошибкам, связанным с фактором времени, оценивали ме-
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р<0.001; Cohen's kappa κ=0.71, p<0.0001) and sensitivity (р<0.0001). After a two-week rehabilitation course, the risk of falls significantly

decreased (χ2=4.42; р=0.035); however, the level of independence of movement did not change significantly (F=0.94; р=0.636).

Conclusion. The Russian version of the BBS was officially adapted based on the results of the accomplished validation study and is recom-

mended for use both in routine clinical practice and in clinical trials by neurologists and rehabilitologists. The scale is available for download-

ing by QR code and on the website of Validation Center of International Scales and Questionnaires of the Research Center of Neurology.

Keywords: validation; Berg Balance Scale; stroke; psychometric properties; objective assessment; rehabilitation.
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тодом тест-ретест (А1–А2). Этот метод отражает корреля-

цию между оценками, полученными при проведении двух

тестирований одного и того же пациента с интервалом в 2 ч

при отсутствии изменений в его состоянии. Внутренняя со-

гласованность шкалы показывает степень взаимосвязи оце-

нок между всеми пунктами шкалы. Межэкспертная согласо-

ванность (А1–В1) характеризует степень расхождения

в оценках двух разных исследователей при тестировании од-

ного и того же больного, произведенном с интервалом

в один день при условии неизменной симптоматики. 

Валидность – это способность шкалы оценивать имен-

но те характеристики, для изучения которых шкала была со-

здана. В данной работе оценивались содержательная и кри-

териальная валидность ШББ. Содержательную валидность

анализировали путем экспертной оценки (пять экспертов

с опытом работы не менее 8 лет) по 10-балльной шкале.

Стабилометрия широко применяется для изучения

статического и динамического равновесия пациентов [18,

19], что обосновало использование данного метода для оп-

ределения критериальной валидности по коэффициенту

корреляции результатов оценки по ШББ с данными стаби-

лометрии (стабилоплатформа «Стабилан-01-2», ОАО

«Ритм», Россия), а именно со смещением проекции общего

центра массы тела назад при выполнении теста на устойчи-

вость (рис. 1). 

Другим важнейшим психометрическим свойством

шкалы является чувствительность, отражающая ее способ-

ность выявлять динамику в состоянии пациента в результа-

те лечения. Для оценки чувствительности сопоставляли ре-

зультаты оценки по ШББ (А1–А3) до реабилитации и после

нее (через 2 нед). Поскольку распределение данных соот-

ветствовало нормальному, для статистического анализа ис-

пользовался t-критерий для связанных выборок.

Лечение пациентов, участвовавших в исследовании,

включало медикаментозную терапию, соответствующую

основному заболеванию, а также персонально подобранные

реабилитационные процедуры: индивидуальные занятия

лечебной физической культурой, баланс-терапию, различ-

ные виды механотерапии (в зависимости от характера дви-

гательных нарушений), физиотерапевтические процедуры

(электромиостимуляция, магнитотерапия). Продолжитель-

ность курса лечения составила 2 нед.

Помимо исследования функции равновесия, ШББ ис-

пользуется для оценки риска падения больных, а также оп-

ределения их независимости при передвижении и эффек-

тивности лечения [20]. В настоящее время не существует об-

щепринятого порогового значения по ШББ, который слу-

жил бы границей между высоким и низким риском падения

пациента [20–24], однако наиболее часто исследователями

используется значение 45 баллов [20]. В соответствии с этим

подходом пациенты были разделены на две группы: с высо-

ким (≤44 баллов по ШББ) и низким (≥45 баллов по ШББ)

риском падения.

При анализе уровня независимости передвижения

была использована градация, предложенная автором шка-

лы, Katherine Berg: от 0 до 20 баллов – самостоятельное пе-

редвижение на кресле-коляске; от 21 до 40 баллов – ходьба

с помощью; от 41 до 56 баллов – самостоятельная ходьба [6].
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Таблица 1. Характеристика пациентов с нарушениями равновесия,  включенных в исследование,  
до проведения реабилитации

Table 1. Basel ine  character is t ics  o f  pat ients  wi th  gai t  ins tabi l i ty  included in  the  analys is

Число пациентов Возраст, годы, Оценка по ШББ 
Группа (нозология)

всего муж. жен.
Ме [25-й; 75-й до лечения, баллы (0–56), 

перцентили] Ме [25-й; 75-й перцентили]

1-я (ЦВЗ: ЦМА, ОНМК) 26 13 13 68,7 [58; 74] 44 [42; 50]

2-я (РС и другие демиелинизирующие болезни ЦНС) 12 5 7 34,4 [29; 44] 41 [32; 49]

3-я (болезнь Паркинсона, экстрапирамидные 9 5 4 57,1 [52; 65] 31 [27; 46]

и другие двигательные нарушения)

4-я (СГБ и другие поражения 4 2 2 48,7 [42; 57] 33 [25; 45]

периферической нервной системы)

5-я (воспалительные заболевания ЦНС) 4 – 4 44,2 [36; 54] 42 [38; 45]

Вся выборка 55 25 30 54,2 [42; 68] 42 [34; 51]

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ЦМА – церебральная микроангиопатия, РС – рассеянный склероз, СГБ – синдром

Гийена–Барре.

Рис. 1. Стабилоплатформа «Стабилан-01-2» 

(ОАО «Ритм», Россия)

Fig. 1. Stabiloplatform «Stabilan-01-2» (OAO «Ritm», Russia)



Статистический анализ данных. При вычислении объ-

ема выборки, проводимом по общепринятому алгоритму

[25], показано, что 55 человек обеспечивают достаточный

уровень репрезентативности. Результаты, полученные на

всей выборке больных (n=55) как до лечения, так и после

него, соответствовали нормальному распределению, поэто-

му анализировались с помощью параметрических методов

статистики. В остальных случаях применяли непараметри-

ческие статистические методы. При исследовании психо-

метрических параметров шкалы применяли следующие ме-

тоды: воспроизводимость и критериальную валидность

шкалы оценивали с помощью коэффициента корреляции

Пирсона; внутреннюю и межэкспертную согласованность,

как указывалось выше, – посредством коэффициентов аль-

фы Кронбаха и каппы Коэна; чувствительность – t-крите-

рия для связанных выборок. Для анализа риска падений

и уровня независимости при передвижении применялись

критерий χ2 и точный критерий Фишера. Во всех случаях

проверки гипотез значимым считался уровень различий

p<0,05. Статистическая обработка данных проводилась

с использованием программы IBM SPSS Statistics 22.

Результаты. После проведения двухнедельной реаби-

литации соотношение высокого и низкого риска падений

в группе значимо уменьшилось (χ2=4,42; р=0,035), что мож-

но расценивать как улучшение бытовой активности в повсе-

дневной жизни и, соответственно, повышение качества

жизни пациентов. Число пациентов с низким и высоким

риском падений до и после реабилитации представлено

в табл. 2.

На фоне реабилитации уровень независимости пере-

движения пациентов значимо не изменился (F=0,94;

р=0,636). Показатели независимости передвижения до

и после реабилитации представлены в табл. 3.

Психометрические показатели. Коэффициент корре-

ляции Пирсона при повторной оценке по шкале через конт-

рольный интервал времени (120 мин)

составил r=0,98 (р<0,0001), что го-

ворит об очень сильной взаимосвязи

и, соответственно, подтверждает ре-

тестовую надежность (А1–А2) раз-

работанной версии шкалы.

Полученное значение коэффи-

циента альфы Кронбаха составило

α=0,94 (р<0,001); это доказывает

очень высокий уровень данного пара-

метра.

Исследование межэкспертной

согласованности (А1–В1) выявило, что

коэффициент каппа Коэна составляет

0,71 (p<0,0001), что соответствует тре-

бованиям к данному параметру и го-

ворит о достаточной близости оценок

двух экспертов.

В ходе экспертной оценки, про-

веденной в рамках исследования со-

держательной валидности, получено

высокое значение показателя: 8,6 из

10 баллов. Анализ критериальной ва-

лидности не выявил достаточного

уровня корреляции между результата-

ми ШББ и стабилометрии. До лечения

коэффициент корреляции составил r=0,141 (р=0,304), пос-

ле лечения – r=0,390 (р=0,003). При этом степень корреля-

ции существенно не зависела ни от заболевания, ни от сте-

пени нарушения равновесия. 

При изучении чувствительности шкалы доказан вы-

сокий уровень этого показателя. Так, в результате двухне-

дельного восстановительного курса значимо выросла оцен-

ка по ШББ: с 40,9 балла при первичном обследовании до

44,3 балла после реабилитации (р<0,0001). 

Динамика суммарного балла по ШББ до и после реа-

билитации, отражающая чувствительность шкалы, предста-

влена на рис. 2.

Полученные в ходе исследования данные, отражаю-

щие психометрические показатели русскоязычной версии

ШББ, представлены в табл. 4.

Обсуждение. Функция поддержания баланса тела яв-

ляется ключевым элементом для осуществления всех типов

движений – от поддержания положения сидения до освое-

ния сложнейших двигательных навыков. Нарушения рав-

новесия могут развиваться при целом ряде заболеваний.

В рамках патологии нервной системы нарушения баланса

наблюдаются у пациентов с дегенеративными, демиелини-

зирующими, цереброваскулярными, воспалительными,

нервно-мышечными и другими заболеваниями. Характер

нарушений при данных патологиях различен. Так, у паци-

ентов с болезнью Паркинсона и другими экстрапирамид-

ными нарушениями превалируют сложности при инициа-

ции движений и при смене положения тела. При болезнях

периферической нервной системы и демиелинизирующих

заболеваниях ЦНС в основе дисбаланса, как правило, лежат

снижение мышечной силы, нарушение мышечного тонуса

и, следовательно, неспособность поддерживать правильное

положение тела. В основе снижения функции баланса при

цереброваскулярных и воспалительных заболеваниях лежат

различные симптомы, включая парез, изменение мышечно-
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Таблица 2. Число пациентов с низким и высоким риском падений
до и после реабилитации

Table 2. Number  of  pat ient  wi th  low and high r i sk  of  fa l l s  
before  and af ter  the  rehabi l i ta t ion

Риск падений (по ШББ)
Период оценки

Тест χχ2

до реабилитации после реабилитации

Низкий 24 35

Высокий 31 20

Таблица 3. Показатели независимости передвижения 
до и после реабилитации

Table 3. Indicators  o f  independence of  movement  
before  and af ter  rehabi l i ta t ion

Степень независимости Период оценки Точный тест 

передвижения по ШББ до реабилитации после реабилитации Фишера

Передвижение на коляске 2 1

Ходьба с помощью 16 13

Ходьба без помощи 37 41

F=0,94; 

р=0,636

χ2=4,42; 

р=0,035
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го тонуса, нарушение центральных механизмов регуляции

баланса и координации движений. Несмотря на различия

причин и клинических проявлений при вышеуказанных за-

болеваниях, риск падений и независимость передвижения

пациентов могут быть оценены универсальным инструмен-

том при условии точности оценки степени двигательных на-

рушений. Для этих целей общепринятым во всем мире ин-

струментом является ШББ, разработанная для контроля

постуральной устойчивости вне зависимости от причин

двигательных проблем. 

Преимуществами данной шкалы являются, с одной

стороны, доступность, простота оценки и небольшое время,

требуемое для проведения исследования. Это позволяет

применять данный инструмент не только в научных иссле-

дованиях, но и в рутинной практике врача любой специаль-

ности на всех этапах медицинской помощи, включая амбу-

латорное звено. Кроме того, задания, включенные в ШББ,

приближены к повседневным действиям пациентов, что по-

зволяет выявлять «слабые места» в их повседневном двига-

тельном арсенале и выстраивать реабилитационную страте-

гию для возможно максимального повышения функцио-

нального статуса. Однако отсутствие русскоязычной версии

шкалы ограничивает применение этого инструмента

и обосновывает важность ее валидации. 

На первом этапе валидации были проведены прямой

и обратный переводы шкалы, в ходе которых не возникло

существенных затруднений, что говорит о четкости и одно-

значности формулировки заданий русскоязычной версии.

В ходе последующего заседания экспертной комиссии был

утвержден итоговый текст шкалы, учитывающий все куль-

турные и лингвистические особенности русскоязычной ме-

дицинской терминологии.

В рамках второго этапа валидации получены значи-

мые психометрические показатели русскоязычной версии

шкалы. Полученный высокий уровень ретестовой надежно-

сти подтверждает стабильность оценок вне зависимости от

времени проведения оценки. Коэффициент альфы Кронба-

ха отражает согласованность пунктов шкалы, оценивающих

различные аспекты равновесия. При анализе получен высо-

кий уровень этого коэффициента, что согласуется с зару-

бежными данными и подтверждает значимый уровень на-

дежности. 

Межэкспертная согласованность показывает устойчи-

вость шкалы к оценке разными исследователями. Выявлен-

ный коэффициент каппы Коэна κ=0,71 говорит о том, что,

с одной стороны, достигнут пороговый уровень для данного

показателя, а с другой – отмечается значительная вариатив-

ность результатов, несмотря на проведенное обучение ис-

следователей оценке ШББ. Это подтверждает важность пра-

ктического обучения врачей методам оценки по шкале с це-

лью снижения фактора субъективности. 

При оценке содержательной валидности, проведен-

ной с помощью опроса комиссии из пяти экспертов, едино-

гласно были получены высокие оценки (8,6 из 10 баллов),

что, по-видимому, связано с четкостью изложения заданий

и релевантностью текста шкалы. Другой психометрический

показатель шкалы, критериальную валидность, традицион-

но оценивают по корреляции с показателями стабиломет-

рии, однако в нашей работе не было получено значимой

взаимосвязи, что, наиболее вероятно, связано с различием

в характере заданий. Так, при стабилометрии оценивается

способность пациента сохранять статический баланс тела

с помощью низкоамплитудных корректирующих движений
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Рис. 2. Динамика оценки пациентов по ШББ 

до и после курса реабилитации (анализ 

чувствительности разработанной версии ШББ)

Fig. 2. Dynamics of the BBS assessment 

before and after the rehabilitation (sensitivity 

analysis of the developed version of the BBS)
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Таблица 4. Психометрические показатели русскоязычной версии ШББ

Table 4. Psychometr ic  propert ies  o f  the  Russ ian vers ion of  BBS

Параметр Элементы параметра Метод оценки
Пороговое значение Результат

критерия p критерий р

Надежность Ретестовая (А1–А2) Корреляция по Пирсону ≥0,8 0,98 0,0001

Внутренняя согласованность (А1) Альфа Кронбаха ≥0,8 0,94 0,001

Межэкспертная согласованность (А1–В1) Каппа Коэна ≥0,7 0,714 0,001

Валидность Содержательная валидность Экспертная оценка Нет 8,6 из 10 баллов

Критериальная валидность Корреляция по Пирсону ≥0,8 0,390 0,003

Чувствительность Чувствительность (А1–А3) t-критерий <0,05 9,85 0,0001
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туловища, в то время как задания по ШББ включают либо

повседневные двигательные задачи («удержать положение

сидя», «стоя», «наклон» и т. д.), либо более сложные двига-

тельные акты, требующие динамического равновесия. По-

лученные результаты свидетельствуют, что для первичной

диагностики и текущего контроля функции равновесия це-

лесообразно отдавать предпочтение оценкам по ШББ, яв-

ляющимся более чувствительными для определения функ-

ционального статуса больных. Таким образом, высокий уро-

вень психометрических показателей подтвердил статус «зо-

лотого стандарта» русскоязычной версии ШББ для исследо-

вания пациентов с нарушениями баланса. Проведенная ва-

лидация русскоязычной версии шкалы, включающая линг-

вокультурную адаптацию текста, позволяет полноценно ис-

пользовать шкалу для научных целей с возможностью пуб-

ликации в зарубежных научных изданиях. 

Немаловажным свойством шкалы является способ-

ность оценивать риск падений пациентов. В клинической

практике это позволяет выбирать оптимальный режим дви-

гательной активности с учетом эргономических особенно-

стей места проживания или госпитализации (наличие сту-

пеней, особенности напольных покрытий и т. д.), а также

оценивать потребность больных во вспомогательных сред-

ствах передвижения (трость, ходунки, коляска и т. д.). Так,

после проведения двухнедельной реабилитации риск паде-

ний значимо снизился, что можно расценивать как резуль-

тат тренировки функциональной системы поддержания

равновесия, частичной нормализации мышечного тонуса

и улучшения координации движений. В целом это улучша-

ет бытовую активность и повышает качество жизни пациен-

тов. В то же время значимого роста независимости передви-

жения на фоне реабилитации не было отмечено. Вероятно,

это связано с необходимостью более длительного периода

наблюдений, поскольку для повышения независимости пе-

редвижения помимо овладения новыми двигательными на-

выками требуется психологическая адаптация к новому

способу передвижения.

Русскоязычная версия ШББ доступна по QR-коду

и на сайте Центра валидации международных шкал и опрос-

ников Научного центра неврологии (https://www.neurology.ru/

reabilitaciya/centr-validacii-mezhdunarodnyh-shkal-i-opros-

nikov).

Заключение. Результаты настоящего исследования до-

казывают целесообразность использования ШББ в клини-

ческой практике. В представленной работе были выполне-

ны все необходимые этапы валидации русскоязычной вер-

сии ШББ.

Полученные результаты дают возможность сделать

вывод о высокой степени надежности, так как при оценке

воспроизводимости и внутреннего постоянства была пока-

зана высокая устойчивость шкалы к различиям при индиви-

дуальных способах оценки двумя независимыми исследова-

телями и к временным колебаниям. Пациенты были оцене-

ны дважды с интервалом в 2 нед, результаты отразили зна-

чимые показатели чувствительности. При статистическом

исследовании была определена высокая степень значимо-

сти различий. В связи с этим можно сделать вывод о том,

что русскоязычная версия данной шкалы в полной мере вы-

полняет поставленные перед ней задачи, а также адаптиро-

вана для врача и пациента.

Опубликованная в данной статье версия прошла про-

цесс валидации и может быть рекомендована для примене-

ния в России.
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Назначение антипсихотиков «вне показаний» 
по возрасту не приводит к нежелательным реакциям

у подростков с острым психотическим эпизодом

Иващенко Д.В.1, 2, Буромская Н.И.3, Малахова А.Д.4, 
Царькова Н.А.5, Савченко Л.М.1, Шевченко Ю.С.1, Сычев Д.А.1

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России,

Москва; 2Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 

академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Пенза; 3ГБУЗ «Научно-практический

центр психического здоровья детей и подростков им. Г.Е. Сухаревой» Департамента здравоохранения 
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Антипсихотики часто применяются в лечении детей и подростков. Среди этого контингента назначения нередко происходят «вне по-

казаний» по возрастному признаку. Использование лекарств «вне показаний» принято рассматривать как потенциально небезопасное.

Цель исследования – определить, увеличивает ли риск неблагоприятных побочных реакций назначение антипсихотиков «вне пока-

заний» по возрастному признаку подросткам с острым психотическим эпизодом. 

Пациенты и методы. Было проанализировано 450 историй болезней подростков, госпитализированных с острым психотическим

эпизодом (рассматривались законченные случаи). Анализ включал оценку неблагоприятных побочных реакций у пациентов в зави-

симости от факта назначения антипсихотиков «вне показаний» по возрастному признаку. Поиск неблагоприятных побочных ре-

акций проводился при помощи Метода глобальных триггеров (Global Trigger Tool, GTT). Параллельно для каждого пациента были

зарегистрированы дублирование назначений лекарств одного класса и потенциально опасные межлекарственные взаимодействия. 

Результаты и обсуждение. Мы обнаружили, что применение лекарств «вне показаний» по возрастному признаку реже ассоцииру-

ется с развитием неблагоприятных побочных реакций (3,2% против 10,5%; p=0,013). Логистический регрессионный анализ также

не подтвердил, что использование антипсихотиков «вне показаний» увеличивает риск развития неблагоприятных побочных реак-

ций (отношение шансов 0,994; 95% доверительный интервал 0,572–1,726; p=0,982). Но у пациентов, которым антипсихотики

прописывались «вне показаний», чаще обнаружены потенциально опасные межлекарственные взаимодействия (35,2% против

16,15%; p=0,0001) и дублирование назначений препаратов одного класса (39,6% против 15,43%; p=0,0001).

Заключение. Установлено, что применение антипсихотиков «вне показаний» по возрастному признаку подростками с острым пси-

хотическим эпизодом не увеличивает риск развития неблагоприятных побочных реакций. Увеличение частоты потенциально опас-

ных межлекарственных взаимодействий и дублирования назначений препаратов одного класса является поводом для насторожен-

ности. Однако существующие опасения, связанные с использованием антипсихотиков «вне показаний» по возрастному признаку

у подростков с острым психотическим эпизодом, на основании полученных результатов мы считаем избыточными.

Ключевые слова: антипсихотики; подростки; назначение «вне показаний»; острый психотический эпизод; безопасность.
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Off-label antipsychotics prescription to adolescents with acute psychotic episodes does not cause adverse drug reactions 
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Antipsychotics are often used to treat children and adolescents. Because of their age, there are a lot of off-label prescribed antipsychotics in that

population. However, the off-label use of medications is considered to be potentially unsafe.



Шизофрения – инвалидизирующее психическое рас-

стройство, часто манифестирующее в виде острого психо-

тического эпизода, лечение которого является первым эта-

пом терапии основного заболевания [1]. Первая линия тера-

пии острого психотического эпизода – назначение анти-

психотиков [1].

Антипсихотики – класс препаратов, действие которых

реализуется путем блокады рецепторов дофамина [2]. Выде-

ляют две основные группы антипсихотиков: первой генера-

ции (АПГ) и второй генерации (АВГ). АПГ отличаются тем,

что вызывают экстрапирамидные побочные реакции за счет

выраженной блокады рецепторов дофамина [3]. АВГ, за счет

блокады рецепторов серотонина, не приводят к выражен-

ным экстрапирамидным симптомам, но опасны метаболи-

ческими и гормональными нарушениями [4]. Антипсихоти-

ки достаточно широко применяются у детей по разным по-

казаниям: психотические расстройства, расстройства шизо-

френического спектра, шизоаффективное расстройство,

биполярное расстройство, расстройства поведения [5, 6].

Однако препараты этой группы отличаются высоким рис-

ком развития неблагоприятных побочных реакций, причем

у детей вероятность их возникновения выше, чем у взрос-

лых [7]. Частота использования антипсихотиков у детей

стабильно возрастает в последние 30 лет [8, 9]. По дан-

ным Е. Varimo и соавт. [10], с 2008 по 2017 г. число случаев

назначения антипсихотиков возросло в 1,5 раза среди детей

7–12 лет и в 2,2 раза у подростков 13–17 лет. В США исполь-

зование АПГ довольно ограниченно, в то время как в стра-

нах Европы они сохраняют свою значимость [9, 11]. В Рос-

сии применение АПГ при шизофрении составляет более

половины всех случаев назначения антипсихотиков [12].

Назначение антипсихотиков детям довольно часто со-

пряжено с использованием «вне показаний». В основном

это касается АВГ, так как этот класс препаратов относитель-

но новый на рынке и показания к применению у детей бо-

лее ограниченны по сравнению с АПГ [8]. 

Использование антипсихотиков «вне показаний» сре-

ди детей чаще всего связано с отсутствием показаний в ин-

струкции. По данным М. Sohn и соавт. [8], в США до 66%

случаев применения антипсихотиков у детей не соответст-

вуют показаниям согласно позиции Управления по сани-

тарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-

каментов (Food and Drug Administration, FDA). Аналогичная

проблема назначения антипсихотиков «вне показаний» сре-

ди детей существует в странах Европы: доля таких случаев

достигает 92%, большинство назначений приходится на

кветиапин и оланзапин [13, 14]. Также в исследовании

K. Korno и соавт. [13] затронут важный аспект – примене-

ние антипсихотиков «вне показаний» по возрасту пациента,

составляющее 63%. 

Многие антипсихотики FDA [8] не рекомендует

к применению до 18 лет, и это актуально для большинства

стран мира [13]. Тем не менее их назначение «вне показа-

ний» у детей и подростков достаточно распространено [13,

15]. В России, согласно Государственному реестру лекарст-

венных средств [16], до 18 лет могут использоваться лишь

некоторые АВГ и почти все АПГ, хотя есть ограничения для

детей младше 15 лет (табл. 1). 

Применение лекарств «вне показаний» у детей счита-

ется небезопасным [8, 17, 18]. В то же время проведено не-

достаточно исследований по назначению антипсихотиков

«вне показаний» по возрасту пациента [13]. В работе

С. Schröder и соавт. [15] не выявлено различий безопасно-

сти антипсихотиков в зависимости от их использования

согласно инструкции или «вне показаний». Учитывая не-

большой выбор антипсихотиков, риск развития резистент-

ности, требуется больше информации о возможных рисках

применения антипсихотиков «вне показаний» по возрастно-

му признаку. В России все АПГ доступны для назначения

пациентам моложе 18 лет. Больше трудностей возникает

при назначении АВГ, профиль безопасности которых

лучше [4]. 

В России нет единого регистра пациентов, которым

назначаются психотропные препараты. Это затрудняет про-

ведение крупных исследований, подобных проводимым

в других странах [9, 10, 13, 15, 18]. Таким образом, единст-
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Objective: to evaluate whether the off-label prescription of antipsychotics outside of the approved age group increased the risk of adverse drug

reactions in adolescents experiencing an acute psychotic episode. 

Patients and methods. We analyzed 450 charts of adolescents hospitalized due to an acute psychotic episode (only completed cases). In addi-

tion, we evaluated adverse drug reactions adjusted by off-label antipsychotics prescription outside the approved age group using the Global

Trigger Tool (GTT). We also registered prescriptions with duplicates drug classes and potentially dangerous drug interactions.

Results and discussion. Off-label antipsychotics prescription outside the approved age group was less frequently associated with adverse drug

reactions (3.2% vs. 10.5%; p=0.013). The logistic regression analysis did not show any significant associations between the off-label antipsy-

chotic use and increased risk of adverse drug reactions (Odds ratio=0.994 (95% confidence interval 0.572-1.726), p=0.982). Although,

patients with off-label use of antipsychotics were more likely to have potentially dangerous drug interactions (35.2% vs. 16.15%; p=0.0001) and

prescriptions with duplicates drug classes (39.6% vs. 15.43%; p=0.0001). 

Conclusion. Off-label antipsychotic prescription outside the approved age group in adolescents with acute psychotic episode does not increase

the risk of adverse drug reactions. However, an increase in potentially dangerous drug interactions and prescriptions with duplicates drug class-

es frequency could be considered red flags. Therefore, we have concluded that the concerns about off-label antipsychotics prescription outside

of approved age groups in adolescents with acute psychotic episodes were overrated.

Keywords: antipsychotics; adolescents; off-label prescription; acute psychotic episode; safety.
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венным способом оценить безопасность использования

препаратов «вне показаний» является прямой анализ меди-

цинской документации. В настоящее время не опубликова-

но исследований по оценке безопасности применения ан-

типсихотиков «вне показаний» у детей с острым психотиче-

ским эпизодом. 

Цель настоящего исследования – установить, являет-

ся ли назначение антипсихотиков «вне показаний» по воз-

растному признаку менее безопасным у подростков с ост-

рым психотическим эпизодом.

Пациенты и методы. Исследование было одобрено ло-

кальным этическим комитетом РМАНПО (протокол №3 от

06.06.2018). 

Дизайн исследования: ретроспективный анализ за-

конченных историй болезни пациентов, госпитализирован-

ных в период с 01.01.2008 г. по 01.06.2018 г. Анализ носил

обезличенный характер, персональные данные пациентов

никак не учитывались и в дальнейшем не использовались

в исследовании. Исследование проведено на базе ГБУЗ

«Научно-практический центр психического здоровья детей

и подростков им. Г.Е. Сухаревой» Департамента здравоох-

ранения г. Москвы.

В рамках исследования было проанализировано 450 ис-

торий болезни пациентов, госпитализированных в детскую

психиатрическую клинику с острым психотическим эпизо-

дом. В качестве диагноза при поступлении устанавливалось

острое полиморфное психотическое расстройство

(F23.0–23.9 согласно Международной классификации бо-

лезней 10-го пересмотра). При выписке пациента устанав-

ливался окончательный диагноз. Среди изученных историй
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Таблица 1. Перечень антипсихотиков,  которые назначались пациентам в стационаре.  Отдельно 
показана доля назначений антипсихотиков «вне показаний» по возрастному признаку

Table 1. Antipsychot ics  prescr ibed during  hospi tal izat ion.  Proport ion of  o f f- label  ant ipsychot ics  
prescr ip t ion outs ide  the  approved age  group i s  shown separate ly

Разрешен Первый антипсихотик Второй антипсихотик Третий антипсихотик

Наименование с возраста, всего назначено всего назначено всего назначено 
антипсихотика лет назначено, «вне показаний», назначено, «вне показаний», назначено, «вне показаний», 

n n (%) n n (%) n n (%)

Все антипсихотики – 450 38 (8,44) 155 31 (20) 175 42 (24)

Галоперидол 3 193 0 20 0 25 0

Трифлуоперазин 3 58 0 14 0 25 0

Рисперидон 15 61 11 (18) 12 0 41 4 (9,8)

Алимемазин 7 22 0 13 0 5 0

Клозапин 5 31 14 (45,2) 45 24 (53,3) 34 21 (61,8)

Зуклопентиксол До 18 – 14 0 5 0 8 0

с осторожностью

Сульпирид 14 4 0 4 0 2 0

Перфеназин 12 15 1 (6,7) 6 1 (16,7) 8 0

Перициазин 3 8 0 10 0 2 0

Хлорпротиксен 6 18 0 14 0 2 0

Кветиапин 18 0 0 2 2 (100) 1 1 (100)

Флуфеназин 12 1 0 0 0 1 0

Оланзапин 18 11 11 (100) 2 2 (100) 15 15 (100)

Флупентиксол До 18 – 1 0 1 0 1 0

с осторожностью

Тиоридазин 2 7 0 5 0 0 0

Амисульприд 15 1 1 (100) 1 1 (100) 0 0

Промазин 12 2 0 0 0 1 0

Палиперидон 12 0 0 1 1 (100) 3 1 (33.3)

Хлорпромазин 3 1 0 0 0 0 0

Левомепромазин 12 2 0 0 0 0 0



болезни были следующие окончательные диагнозы: острое

полиморфное психотическое расстройство (F23; n=143;

31,8%), шизофрения (F20; n=105; 23,3%), бредовое рас-

стройство (F22; n=5; 1,1%), шизотипическое расстройство

(F21; n=39; 8,7%), биполярное аффективное расстройство

(F31–F34; n=18; 4%), а также другие непсихотические рас-

стройства (n=40; 8,9%). 

Из каждой истории болезни были извлечены следую-

щие сведения о пациенте:

– пол;

– возраст;

– длительность госпитализации;

– длительность психического расстройства;

– общее количество госпитализаций;

– назначенные антипсихотики;

– другие назначенные препараты;

– информация о возможных межлекарственных взаи-

модействиях и дублировании лекарств одного клас-

са;

– информация о нежелательных реакциях (НР).

Анализ назначения антипсихотиков «вне показаний».
Каждый пациент получал антипсихотик во время госпита-

лизации. В процессе лечения антипсихотик мог быть заме-

нен на другой, причем неоднократно. Поэтому все назна-

ченные пациенту антипсихотики были разделены по оче-

редности применения на первый, второй и третий. Первый

антипсихотик – тот, который назначен непосредственно

после поступления пациента в стационар. Второй антипси-

хотик – тот, который присоединен дополнительно для ауг-

ментации. Третий антипсихотик – тот, который назначался

после отмены первого по какой-либо причине. Второй

и третий антипсихотики зафиксированы не у всех пациен-

тов в выборке. 

Каждый назначенный антипсихотик оценивался

с точки зрения соответствия показаниям по возрасту. Мы

сопоставляли возраст пациента на момент госпитализации

и допустимый возраст назначения антипсихотика согласно

инструкции по применению [16]. Результаты представлены

в табл. 1. Все пациенты были разделены на две группы в за-

висимости от назначения антипсихотиков «вне показаний»

по возрасту.

Дозы антипсихотиков были конвертированы в хлор-

промазиновые эквиваленты согласно Международному

консенсусу по изучению антипсихотиков [19]. Для каждо-

го антипсихотика выделялись стартовая доза, максималь-

ная доза во время текущей госпитализации и поддержива-

ющая доза, которая фиксировалась на момент выписки

пациента.

Рациональность фармакотерапии. При оценке рацио-

нальности фармакотерапии учитывали два параметра: дуб-

лирования лекарств одного класса и опасные межлекарст-

венные взаимодействия категории «major» (МВКМ). В ка-

честве дублирования лекарств одного класса мы фиксиро-

вали случаи одновременного назначения двух антипсихоти-

ков одному пациенту. Поиск опасных МВКМ мы осуществ-

ляли при помощи онлайн-инструмента Drugs Interactions

Checker [20]. Для этого всегда проверялся весь лист назна-

чений пациента. 

Поиск НР. Для поиска НР мы применяли Метод гло-

бальных триггеров (Global Trigger Tool, GTT) в модифика-

ции GAPPS [21]. Этот способ был выбран ввиду его высокой

эффективности в отношении выявления НР при анализе за-

конченных случаев [22]. Каждый клинический случай ана-

лизировали по стандартной процедуре GTT [22]. Он заклю-

чается в поиске так называемых «триггеров» в документа-

ции (подробнее см. рис. 1). Наличие «триггера» (их пере-

чень известен заранее и включен в лист оценки) косвенно

указывает на риск наличия НР у данного пациента. Напри-

мер, изменение дозы препарата, внезапная отмена препара-

та, назначение препарата для коррекции НР либо назначе-

ние дополнительных исследований

(подробнее см. [22]). На анализ одной

истории болезни выделяется не более

20 мин. В случае обнаружения «триг-

гера» проводился прицельный поиск

НР в истории болезни. Количество НР

у одного пациента не суммировалось.

В результате все пациенты были разде-

лены на тех, у кого обнаружена любая

НР, и тех, у кого ни одной НР выявле-

но не было. 

Статистическая обработка.

Статистическая обработка результатов

проведена в программном пакете IBM

SPSS Statistics 21.0 (США). Для анали-

за количественных переменных при-

менялся непараметрический метод

Манна–Уитни, так как распределение

значимо отличалось от нормального

(тест Шапиро–Уилка: Z<1,0;

p<0,0001). 

Было выделено две группы паци-

ентов: те, кому антипсихотик назна-

чался «вне показаний» по возрастному

признаку, и те, кому антипсихотик

«вне показаний» не назначался. 
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Рис. 1. Алгоритм поиска НР по GTT. Каждая история болезни 

была проанализирована согласно алгоритму. Одну НР не рекомендуется 

связывать с несколькими триггерами. Адаптировано из [22]

Fig. 1. Unwanted events search algorithm using GTT. Each patient chart 

was analyzed according to the algorithm. It is not recommended to associate 

a single unwanted even with multiple triggers. Adapted from [22]
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Тест Манна–Уитни применялся для сравнения доз ан-

типсихотиков, возраста, длительности госпитализации

и других количественных переменных между группами. Ме-

тод χ2 Пирсона применялся для сравнения категориальных

переменных между группами: частоты дублирования назна-

чений препаратов одного класса, опасных МВКМ, факта

наличия НР.

Для множественных сравнений вводилась поправка

Бонферрони. 

Для оценки вклада применения антипсихотиков «вне

показаний» в риск развития НР была проведена биноми-

нальная логистическая регрессия. В модель также были

включены возраст, пол, длительность госпитализации, факт

госпитализации впервые в жизни, дублирование лекарств

одного класса и факт опасных МВКМ. Был использован ме-

тод обратного пошагового включения ковариат по Вальду.

Результаты регрессионного анализа представлены в виде от-

ношения шансов (ОШ) с 95% доверительными интервала-

ми (ДИ).

Результаты. В табл. 1 представлены все антипсихоти-

ки, которые назначались пациентам. Отдельно выделено,

сколько раз антипсихотик назначен «вне показаний» по

возрастному признаку. 

Клинические и демографические характеристики па-

циентов представлены в табл. 2.

Средний возраст по выборке составил 14,52±2,21 года,

49,6% были мальчики (n=223), средняя длительность госпи-

тализации – 59,36±31,09 дня. При сравнении групп выяс-

нилось, что пациенты с назначением антипсихотиков «вне

показаний» отличались большей длительностью госпитали-

зации (71,05±39,17 дня против 55,9±27,37 дня; p=0,001),

а также были младше (13,48±2,62 года против 14,82±1,97 го-

да; p=0,0001). Кроме того, среди мальчиков применение ан-

типсихотиков «вне показаний» встречалось значимо чаще,

чем у девочек (27,8% против 18,1%; p=0,018). По общему

количеству госпитализаций и длительности психического

расстройства различий между сравниваемыми группами не

выявлено. 

Мы проанализировали частоту назначения антипси-

хотиков «вне показаний». Было установлено, что первый

назначенный пациенту антипсихотик был «вне показаний»

только у 38 (8,44%) пациентов. Но второй антипсихотик

значимо чаще назначался «вне показаний» (n=31; 20%), как

и третий (n=42; 22,7%). Сравнение доз антипсихотиков в за-

висимости от того, применялись ли они «вне показаний»

или согласно инструкции, выявило отличие только для под-

держивающей дозы первого антипсихотика. В частности,

у пациентов, которым назначали первый антипсихотик «вне

показаний», поддерживающая доза была более высокой

(202,47±197,39 мг/сут против 151,12±221,65 мг/сут;

p=0,048). При сравнении доз второго и третьего антипсихо-

тиков значимых различий между двумя группами выявлено

не было. Частоты назначения антипсихотиков «вне показа-

ний» представлены в табл. 1. Наиболее часто «вне показа-

ний» назначались рисперидон, клозапин, оланзапин. АПГ

практически всегда назначались согласно инструкции. 

Выявление НР среди пациентов, которым назначен ан-
типсихотик «вне показаний». Среди 450 проанализирован-

ных случаев НР выявлены у 126 пациентов. В это число вхо-

дят разные типы НР, но большинство (n=90) составляют эк-

страпирамидные реакции (ЭПР) на применение антипси-

хотиков. 
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Таблица 2. Характеристики пациентов,  включенных в исследование,  с учетом факта назначения 
антипсихотика «вне показаний»

Table 2. Basel ine  character is t ics  o f  the  s tudy part ic ipants  consider ing  of f- label  ant ipsychot ics  prescr ip t ion

Вся выборка
Назначение антипсихотика Нет назначения антипсихотика 

pПеременные «вне показаний» «вне показаний»

n М±SD n М±SD n М±SD

Возраст, годы 450 14,52±2,21 103 13,48±2,62 347 14,82±1,97 0,00001

Длительность госпитализации, дни 450 59,36±31,09 103 71,05±39,17 347 55,9±27,37 0,001

Общее число госпитализаций 450 1,59±1,06 103 62±1,05 347 1,58±1,06 0,488

Длительность психического расстройства, мес 276 9,67±11,11 62 8,91±11,16 214 9,89±11,11 0,555

Примечание. М – среднее; SD – стандартное отклонение.

Рис. 2. Ассоциации назначения антипсихотиков 

«вне показаний» с наличием НР. 

Анализ проведен с использованием критерия Пирсона (χ2).

На графиках показаны доли назначения антипсихотиков 

«вне показаний» среди пациентов с НР и без таковых. 

Значимые различия получены только для первого 

антипсихотика, в остальном применение «вне показаний» 

реже ассоциировалось с НР

Fig. 2. Off-label antipsychotics prescription association with ADR. 

Pearson's chi-squared test (χ2) was used. The graphs show 

the proportion of off-label antipsychotic prescriptions among

patients with and without ADR. Significant differences 

were obtained only for the first antipsychotic; otherwise, 

off-label use was less likely to be associated with ADR
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Мы провели анализ частоты выявления НР в зависи-

мости от назначения антипсихотиков «вне показаний»

(рис. 2). Значимые различия выявлены только для перво-

го назначенного антипсихотика (p=0,013). Но среди па-

циентов с НР антипсихотик «вне показаний» был назна-

чен только в 3,2% случаев, доля назначений «вне показа-

ний» среди пациентов без НР была существенно выше

(10,5%).

Оценка рациональности фармакотерапии в зависимо-
сти от назначения антипсихотиков «вне показаний». Было

установлено, что пациенты с назначением препаратов «вне

показаний» чаще имели МВКМ (56,4% против 29,7%;

p=0,0001) и дублирования лекарств одного класса (53,4%

против 24,2%; p=0,0001). Результаты обобщены на рис. 3. 

Оценка вклада назначения антипсихотиков «вне показа-
ний» в риск развития НР. В результате проведенного логи-

стического регрессионного анализа не было подтверждено,

что применение антипсихотиков «вне показаний» является

значимым фактором риска развития НР (ОШ 0,994; 95% ДИ

0,572–1,726; p=0,982). Наиболее значимыми факторами ри-

ска являлись старший возраст (ОШ 1,143; 95% ДИ

1,029–1,271; p=0,013), факт госпитализации впервые (ОШ

2,315; 95% ДИ 1,437–3,729; p=0,001), а также наличие

МВКМ (ОШ 1,759; 95% ДИ 1,142–2,708; p=0,01). Идентич-

ная картина наблюдалась при регрессионном анализе, ис-

пользующем в качестве зависимой переменной только факт

ЭПР. Все детали отражены в табл. 3.

Обсуждение. В результате проведенного анализа мы

установили, что назначение психотропных лекарств «вне

показаний» не увеличивает риск развития НР у подростков

с острым психотическим эпизодом. 

Однако наличие назначений «вне показаний» у паци-

ентов сочеталось со значимыми различиями некоторых па-

раметров, и это нуждается в пояснении. 

Пациенты, у которых отмечено назначение антипси-

хотиков «вне показаний», чаще были младше по возрасту.

Это логично, так как в нашем исследовании учитывалось

назначение «вне показаний» конкретно по возрастному

признаку. Следовательно, пациенты более старшего воз-

раста реже подпадали под ограничения инструкции по

применению препарата. Мы сомневаемся, что младший

возраст пациента приводил к тому, чтобы использовать

антипсихотики «вне показаний» чаще. Интересным явля-

ется факт, что мальчикам антипсихотики чаще назнача-

лись «вне показаний». Данная находка может быть объяс-

нена тем, что пациенты мужского пола вызывали у врача

меньше опасений в плане переносимости лекарства.

Но это является нашим предположением, установить ре-

альные мотивы не представляется возможным. 

Длительность госпитализации

у пациентов, которым было сделано

назначение антипсихотика «вне пока-

заний», была выше. Это может быть

объяснено тем, что пациенту произво-

дилась замена изначально назначен-

ного лекарства на другое. После заме-

ны лекарства требуется наблюдение за

эффективностью и безопасностью но-

вого препарата, что ведет к увеличе-

нию срока пребывания в больнице.

После замены лекарства «вне показа-

ний» назначаются относительно чаще,

это подтверждается на примере анти-

психотиков: каждый четвертый новый

назначенный антипсихотик приме-

нялся «вне показаний». Другая осо-

бенность пациентов с применением

антипсихотиков «вне показаний» –

признаки нерациональной фармако-

терапии. Нерациональное использо-

вание лекарств в данном случае выра-

жается в наличии потенциально опас-

ных МВКМ и дублировании препара-
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Рис. 3. Ассоциации применения антипсихотиков «вне показа-

ний» с потенциально опасными МВКМ и дублированием 

лекарств одного класса (ДЛ). Анализ проведен с использованием

критерия Пирсона (χ2). В анализ включены только пациенты,

которым антипсихотик назначался «вне показаний» 

и это сочеталось либо не сочеталось с наличием потенциально

опасных МВКМ или дублированием лекарств одного класса

Fig. 3. Off-label antipsychotics prescription association 

with «major» potentially dangerous drug interactions 

and prescriptions with duplicates drug classes. 

Pearson's chi-squared test (χ2) was used. The analysis 

included only patients with off-label antipsychotics prescription 

with or without «major» potentially dangerous drug interactions 

or prescriptions with duplicates drug classes 

МКВМ выявлено
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39,6%

16,15%
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р=0,0001
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Таблица 3. Результаты логистического регрессионного анализа
факторов риска развития НР

Table 3. Logis t ic  regress ion analys is  o f  adverse  drug  react ions
(ADR) r isk  factors

Ковариаты ОШ 95% ДИ p

Факт любой НР

Возраст 1,143 1,029 1,270 0,013

Факт госпитализации впервые в жизни 2,314 1,436 3,729 0,001

МВКМ 1,758 1,142 2,708 0,01

Назначение антипсихотика «вне показаний» 0,993 0,572 1,726 0,982

Факт антипсихотик-индуцированных ЭПР

Возраст 1,127 1,000 1,271 0,05

Факт госпитализации впервые в жизни 3,073 1,721 5,487 0,0001

МВКМ 2,121 1,311 3,430 0,002

Назначение антипсихотика «вне показаний» 0,973 0,53 1,788 0,931
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тов одного класса. Таким образом, применение препаратов

«вне показаний» в нашем исследовании сочеталось с менее

рациональной фармакотерапией. Дублирование антипсихо-

тиков можно объяснить тем, что антипсихотик «вне показа-

ний» чаще применялся в качестве второго (это означало од-

новременное применение двух антипсихотиков). Но опас-

ные межлекарственные взаимодействия не могут быть объ-

яснены подобным образом. Следовательно, применение

антипсихотиков «вне показаний» действительно характерно

для подростков при неэффективности первой линии тера-

пии. В таких случаях чаще применяются комбинации ле-

карств и выше риск появления нерациональных сочетаний

в листе назначений.

Анализ доз показал, что более высокая поддержива-

ющая доза первого назначенного антипсихотика была

характерна для его применения «вне показаний». Под-

держивающая доза обычно значимо ниже при плохой

переносимости лекарства. Следовательно, можно кос-

венно судить о лучшей переносимости антипсихотика,

назначенного «вне показаний» по возрастному признаку.

Это наблюдение говорит в поддержку главного вывода

нашего исследования: применение антипсихотиков «вне

показаний» по возрастному признаку не ухудшает про-

гноз пациента. 

Регрессионный анализ не подтвердил значимость на-

значения антипсихотиков «вне показаний» как фактора

риска развития НР, в том числе ЭПР. Это объясняется тем,

что АПГ чаще применяются согласно инструкции,

но именно они чаще вызывают ЭПР. В нашем исследова-

нии ЭПР были наиболее часто наблюдаемыми среди всех

НР, поэтому удельный вес АВГ как причины возникнове-

ния НР относительно ниже. Как видно из нашего исследо-

вания, в качестве второго и третьего антипсихотиков АВГ

назначались относительно чаще, одновременно увеличи-

вался удельный вес применяемых «вне показаний» анти-

психотиков. Таким образом, риск НР у пациентов с ост-

рым психотическим эпизодом был выше при назначении

антипсихотика согласно инструкции по сравнению с при-

менением «вне показаний». 

Мы можем провести сравнение полученных результа-

тов с похожими исследованиями. Следует учесть, что срав-

нение довольно условно, так как в нашем исследовании

представлена только одна клиническая группа – подростки

с острым психотическим эпизодом. Среди них применение

антипсихотиков «вне показаний» в нашем исследовании

было небольшим по сравнению с проведенными ранее фар-

макоэпидемиологическими исследованиями. В работе

K. Korno и соавт. [13] до 88% антипсихотиков назначены де-

тям «вне показаний» по возрастному признаку. Сравнить

наши результаты с другими исследованиями затруднитель-

но, так как назначение антипсихотиков «вне показаний»

изучалось в зависимости от диагноза пациента [8, 10, 14].

Все пациенты в нашем исследовании имели показания к на-

значению антипсихотика, и только возраст мог быть крите-

рием отнесения к использованию «вне показаний». Похо-

жей чертой нашего и ранее проведенных исследований яв-

ляется то, что «вне показаний» детям чаще назначают АВГ.

В то же время наше исследование включает анализ приме-

нения АПГ, что почти отсутствует в других исследованиях

[8, 10, 14]. Использование АПГ актуально для России и не-

которых других стран Европы. Преимуществом АПГ явля-

ются именно низкие возрастные ограничения по примене-

нию у детей [16]. 

В настоящем исследовании проявляются региональ-

ные особенности и традиции назначения антипсихотиков

подросткам в условиях психиатрической больницы. Первой

линией терапии, как следует из проведенного анализа,

обычно являются АПГ. Назначение антипсихотика «вне по-

казаний» чаще происходит после установления неэффек-

тивности или плохой переносимости первой линии тера-

пии. Таким образом, у данной группы пациентов назначе-

ние антипсихотиков «вне показаний» не является потенци-

ально опасным. 

Ограничения. В настоящем исследовании мы не оцени-

вали связь между назначением конкретного антипсихотика

и развитием НР по причине ретроспективного дизайна. Мы

продемонстрировали частоту развития НР в зависимости от

наличия или отсутствия применения антипсихотиков «вне

показаний». В медицинской документации не всегда содер-

жались подробные сведения о наличии НР, поэтому, вероят-

но, число случаев непереносимости среди пациентов боль-

ше. В медицинской документации не проводился монито-

ринг массы тела пациентов, что исключает ретроспектив-

ную оценку метаболических нарушений.

Заключение. В проведенном исследовании мы не ус-

тановили влияния применения антипсихотиков «вне по-

казаний» по возрастному признаку на увеличение риска

развития НР у подростков с острым психотическим эпизо-

дом. Напротив, использование АПГ чаще приводило к на-

личию НР, при этом антипсихотик назначался согласно

инструкции. 

В то же время применение антипсихотиков «вне по-

казаний» сочеталось с учащением дублирования назначе-

ний лекарств одного класса и потенциально опасных

МВКМ. Следовательно, подростки с острым психотиче-

ским эпизодом, которым назначен антипсихотик «вне по-

казаний», нуждаются в более частом мониторинге безо-

пасности терапии. 
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Роль образовательных программ в ведении пациентов 
с медикаментозно-индуцированной головной болью

Шагбазян А.Э., Ковальчук Н.А., Табеева Г.Р.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 

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

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва

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

Пациенты с первичной головной болью склонны к частому бесконтрольному приему анальгетиков, что может приводить к форми-

рованию медикаментозно-индуцированной головной боли (МИГБ). Одной из наиболее доступных и эффективных стратегий ее про-

филактики является информирование пациентов о потенциальной опасности ее развития. Для этого проводятся обучающие про-

граммы (школы).

Цель исследования – оценить эффективность обучающих программ в ведении пациентов с МИГБ и профилактике ее рецидивов. 

Пациенты и методы. В течение 12 мес наблюдались 120 пациентов (12 мужчин и 108 женщин, средний возраст мужчин –

46,3±3,54 года, женщин – 41,3±9,5 года) с первичной головной болью и МИГБ. В зависимости от диагноза пациентов разделяли на

две группы: группа I (n=44) – пациенты с хроническими формами первичной головной боли без МИГБ, группа II (n=76) – пациен-

ты с хроническими формами первичной головной боли и МИГБ. Затем методом рандомизации в каждой группе пациентов разделя-

ли на подгруппы в зависимости от получаемой терапии. Наблюдение пациентов проводилось в динамике: повторные осмотры и ан-

кетирование через 1, 3 и 12 мес. Также пациенты вели дневник головной боли. В тех подгруппах, где предусматривалось примене-

ние обучающих программ, была проведена образовательная школа, разработанная для данного исследования. 

Результаты и обсуждение. В подгруппах, в которых наряду с медикаментозным лечением проводились обучающие программы в от-

ношении головной боли, индексы влияния на качество жизни и трудоспособность (HALT, HIT-6) статистически значимо (р<0,05)

снизились через 12 мес от начала лечения, в отличие от подгрупп без образовательных программ. За период наблюдения удовлетво-

ренность лечением у пациентов увеличилась в среднем в 1,75 раза (по сравнению с началом исследования) в подгруппах, где прово-

дилась школа. Финансовые расходы в период 12 мес наблюдения за пациентами снизились в 7 раз вследствие того, что большинст-

во пациентов перестали принимать лекарственные средства для купирования головной боли. 

Заключение. Информационно-образовательные программы являются неотъемлемой частью ведения пациентов с МИГБ. 

Ключевые слова: хроническая первичная головная боль; мигрень; головная боль напряжения; медикаментозно-индуцированная голов-

ная боль; обучающие программы в ведении пациентов с хроническими головными болями.
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Role of educational programs in management of patients with medication-overuse headache
Shagbazyan A.E., Kovalchuk N.A., Tabeeva G.R.

Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery, N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow 

11, Rossolimo St., Build. 1, Moscow 119021, Russia

Patients with primary headaches are prone to frequent uncontrolled use of analgesics, leading to medication-overuse headache (MOH). One of

the most accessible and effective strategies for its prevention is informing patients about the potential danger of its development. For this, train-

ing programs («schools») are conducted.

Objective: to evaluate the effectiveness of educational programs in management of patients with MOH and its prevention. 

Patients and methods. We included 120 patients (12 men and 108 women, mean age: men – 46.3±3.54 years, women – 41.3±9.5 years) with

primary headache and MOH. The follow-up period was 12 months. First, patients were divided into two groups depending on the clinical diag-

nosis: group I (n=44) – patients with chronic primary headaches without MOH, group II (n=76) – patients with chronic primary headaches

and MOH. Then, patients in each group were randomized into subgroups depending on the prescribed therapy. All participants underwent

repeated clinical examinations and questionnaires assessment at 1-, 3- and 12-months follow-ups. In addition, all patients kept a headache

diary. An educational «school» developed for this study was held in those subgroups where educational programs were specified. 

Results and discussion. We observed a significant decrease in mean Headache-Attributed Lost Time (HALT) and Headache Impact Test

(HIT-6) scores (р<0,05) at 12-months follow-up in subgroups where headache educational programs were combined with drug therapy, com-

pared to the subgroups without educational programs. At the end of follow-up, we found a mean 1.75-fold increase in patients' treatment satis-

faction (compared to baseline) in the subgroups where the «school» was held. Financial costs during the 12-month follow-up period for patients

decreased by seven times because most patients stopped taking medications to relieve headaches.

Conclusion. Information and educational programs are an integral part of the management of patients with MOH.



Распространенность хронической мигрени среди

взрослого населения составляет примерно 1–4% [1, 2],

а хронической головной боли напряжения (ГБН) – около

2,2% [3]. Приблизительно в 25–50% случаев развивается

медикаментозно-индуцированная головная боль (МИГБ),

распространенность которой в популяции составляет 1%

[4]. МИГБ у пациентов с мигренью и ГБН является само-

стоятельной причиной тяжелой дезадаптации [5]. Ведение

пациентов с МИГБ представляет собой трудную задачу

ввиду отсутствия разработанных клинических рекоменда-

ций, рандомизированных клинических исследований эф-

фективности фармакотерапии, а также в связи с высокой

частотой рецидивов даже при эффективном лечении паци-

ентов [6]. В общем комплексе терапевтических подходов на

сегодняшний день отмена или ограничение приема сим-

птоматических средств для купирования головной боли

и профилактическая фармакотерапия являются общепри-

нятыми стратегиями. Между тем клинические наблюдения

демонстрируют, что характерная особенность пациентов

с МИГБ – хронический ежедневный паттерн течения го-

ловной боли в тесной сопряженности с коморбидными

психическими расстройствами тревожно-депрессивного

спектра [7], что подчас требует коррекции. Высокая часто-

та повторных случаев злоупотребления анальгетиками,

низкая приверженность профилактической терапии – ха-

рактерные тенденции течения заболевания. Все это в целом

требует постоянного наблюдения за пациентами, примене-

ния поведенческих стратегий с целью повышения их ответ-

ственности за результаты лечения. С этой точки зрения

особое значение приобретает разработка образовательных

программ, имеющих целью повышение осведомленности

пациентов о причинах и закономерностях развития заболе-

вания, а также о приоритетных поведенческих и терапевти-

ческих стратегиях и их роли в долгосрочном прогнозе тече-

ния заболевания.

Существуют различные современные нефармакологи-

ческие стратегии ведения пациентов с МИГБ, состоящие из

нескольких компонентов: 

1. Когнитивно-поведенческий компонент, направ-

ленный на изменение поведения и убеждений, свя-

занных с головной болью (включая когнитивно-по-

веденческую терапию и/или терапию стресс-ме-

неджмента, тренинг по управлению триггерами). 

2. Обучение пациентов, направленное на улучшение

навыков и повышение уровня знаний участников

и предоставление им возможности использовать

эти навыки в разных аспектах своей жизни за пре-

делами вмешательства. 

3. Методы, основанные на осознанности, вовлекаю-

щие участников тренинга в саморегуляцию внима-

ния путем повышения осведомленности и приня-

тия мыслей, чувств и физических ощущений. 

4. Тренировка на расслабление, направленная на по-

вышение контроля пациентов над физиологически-

ми реакциями в ответ на головную боль, снижение

симпатического возбуждения, стресса и тревоги. 

Цель нашего исследования – оценить эффективность

обучающих программ в ведении пациентов с МИГБ и про-

филактике ее рецидивов. 

Пациенты и методы. В исследовании приняли участие

120 пациентов с первичной головной болью и МИГБ. В на-

чале исследования были проведены опрос, клинический,

неврологический и невроортопедический осмотры. Пациен-

ты в зависимости от диагноза были разделены на две группы:

группа I (n=44) – пациенты с хроническими формами пер-

вичной головной боли без МИГБ, группа II (n=76) – паци-

енты с хроническими формами первичной головной боли

и МИГБ. Затем методом случайной рандомизации в каждой

группе пациенты разделялись на подгруппы. Группа I (паци-

енты с хроническими формами первичных головных болей)

подразделялась на подгруппы IА (n=18; пациенты получали

только общепринятые схемы профилактической терапии)

и IB (n=26; пациенты получали общепринятые схемы про-

филактической терапии в сочетании с обучающими про-

граммами). Группа II (пациенты с хроническими формами

первичной головной боли и МИГБ) подразделялась на под-

группы IIА (n=20; пациенты получали только общеприня-

тую схему профилактической терапии), IIB (n=29; пациенты

получали общепринятые схемы профилактической терапии

в сочетании с обучающими программами) и IIС (n=27; па-

циенты получали детоксикационную терапию в сочетании

с общепринятой схемой профилактической терапии и про-

ведением обучающих программ).

Критериями включения пациентов в исследование яв-

лялись: наличие письменного информированного согласия

пациента на участие в исследовании; возраст от 18 до 60 лет;

установленный диагноз (хроническая ГБН, хроническая

мигрень, головная боль, обусловленная избыточным при-

менением простых и комбинированных анальгетиков,

триптанов, эрготаминов). 

Далее проводилась оценка эмоционально-личност-

ных черт пациентов с помощью опросника выраженности

психопатологической симптоматики (Symptom checklist-90-

revised, Scl-90-r). Влияние головной боли оценивалось по

нескольким критериям: для оценки интенсивности голов-

ной боли применялась визуальная аналоговая шкала

(ВАШ); влияние на качество жизни, трудоспособность, по-

вседневную активность пациентов оценивалось с использо-

ванием индекса «Время, потерянное из-за головной боли»

(Headache-attributed lost time, HALT) и Индекса влияния го-

ловной боли (Headache Impact Test 6, HIT-6). Анальгетиче-

ские препараты, принимаемые респондентами, были разде-

лены на фармакологические группы и сравнивались по час-

тоте использования. Важно учитывать, что некоторые паци-
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енты принимали анальгетические препараты сразу несколь-

ких групп. Анализ финансовых расходов на лекарственные

препараты включал затраты на момент начала исследования

и через 12 мес. 

В течение 12 мес наблюдались 120 пациентов (12 муж-

чин и 108 женщин, средний возраст у мужчин – 46,3±3,54

года, среди женщин – 41,3±9,5 года) с первичной головной

болью и МИГБ. Около 57% больных имели высшее образо-

вание, у остальных было среднее образование. Работали на

момент проведения исследования 63% обследуемых. Паци-

енты в целом характеризовались высокой длительностью

заболевания (у мужчин – 24,6±5,5 года, у женщин –

13,5±4,5 года). Была выявлена средняя интенсивность го-

ловной боли по ВАШ: у мужчин – 6–8 баллов, у женщин –

5–7 баллов. Также анализировалось количество дней с го-

ловной болью в месяц: у мужчин – 15,5±3,5 дня, а у жен-

щин – 19,3±4,5 дня.

Большинство пациентов, у которых присутствует

МИГБ, имели два типа первичной головной боли – ГБН

и мигрень. Также было выявлено, что у пациентов только

с мигренью МИГБ встречается чаще, чем у пациентов толь-

ко с ГБН. Учитывая высокую коморбидность МИГБ, мы

также проанализировали данные о сопутствующих заболе-

ваниях. У 50% пациентов были болевые синдромы в облас-

ти спины в стадии ремиссии, у 35% – гипертоническая бо-

лезнь, у 10% – хронический гастрит в стадии ремиссии.

У одного пациента имелась болезнь Паркинсона. 

Наблюдение пациентов проводилось в динамике: по-

вторные осмотры и анкетирование через 1, 3 и 12 мес. Также

пациенты вели дневник головной боли. В тех подгруппах,

где предусматривалось применение обучающих программ,

была проведена образовательная школа, разработанная в це-

лях данного исследования. Одно занятие образовательной

школы посетили 120 пациентов, два занятия – 85 пациентов,

три занятия – 65 пациентов, четыре занятия – 44 пациента. 

Содержание обучающей программы для пациентов
с МИГБ. Обучающая программа представляла собой цикл

занятий, разделенный на модули. Длительность занятий со-

ставляла от 40 до 60 мин плюс 15–20 мин обсуждения. Раз-

работка данных модулей основывалась на результатах пред-

варительного анкетирования пациентов, которые отвечали

на вопросы, касающиеся необходимости получения различ-

ных видов информации о природе, клинических проявле-

ниях, способах лечения и последствиях различных форм го-

ловной боли.

Модуль 1. Вводная часть: основные формы головной боли,

причины, диагностика, распространенность и патофизиоло-

гия головной боли. В данном модуле содержалась информа-

ция о причинах головной боли, о часто встречающихся

и редких ее формах, о механизмах возникновения, клиниче-

ских проявлениях и вариантах течения первичной головной

боли. Пациенты получали информацию о доброкачествен-

ности, факторах риска, о приоритетных методах диагности-

ки и возможностях лечения первичной головной боли. 

Модуль 2. Мигрень: основные формы, этиология, патоге-

нез, клинические проявления, стадии приступа мигрени, ред-

кие формы мигрени, осложнения мигрени, современные методы

лечения. На занятии более подробно обсуждались формы

мигрени, закономерности формирования фаз приступа ми-

грени. Пациенты получали информацию о том, как пра-

вильно купировать приступ мигрени, какие осложнения

и редкие формы мигрени существуют, что такое аура мигре-

ни и какие виды ауры бывают.

Модуль 3. МИГБ. Предоставлялась информация

о МИГБ, о причинах, приводящих к данному типу головной

боли, о факторах риска и методах лечения. Давались реко-

мендации по отмене «виновного» препарата, обсуждались

«синдром отмены», прогноз заболевания и целесообраз-

ность одномоментной отмены обезболивающего препарата. 

Модуль 4. Варианты лечения головной боли. Лекарствен-

ные методы лечения головной боли: механизмы действия пре-

паратов, их эффекты, правила приема препаратов, профила-

ктическая терапия. Нелекарственные методы лечения голов-

ной боли. Образ жизни и головная боль. На данном занятии

пациенты получали информацию о современных лекарст-

венных методах лечения головной боли, о механизмах дей-

ствия препаратов, об эффективности лекарственных

средств, о том, как правильно принимать препараты. Также

предоставлялись сведения о профилактическом лечении го-

ловной боли, рассказывалось, какие нелекарственные мето-

ды лечения показаны для лечения головной боли. Особое

внимание уделялось изменению образа жизни пациента

(культуры питания, труда, отдыха и сна) в связи с заболева-

нием, улучшению здоровья в целом. 

Методы статистического анализа. Применялись ме-

тоды описательной и сравнительной статистики. При анали-

зе количественных переменных вычисляли среднее арифме-

тическое (M), стандартное отклонение, среднеквадратичное

отклонение (σ), минимальное и максимальное значения,

а при анализе качественных переменных – частоту и долю

(%) от общего числа. Статистический анализ осуществляли

с использованием пакета статистических программ SPSS

11.5 для Windows. Также с помощью SPSS рассчитывали точ-

ные величины соответствующей значимой вероятности (р)

и значимые различия средних арифметических.

Результаты. Анализ средней интенсивности головной

боли показал, что пациенты исходно характеризовались до-

статочно высокой максимальной интенсивностью боли

в приступах (I группа – 5,62±0,42 балла по ВАШ, II груп-

па – 6,04±0,48 балла по ВАШ). В процессе наблюдения от-

мечалось снижение этого показателя, и через 12 мес тера-

пии средняя интенсивность боли снизилась и составила

в I группе 3,20±0,23 балла, во II группе – 3,97±0,42 балла

(р<0,001). В подгруппах с применением «школы» отмеча-

лось снижение интенсивности боли через 12 мес, которое

составило в подгруппе IВ 2,20±0,25 балла, в подгруппе IIВ –

2,95±0,42 балла, в подгруппе IIС – 2,83±0,33 балла

(р<0,001). 

В исследовании проводилось сопоставление групп по

частоте приема различных видов анальгетических препара-

тов (табл. 1). При интерпретации результатов важно учиты-

вать, что некоторые пациенты принимали анальгетические

препараты сразу нескольких групп.

Как видно из табл. 1, группы были сопоставимы по ча-

стоте приема различных препаратов. 

Нами был проведен анализ финансовых расходов па-

циентов на лекарственные препараты от головной боли.

На рис. 1 представлена динамика затрат на начало исследо-

вания и через 12 мес наблюдения. 

Число участников, которые перестали нести финансо-

вые расходы на средства для купирования головной боли,

увеличилось в 7 раз (в начале исследования – 6,7%, через
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12 мес – 46,7%). Больше 10 000 руб. в начале исследования

тратили 13,3% участников, через 12 мес их доля уменьши-

лась в 4 раза (3,3%). От 5000 до 9999 руб. тратили в начале ис-

следования 16,7%, через 12 мес – 6,7%. От 1000 до 4999 руб.

тратили в начале исследования 16,7%, а через 12 мес – 10%

пациентов. Что касается расходов от 500 до 999 руб., по ним

не отмечается разницы в начале исследования и через 12 мес

(13,3%). Расходы от 10 до 499 руб. в начале исследования от-

мечались у 33,3%, через 12 мес – у 20% больных. 

Выявлено, что финансовые расходы через 12 мес на-

блюдения за пациентами значительно снизились. Это было

связано с тем, что большинство пациентов перестали при-

нимать лекарственные средства от головной боли. Так, сре-

днее потребление анальгетиков к 12-му месяцу наблюдения

снизилось с 29 терапевтических доз до 5,6. Опрос пациентов

о том, кто рекомендовал им принимать данное лекарствен-

ное средство от головной боли, показал, что в большинстве

случаев (41,1%) рекомендации пациенты получили от вра-

ча-невролога, около 17,9% пациентов получили рекоменда-

цию от терапевта. Одинаковое количество пациентов (по

11,7%) получили рекомендации от знакомых и из сведений

рекламного характера; 17,6% пациентов указали, что полу-

чили информацию из других источников.

При оценке влияния головной боли на качество жиз-

ни и трудоспособность, выполненной с использованием

индекса HALT, в начале исследования среднее значение по-

казателя во всех группах соответствует 22, что расценивает-

ся как сильное воздействие головной боли на жизнь.

При контрольном опросе через 12 мес наименьшее сниже-

ние индекса наблюдалось в подгруппах без проведения обу-

чающей программы. В подгруппах, где пациенты получали

информацию в виде обучающих программ, индекс HALT

статистически значимо снизился в подгруппе IВ (на 39,3%),

в подгруппе IIB (на 37,6%), и наибольшее снижение отмеча-

лось в подгруппе IIC – на 44,7% по сравнению с показате-

лями на начало исследования (табл. 2). 

Таким образом, во всех группах выявлено значительное

снижение трудоспособности в связи с хронической головной

болью. В ходе исследования было выявлено, что в подгруп-

пах, в которых пациенты получали информацию в виде обу-

чающих программ, индекс нетрудоспособности в связи с го-

ловной болью HALT статистически значимо снизился в сре-
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Таблица 1. Частота приема различных видов анальгетических препаратов в исследуемых подгруппах,  %

Table 1. Frequency of  var ious  types  o f  analges ics  adminis trat ion in  the  s tudied subgroups,  %

Показатель
Подгруппы

IА (n=18) IВ (n=26) IIА (n=20) IIВ (n=29) IIС (n=27)

Нестероидные противовоспалительные препараты 29 38 28 25 31

Триптаны 48 51 64 65 69

Комбинированные препараты 39 44 49 46 45

Таблица 2. Оценка влияния головной боли на качество жизни по показателю HALT, исходно 
и через  12 мес наблюдения,  М±σ

Table 2. Assessment  o f  the  impact  o f  headache on the  qual i ty  o f  l i fe  us ing  HALT at  basel ine  
and 12-months  fo l low-up,  М±σ

Показатель
Подгруппы

IА (n=18) IВ (n=26) IIА (n=20) IIВ (n=29) IIС (n=27)

Индекс HALT:

исходно 22,93±14,56 22,44±13,68 22,22±15,55 22,23±15,53 22,36±14,76

через 12 мес 19,88±13,87 13,61±12,81 20,22±12,33 13,87±13,35 12,36±12,23

Доля снижения индекса HALT, % 13,3 39,3 9 37,6 44,7

р <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05

Рис. 1. Финансовые расходы на средства 

для купирования головной боли в начале исследования (а) 

и через 12 мес наблюдения (б), %

Fig. 1. Financial costs of medications to relieve headaches 

at baseline (a) and 12-months follow-up (b), %

Расход в месяц, руб.:

0 10–499 500–999

1000–4999 5000–9999 >10 000

а б
6,7

33,3

46,7

20,0

13,3

10,0

6,7
3,3

13,3

16,7

16,7

13,3

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала:

nnp.ima-press.net
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днем через 3 мес от начала исследования – на 37,52% по срав-

нению с показателями на начало исследования. Также было

отмечено, что уже через 1 мес наблюдалась тенденция к сни-

жению на 20,82%. В подгруппах же без применения обучаю-

щих программ отмечалось снижение на 10,53%. 

Оценка влияния головной боли на повседневную ак-

тивность по индексу HIT-6 в начале исследования была

представлена высокими показателями: подгруппа IA –

58,83; IB – 65,62; IIA – 66,62; IIB – 64,52; IIC – 67,33. Через

12 мес показатели в подгруппах составляли: подгруппа IA –

57,89; IB – 54,32; IIA – 59,91; IIB – 56,53; IIC – 56,55. Таким

образом, влияние головной боли на повседневную актив-

ность пациентов больше снизилась в подгруппах, где прово-

дилась школа головной боли (рис. 2). 

Результат субъективной оценки эффекта лечения

в подгруппах в начале исследования в среднем выглядел так:

неудовлетворительно – 23,24%, удовлетворительно –

44,82%, хорошо – 23%, отлично – 4%. Через 12 мес субъек-

тивная оценка эффекта лечения в исследуемых подгруппах

приобрела положительную динамику и в среднем состави-

ла: неудовлетворительно – 13,2%, удовлетворительно –

42,9%, хорошо – 30,6%, отлично – 10% (рис. 3). 

Анализ данных показал, что удовлетворенность лече-

нием у пациентов увеличилась (по сравнению с началом ис-

следования): пациенты уже оценивали эффект лечения на

«хорошо» и «отлично» после 12 мес в среднем в 1,75 раза ча-

ще в подгруппах, где проводилась школа. 

Обсуждение. МИГБ является наиболее тяжелой фор-

мой хронической ежедневной головной боли, которая фор-

мируется на фоне избыточного употребления препаратов

для купирования приступов головной боли [8–12].

Одной из наиболее доступных и эффективных страте-

гий профилактики МИГБ является информирование паци-

ентов о потенциальной опасности ее развития. С этой це-

лью проводятся обучающие программы.

В данном исследовании выполнялась оценка эффек-

тивности обучающих программ в лечении головной боли

у пациентов с первичной головной болью и МИГБ. Резуль-

таты проведенного исследования показали, что обучающие

программы эффективны в отношении снижения интенсив-

ности боли, улучшения качества жизни и уменьшения по-

требления обезболивающих препаратов в большей степени,

чем обычное традиционное лечение. К такому выводу при-

шли и K. Probyn и соавт. в исследовании 2017 г. [13], где был

проведен анализ 16 исследований методов управления бо-

лью с помощью нефармакологических вмешательств и обу-

чающих программ. Проводилось сопоставление эффектив-

ности этих вмешательств и традиционного лечения. 

В проведенном исследовании отдельно выделен блок

с информацией о модификации образа жизни при головной

боли. Врачи первичного звена должны обучать пациентов

правилам модификации образа жизни при мигрени и ГБН.

К такому же выводу пришли в 2019 г. J. Robblee и соавт., они

опубликовали статью [14] о влиянии образа жизни на миг-

рень и продемонстрировали целесообразность соблюдения

рекомендаций для пациентов по изменению стиля жизни.

Авторы пришли к выводу, что врачи должны информиро-

вать пациентов о значении поддержания ритма сна–бодрст-

вования, физических упражнений, питания, влияния стрес-

са, важности ведения дневника головной боли, ограниче-

ния потребления обезболивающих препаратов [14].

Исследование показало, что участники «школы» луч-

ше справлялись с коррекцией своего образа жизни. Это по-

зволило уменьшить интенсивность головной боли, что со-

гласуется с данными F. Faizi и соавт. [15]. Они изучали вли-

яние обучения коррекции образа жизни на уменьшение го-

ловной боли. Результаты исследования показали, что после

обучения пациенты улучшили свой образ жизни и это поз-

волило уменьшить головную боль и сопутствующие сим-

птомы. Например, средний балл по ВАШ снизился до

5,20±2,3 по сравнению с началом исследования (7,50±1,9;

р<0,001). Авторы рекомендуют проведение дальнейших ис-
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Рис. 2. Сравнение влияния головной боли на повседневную 

активность (по данным HIT-6) в исследуемых подгруппах

в начале исследования и через 12 мес наблюдения

Fig. 2. Comparison of the impact of headache on daily activity

(according to HIT-6) in the studied subgroups at baseline 

and 12-months follow-up
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Рис. 3. Сравнение субъективной оценки эффекта лечения

в начале исследования (а) и через 12 мес наблюдения (б)

Fig. 3. Comparison of subjective treatment effectivity assessment 

at baseline (a) and 12-months follow-up (b)
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следований с более эффективным использованием имею-

щихся в настоящее время средств коммуникации и соци-

альных сетей, чтобы практические исследования были бо-

лее применимыми [15]. 

Психологический профиль пациентов с головной бо-

лью, у которых развивается МИГБ, до конца не изучен,

но связь между первичной головной болью и личностью яв-

ляется предметом интереса уже в течение многих лет

[19–25]. В проведенном исследовании детально выделена

информация об эффективности психологических методов

лечения головной боли, что согласуется с данными других

авторов. В метаанализе, опубликованном в 2019 г., среди

12 773 идентифицированных статей было найдено 27 публи-

каций с результатами рандомизированных клинических ис-

пытаний об эффективности психологических методов лече-

ния первичной головной боли. Авторы обнаружили, что

психологические методы лечения эффективны в отноше-

нии самой головной боли, а не только для устранения со-

путствующего психологического стресса [16].

На данный момент не разработано единого терапевти-

ческого подхода к ведению пациентов с МИГБ. Необходи-

мость проведения детоксикационной терапии и профилак-

тического лечения остается предметом дискуссий. Боль-

шинство специалистов считают, что в основе ведения паци-

ентов лежит отмена лекарственных средств, вызвавших

МИГБ. Существует множество вариантов детоксикацион-

ной терапии, проведение которых возможно как в стациона-

ре, так и в амбулаторных условиях. Наши результаты показа-

ли, что комбинированное лечение (профилактическая тера-

пия, детоксикация и образовательные программы) наиболее

эффективно. Эти результаты согласуются с исследованием

P. Rossi и соавт. [17], сравнивавших эффективность образо-

вательных программ у пациентов с МИГБ. Проводилось со-

поставление эффективности различных стратегий: 1) изоли-

рованной отмены часто потребляемого препарата; 2) лекар-

ственной терапии (профилактическое лечение) в сочетании

с образовательной программой в амбулаторных условиях;

3) комбинированного лечения (профилактическая терапия,

детоксикация и образовательные программы) в стационар-

ных условиях [17]. Основным выводом данного исследова-

ния было то, что комбинированное лечение (профилактиче-

ская терапия, детоксикация и образовательные программы)

было эффективнее по сравнению с другими группами. 

Метаанализ семи клинических исследований с уча-

стием 391 пациента не выявил различий между отменой

препарата в условиях стационара и отменой препарата в ам-

булаторных условиях или в условиях дневного стационара

в отношении уменьшения количества дней с головной бо-

лью [18]. К такому выводу пришли и мы после проведения

исследования. 

Самый эффективный способ предотвратить головную

боль от чрезмерного употребления лекарств – это обучить

пациентов целесообразно использовать обезболивающие

препараты [11, 23, 26–28]. 

Таким образом, результаты нашего исследования де-

монстрируют более высокую эффективность ведения паци-

ентов с МИГБ при применении стратегии обучения паци-

ента. Информационно-образовательные программы явля-

ются неотъемлемой частью комплексного подхода к веде-

нию пациентов с первичной головной болью и МИГБ. Ос-

новными целями их проведения являются информирование

пациентов о проблеме головной боли, повышение компла-

ентности пациентов, установление партнерских взаимоот-

ношений «доктор – пациент», соблюдение пациентами ме-

дицинских рекомендаций, информирование о потенциаль-

ной опасности развития МИГБ, обучение использованию

фармакологических способов лечения головной боли. 

Исходя из нашего исследования, предполагается, что

информацию необходимо предоставлять пациенту поэтап-

но, в течение нескольких занятий, так как это позволяет раз-

делить объем материала на части для более эффективного

усвоения пациентами информации, а также давать им зада-

ния для закрепления материала и формулировки возможных

вопросов. В структуру модулей информационно-образова-

тельных программ должна входить информация по пробле-

ме головной боли (основные формы головной боли, этиоло-

гия, механизм возникновения, прогноз заболевания),

о триггерах и методах их контроля, о современных лекарст-

венных методах терапии (современные лекарства от голов-

ной боли, частота приема, купирование приступа), о неле-

карственных методах лечения (основная польза и вред от-

дельных методов), о целесообразности модификации образа

жизни (сон, курение, алкоголь, питание, путешествия,

стресс и т. д.). Необходимо предоставить в полном объеме

информацию о необходимости контроля за принимаемыми

для купирования головной боли анальгетиками.

Принимая во внимание высокий риск рецидива

МИГБ (45%), следует отметить, что в первый год отмены

избыточного приема лекарственного средства актуальна

профилактика рецидива МИГБ. Для этого также необходи-

мо обучение пациентов правилам и ограничениям при ис-

пользовании анальгетических препаратов. Анализ результа-

тов нашего исследования показывает высокую терапевтиче-

скую и профилактическую эффективность информацион-

но-образовательных программ: улучшение клинических ха-

рактеристик и предотвращение возникновения МИГБ.

Заключение. На основании результатов нашего иссле-

дования можно сделать вывод, что информационно-образо-

вательные программы являются неотъемлемой частью веде-

ния пациентов с МИГБ.
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Своевременная диагностика и оптимальное ведение пациентов с недементными когнитивными нарушениями (КН) потенциально

могут снизить риск развития деменции. Проведено исследование особенностей синдрома умеренных КН (УКН) при неврологических

заболеваниях на основе анализа работы специализированного амбулаторного приема. 

Цель исследования – анализ клинических, нейропсихологических и нейровизуализационных характеристик синдрома УКН в россий-

ской популяции в условиях реальной клинической практики.

Пациенты и методы. Обследованы 515 пациентов (209 мужчин и 306 женщин, средний возраст – 71,2±8,0 года), обратившихся

с жалобами на нарушения памяти и/или других когнитивных функций. Контрольную группу здоровых испытуемых составили 70 че-

ловек (25 мужчин и 45 женщин, средний возраст – 69,5±5,71 года), которые не предъявляли когнитивных жалоб и не страдали за-

болеваниями центральной нервной системы или психическими расстройствами. Использовались диагностические критерии уме-

ренного нейрокогнитивного расстройства по DSM-V. Проводилось расширенное нейропсихологическое тестирование с качествен-

ной и количественной оценкой полученных результатов, у 29,13% пациентов – магнитно-резонансная томография (МРТ) головно-

го мозга. 

Результаты и обсуждение. У обследованных пациентов выявлялись следующие типы УКН: монофункциональный неамнестический

(МФНАТ) – 1,2%, монофункциональный амнестический (МФАТ) – 12,6%, полифункциональный амнестический (ПФАТ) – 22,9%,

полифункциональный неамнестический (ПФНАТ) – 63,3%. При ПФНАТ преобладали нарушения управляющих функций и внимания,

при ПФАТ – управляющих функций, внимания и памяти. Сердечно-сосудистые факторы риска и признаки сосудистой лейкоэнце-

фалопатии по данным МРТ чаще отмечались при ПФНАТ и ПФАТ. 

Заключение. Клинико-нейропсихологический анализ позволяет сделать обоснованное предположение о природе КН еще до развития

деменции. В российской популяции значимую роль в развитии синдрома УКН играет цереброваскулярная недостаточность. 

Ключевые слова: недементные когнитивные нарушения; синдром умеренных когнитивных нарушений; неврологические заболевания.
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Timely diagnosis and optimal management of patients with cognitive impairment (CI) without dementia can potentially reduce the risk of their

progression to dementia. In our study, we assessed the features of mild CI (MCI) syndrome in patients with neurological disorders based on the

specialized outpatient service data analysis. 

Objective: to analyze clinical, neuropsychological, and neuroimaging characteristics of MCI syndrome in the Russian population in real clini-

cal practice.

Patients and methods. We enrolled 515 patients (209 men and 306 women, mean age – 71.2±8.0 years) with memory and/or other cognitive

complaints. Seventy healthy volunteers (25 men and 45 women, mean age – 69.5±5.71 years) without cognitive complaints and central nerv-

ous system or mental disorders were enrolled in the control group. DSM-V diagnostic criteria for mild neurocognitive disorder were used.

Participants underwent comprehensive neuropsychological testing with a qualitative and quantitative assessment of the results. In some of them

(29.13%), brain magnetic resonance imaging (MRI) was performed. 

Results and discussion. The following types of MCI were identified in study participants: monofunctional non-amnestic type (MFNAT) –

1.2%, monofunctional amnestic type (MFAT) – 12.6%, polyfunctional amnestic type (PFAT) – 22.9%, polyfunctional non-amnestic type

(PFNAT) – 63.3%. We found a higher prevalence of executive dysfunction and attention deficit in PFNAT, and executive dysfunction, atten-



Оптимизация ранней диагностики прогрессирующих

церебральных заболеваний требует внимательного изуче-

ния количественных и качественных особенностей началь-

ных проявлений когнитивной недостаточности. Изучение

когнитивных нарушений (КН) началось с более тяжелой их

формы – деменции, поскольку такие пациенты чаще попа-

дали в поле зрения неврологов и психиатров. По статисти-

ке, от 3 до 20% лиц старше 65 лет имеют тяжелые КН в ви-

де деменции. В большинстве случаев деменции предшест-

вуют недементные КН, не приводящие к утрате независи-

мости в повседневной жизни [1–19]. Своевременная диаг-

ностика недементных КН расширяет потенциальные воз-

можности лечения, которое может отсрочить (или даже

предотвратить) наступление профессиональной и социаль-

ной дезадаптации. Согласно общепринятым представлени-

ям, к недементным КН относятся субьективные, легкие

и умеренные нарушения [1–4, 8, 10].

Умеренные КН (УКН) представляют собой субъектив-

но осознаваемые и объективно подтвержденные расстрой-

ства, которые не приводят к утрате самостоятельности,

но могут вызывать затруднения в наиболее сложных видах

повседневной деятельности [1–3, 10, 11, 15–19]. Частота

встречаемости синдрома УКН, спектр его причин, клиниче-

ские особенности, закономерности прогрессирования и под-

ходы к терапии в нашей стране изучены недостаточно.

В 2004–2005 гг. в России проводилось исследование распро-

страненности КН среди 3210 амбулаторных неврологических

пациентов пожилого возраста (ПРОМЕТЕЙ). Было показа-

но, что в данной катеогрии пациентов КН встречаются в 83%

случаев, в том числе в 14% – субъективные КН, в 44% – лег-

кие и умеренные КН и в 25 % – выраженные КН [20]. 

Однако следует отметить, что в исследовании

ПРОМЕТЕЙ использовались наиболее простые скринин-

говые методики, недостаточно чувствительные для диагно-

стики недементных КН и определения стадии КН.

Для обоснованной диагностики УКН международное науч-

ное сообщество рекомендует использовать клинические ди-

агностические критерии, которые характеризуются боль-

шей чувствительностью и специфичностью. В частности,

широко используются диагностические критерии умерен-

ного (англ. mild) нейрокогнитивного расстройства Амери-

канской психиатрической ассоциации [9, 21]:

1. Небольшое снижение по сравнению с прежним

уровнем одной или нескольких когнитивных функций

(внимание, управляющие функции, память, речь, праксис,

гнозис, социальный интеллект), которое подтверждается:

• жалобами пациента, информацией от третьих лиц,

включая лечащего врача;

• стандартизированными нейропсихологическими

тестами или другими методами количественной

клинической оценки.

2. КН не лишают пациента независимости в повсе-

дневной деятельности (в том числе в комплексных ее видах,

например при осуществлении финансовых операций или

приеме лекарств). Однако повседневная деятельность мо-

жет требовать от него более значительных усилий, чем рань-

ше, или применения специальных стратегий преодоления

возникающих трудностей.

3. КН не обусловлены делирием.

4. КН не связаны с другими психическими расстрой-

ствами, например депрессией или шизофренией.

Синдром УКН является клинически гетерогенным со-

стоянием, что отражает его нозологическую гетерогенность.

Принято выделять четыре основных типа синдрома УКН [2,

11, 18, 19, 22]:

• Монофункциональный амнестический тип. Характе-

ризуется изолированным нарушением памяти при

сохранности других высших психических функций.

В подавляющем большинстве случаев со временем

трансформируется в деменцию альцгеймеровского

типа.

• Полифункциональный амнестический тип. При дан-

ном варианте УКН отмечается одновременное

страдание нескольких когнитивных функций,

включая память. Как и амнестический тип УКН,

данный вариант также обычно знаменует собой на-

чальные проявления болезни Альцгеймера либо

смешанной (сосудисто-нейродегенеративной) де-

менции.

• Монофункциональный неамнестический тип. Харак-

теризуется нарушением одной когнитивной функ-

ции: интеллекта, праксиса, гнозиса или речи. Изо-

лированные нарушения речи могут отмечаться

в дебюте первичной прогрессирующей афазии,

праксиса – при кортико-базальной дегенерации,

зрительного гнозиса – при задней корковой атро-

фии, зрительно-пространственных функций –

при деменции с тельцами Леви, регуляции произ-

вольной деятельности – при лобно-височной де-

генерации.

• Полифункциональный неамнестический тип. Харак-

теризуется нарушением нескольких когнитивных

функций при сохранности памяти. Обычно сопутст-

вует цереброваскулярному поражению, деменции

с тельцами Леви, болезни Паркинсона и др. [2, 11,

18, 19, 22].
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tion deficit, and memory decline in PFAT. Cardiovascular risk factors and signs of vascular leukoencephalopathy on MRI were more fre-

quently observed in PFNAT and PFAT. 

Conclusion. The clinical and neuropsychological analysis allows us to assume the pathophysiology of CI before the development of dementia. In

the Russian population, cerebrovascular insufficiency plays a significant role in the development of MCI syndrome. 

Keywords: cognitive impairment without dementia; mild cognitive impairment; neurological disorders.
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Таким образом, определение подтипа синдрома УКН

имеет важное значение для определения этиологии КН. 

Нами было проведено исследование распространен-

ности и особенностей синдрома УКН при неврологических

заболеваниях на основе анализа работы специализирован-

ного амбулаторного приема. 

Целью исследования был анализ клинических, ней-

ропсихологических и нейровизуализационных характери-

стик синдрома УКН в российской популяции в условиях ре-

альной клинической практики.

Пациенты и методы. Проанализированы результаты

клинико-нейропсихологического обследования 515 паци-

ентов (209 мужчин и 306 женщин) в возрасте от 43 до 89 лет

(средний возраст – 71,2±8,0 года), обратившихся с жалоба-

ми на нарушения памяти и/или других когнитивных функ-

ций. Клинико-нейропсихологическая оценка пациентов

проводилась шестью опытными специалистами по единому

протоколу. Для отбора пациентов в исследование и опреде-

ления степени тяжести КН и их нозологической принад-

лежности использовались диагностические критерии Руко-

водства по диагностике и статистическому учёту психиче-

ских заболеваний 5-го пересмотра (Diagnostic and Statistical

Manual of mental disorders, DSM-V), критерии сосудистых

когнитивных расстройств Международного общества сосу-

дистых, поведенческих и когнитивных расстройств (The

International Society of Vascular Behavioural and Cognitive

Disorders, VASCOG), Американской кардиологической ас-

социации и Американской ассоциации инсульта, а также

критерии болезни Альцгеймера (БА) Национального ин-

ститута старения и рабочей группы Ассоциации Альцгейме-

ра (США) [9, 21, 23–27]. В контрольную группу были вклю-

чены 70 человек в возрасте от 50 до 85 лет (25 мужчин

и 45 женщин, средний возраст – 69,5±5,71 года), которые

не предъявляли когнитивных жалоб и не страдали заболева-

ниями центральной нервной системы или психическими

расстройствами. Пациенты были сопоставимы с контроль-

ной группой по возрасту, полу и уровню образования. 

Всем пациентам проводилось клиническое невроло-

гическое обследование, анализировалось наличие в анам-

незе артериальной гипертензии и других сердечно-сосуди-

стых заболеваний, сахарного диабета, рассчитывался балл

по Шкале Хачинского. Также всем пациентам проводи-

лось расширенное нейропсихологическое тестирование.

Последнее включало Краткую шкалу оценки психического

статуса (КШОПС), а также стандартные тесты на следую-

щие когнитивные домены:

А. Память: тест на заучивание 12 слов с оценкой не-

посредственного и отсроченного воспроизведения, тест се-

мантических категориальных ассоциаций (семантическая

память).

Б. Внимание: тест последовательного соединения

цифр (англ. trail making test; часть А) тест повторения цифр

в прямом и обратном порядке, тест символьно-цифрового

кодирования.

В. Управляющие функции: Батарея тестов для оценки

лобной дисфункции (БТЛД), тест вербальных ассоциаций

(литеральных и семантических), тест последовательного со-

единения цифр и букв (часть В).

Г. Праксис: тест рисования часов, куба, графомотор-

ная проба, пробы на динамический праксис из БТЛД и иде-

аторный праксис из КШОПС.

Д. Речь: номинативная функция – Бостонский тест

называния в оригинальной модификации, пункт «число

фонематических подсказок»; беглость речи – тесты лите-

ральных и семантических категориальных ассоциаций. 

Е. Зрительное восприятие: Бостонский тест называ-

ния в оригинальной модификации, пункт «число категори-

альных подсказок» [2, 9, 10, 28]. 

Монофункциональный амнестический тип УКР диагно-

стировался в том случае, если у пациента имелись отклоне-

ния от среднего показателя контрольной группы не менее

чем на 1,5 стандартного отклонения (СО) хотя бы в одном

из тестов домена «А», в то время как тесты, относящиеся

к доменам «Б», «В», «Г», «Д» и «Е», оставались в пределах

возрастной нормы. 

Полифункциональный амнестический тип УКР диагно-

стировался в том случае, если у пациента имелись отклоне-

ния от среднего показателя контрольной группы не менее

чем на 1,5 СО хотя бы в одном из тестов домена «А» и по

крайней мере еще в одном каком-либо тесте доменов «Б»,

«В», «Г», «Д» или «Е».

Монофункциональный неамнестический тип УКР диаг-

ностировался в том случае, если у пациента имелись откло-

нения от среднего показателя контрольной группы не менее
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Таблица 1. Сравнение пациентов с синдромом
УКН и контрольной группы

Table 1. Comparat ion of  pat ients  in  the  MCI
and control  groups

Показатель
Пациенты Контрольная 

(n=515) группа (n=70)

Возраст, годы 71,2±8,0 69,5±5,71

Пол, n (%):

мужчины 209 (40,6) 27 (38,6)

женщины 306 (59,4) 43 (61,4)

КШОПС, суммарный балл 26,7±2,3*** 29,25±0,81

БТЛД, суммарный балл 14,36±2,3*** 17,2±0,8

Тест рисования часов 7,91±2,1*** 9,63±0,48

Литеральные ассоциации 9,8±4,3*** 15,3±3,06

Категориальные ассоциации 11,8±4,5** 16,7±3,0

Тест соединения цифр (часть А) 81,5±46,9*** 48,67±10,09

Тест соединения цифр и букв 185,5±70,7** 145,6±26,8

(часть В)

Тест повторения цифр, сумма 9,26±2,08** 13,5±2,3

Бостонский тест – гнозис 35,6±4,4*** 38,9±0,9

Бостонский тест – речь 35,0±4,5** 38,11±1,8

12 слов – непосредственное 10,4±1,7*** 11,87±0,39

воспроизведение 

12 слов – отсроченное 9,6±2,3*** 11,9±0,3

воспроизведение

Примечание. Данные представлены в виде М±σ, если не указано иное. 

*, **, *** – статистически значимые различия между пациентами и конт-

рольной группой с р≤0,05, р≤0,01, р≤0,001 соответственно.
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чем на 1,5 СО хотя бы в одном из тестов только одного из

доменов: «Б», «В», «Г», «Д» или «Е». При этом тесты домена

«А» оставались в норме.

Полифункциональный неамнестический тип УКР диаг-

ностировался в том случае, если у пациента имелись откло-

нения от среднего показателя контрольной группы не менее

чем на 1,5 СО хотя бы в одном из тестов из двух или более

доменов: «Б», «В», «Г», «Д» или «Е». При этом тесты домена

«А» оставались в норме.

Части пациентов (n=150) проводилась магнитно-резо-

нансная томография (МРТ) головного мозга в режимах Т1,

Т2 и FLAIR без контрастного усиления. Выполнялась визу-

альная оценка выявленных при МРТ изменений с определе-

нием стадии диффузных изменений белого вещества по

Шкале Fazekas [29]. Также оценивалось наличие либо отсут-

ствие атрофии гиппокампа, постишемических кист. Степень

выраженности внутренней и наружной атрофии оценивалась

по Шкале глобальной кортикальной атрофии (GCA) [29]. 

Для анализа статистической значимости различий ме-

жду двумя выборками использовался непараметрический

критерий Манна–Уитни. При сравнении более чем двух

групп пациентов использовался непараметрический крите-

рий Краскела–Уоллиса. Для выявления наиболее значимых

переменных, дифференцирующих исследованные группы,

применялся дискриминантный анализ. 

Результаты. Сравнение показателей пациентов с УКР
и группы контроля. При сравнении нейропсихологических

показателей пациентов и лиц контрольной группы были по-

лучены значимые различия по всем использованным в ис-

следовании тестам (табл. 1). 

Распределение пациентов по типам синдрома УКН по-

казано на рисунке. Как видно из представленных данных,

монофункциональный неамнестический тип (МФНАТ)

был отмечен всего у шести обследованных больных, что соста-

вило 1,2%. Среди них было пять мужчин и одна женщина

в возрасте от 51 года до 66 лет (средний возраст – 57,0±5,5 го-

да). Из-за малочисленности группы она была исключена из

дальнейшей статистической обработки. 

Наиболее распространенным типом синдрома УКН

был полифункциональный неамнестический (ПФНАТ) –

63,3%. Монофункциональный амне-

стический тип (МФАТ) и полифункци-

ональный амнестический тип (ПФАТ)

синдрома УКН встречались с частотой

12,6 и 22,9% соответственно. Дискри-

минантный анализ подтвердил, что

проведенное разделение пациентов

с УКН на подтипы статистически зна-

чимо (р<0,0001). 

В табл. 2 приведено распределе-

ние пациентов с различными типами

синдрома УКН по возрасту, полу

и уровню образования. Пациенты бы-

ли сопоставимы по данным показате-

лям между собой и с контрольной

группой. 

Сравнение пациентов с разными
типами синдрома УКН. Мы сравнили

пациентов с различными типами

синдрома УКН по анамнестическим

характеристикам, наличию или от-

сутствию сосудистых факторов риска и данным МРТ

(табл. 3 и 4). 

При сравнении ПФНАТ и ПФАТ не было получено

значимых различий по анамнестическим характеристи-

кам, а по данным МРТ головного мозга у пациентов

с ПФАТ чаще отмечались атрофические изменения.

При МФАТ атрофия гиппокампа встречалась значимо ча-

ще по сравнению с ПФНАТ. Пациенты с полифункцио-

нальными типами УКН отличались от пациентов с МФАТ

по наличию факторов сосудистого риска и оценке по шка-

ле Хачинского. По данным МРТ головного мозга у паци-

ентов этих групп значимо чаще отмечались и были более

выражены лейкоареоз и постинсультные изменения.

Сравнение нейропсихологических характеристик групп
пациентов с разными подтипами синдрома УКН и с контроль-
ной группой. Проведено сравнение результатов нейропсихо-

логических тестов групп пациентов с различными типами

синдрома УКН между группами и с показателями здоровых

лиц (табл. 5). 

Пациенты с МФАТ УКН, по сравнению с ПФНАТ

УКН, значимо хуже выполняли тесты на память (12 слов),

особенно при отсроченном воспроизведении. Это может

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

Распределение пациентов по типам синдрома УКН, %

Distribution of patients by MCI type, %

МФАТ 

ПФНАТ 

ПФАТ

МФНАТ

12,6

1,2

63,3

22,9

Таблица 2. Возрастные и гендерные характеристики пациентов
с различными типами синдрома УКН и контрольной
группы

Table 2. Age and gender  character is t ics  o f  pat ients  
wi th  di f ferent  MCI types  and controls

Показатель
Группа

МФАТ (I) ПФНАТ (II) ПФАТ (III) контрольная

Число наблюдений 65 326 118 70

Возраст, годы, М±σ 70,5±7,8 71,0±8,2 71,5±8,1 69,5±5,71

Пол, n (%):

мужчины 24 (36,9) 139 (42,6) 41 (34,7) 27 (38,6)

женщины 41 (63,1) 187 (57,4) 77 (65,3) 43 (61,4)

Образование, n (%):

неоконченное среднее – 3 (0,9) – 1 (1)

среднее 10 (15,4) 42 (12,3) 21 (17,8) 13 (12,9)

неоконченное высшее 4 (6,2) 61 (18,7) 20 (16,9) 24 (23,8)

высшее 51 (78,4) 220 (67,5) 77 (65,2) 57 (56,4)
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свидетельствовать о наличии первичной недостаточности

запоминания новой информации, характерной для патоло-

гии структур гиппокампового комплекса. Пациенты

с ПФНАТ УКН значимо хуже выполняли тесты на управля-

ющие функции и внимание, что традиционно связывается

с дисфункцией подкорково-лобных структур. Пациенты

с ПФАТ УКН значимо хуже, по сравнению с пациентами

с МФАТ УКН, выполняли тесты на управляющие функ-

ции, внимание, праксис и речь. При этом не было получе-

но значимых различий между этими группами по показате-

лям памяти. При сравнении пациентов с полифункцио-

нальными типами УКН показано, что пациенты с ПФАТ

значимо хуже выполняли тесты на номинативную функ-

цию речи и память. По показателям, отражающим наруше-

ния управляющих функций головного мозга и внимания,

статистически значимых различий между этими группами

получено не было.

Обсуждение. Впервые в России получены данные

о клинических, нейропсихологических и нейровизуали-

зационных особенностях синдрома УКН у пациентов

специализированного амбулаторного приема для пациен-

тов с КН. Обследованные пациенты с УКН значимо хуже

здоровых лиц выполняли большинство использованных

в исследовании нейропсихологических тестов, что под-

тверждает наличие у них четко очерченного клиническо-

го синдрома КН. Показано, что в российской популяции

чаще всего встречается полифункциональный неамне-

стический подтип УКН. Он характеризуется значимо

большей представленностью сердечно-сосудистых фак-

торов риска в анамнезе, в том числе артериальной гипер-

тензии, более высоким баллом по шкале Хачинского.

Указанные данные позволяют предположить, что в генезе

полифункционального неамнестического типа синдрома

УКН большую роль играет цереброваскулярная патоло-

гия. О предположительно сосудистой природе полифунк-

ционального неамнестического типа УКН свидетельству-

ет также то, что у пациентов этой группы значимо чаще

отмечались признаки сосудистой мозговой недостаточ-

ности по данным МРТ. 

Однако амнестические типы синдрома УКН (поли-

и монофункциональный), по нашим данным, также были

представлены достаточно широко. Поскольку амнестиче-

ские подтипы синдрома УКН традиционно связываются

с начальными стадиями БА, полученные данные могут го-

ворить о значительной распростра-

ненности БА в нашей стране и суще-

ственной гиподиагностике нейроде-

генеративных заболеваний в повсе-

дневной клинической неврологиче-

ской практике, особенно среди паци-

ентов с недементными стадиями це-

ребральных заболеваний. Между тем

ранняя диагностика БА с помощью

как клинических, так и параклини-

ческих методик в последние годы

приобретает все большую актуаль-

ность в связи с активной разработкой

патогенетической терапии БА [11].

Такая терапия, если ее эффектив-

ность будет доказана, имеет макси-

мальные потенциальные возможно-

сти у пациентов без уже сформиро-

вавшейся деменции. 

Следует отметить, что, по ре-

зультатам международных исследова-

ний, соотношение амнестических

и неамнестических типов синдрома

УКН существенно отличается от рос-

сийских показателей. Так, согласно

данным R. Petersen [11], при исполь-

зовании «узких» диагностических

критериев именно амнестического ти-

па УКН (а не УКН всех типов в целом)

представленность УКН в популяции

составляет около 11%. В тех работах,

где синдром УКН определялся более

широко (учитывали все его типы, а не

только амнестический), его распро-

страненность превышала 16%. Таким

образом, более 2/3 случаев УКГ, по ме-

ждународным данным, предположи-

тельно связано с продромальным пе-

риодом БА. В исследовании китай-
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Таблица 3. Сравнение пациентов с различными типами синдрома
УКН

Table 3. Comparat ion of  pat ients  wi th  di f ferent  MCI types

Показатель
Группа

МФАТ (I) ПФНАТ (II) ПФАТ (III)

Число наблюдений 65 326 118

Возраст, годы, М±σ 70,5±2,8 71,0±8,2 71,5±8,1

Шкала Хачинского, баллы, М±σ 3,4±1,5 5,2±2,5** 5,2±2,3хх

Артериальная гипертензия, n (%) 45 (69,2) 309 (94,8)** 99 (83,9)хх

Сахарный диабет, n (%) 10 (15,4) 78 (23,9)* 12 (10,2)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 6 (9,2) 61 (18,7)*** 10 (8,5)

Примечание. Здесь и в табл. 4: *, **, *** – различия между I и II типом с р≤0,05, р≤0,01, р≤0,001; х, хх, ххх –

различия между I и III типом с р≤0,05, р≤0,01, р≤0,001; v, vv, vvv – различия между II и III типом с р≤0,05,

р≤0,01, р≤0,001.

Таблица 4. Сравнение групп пациентов с различными типами 
синдрома УКН по данным МРТ, n  (%)

Table 4. Comparat ion of  pat ients  wi th  di f ferent  MCI types  according
to  the  MRI resul t s ,  n  (%)

Показатель
Группа

МФАТ (I) ПФНАТ (II) ПФАТ (III)

Число наблюдений 41 82 27

2-я и 3-я стадия лейкоареоза по Шкале Fazekas 21 (51,2) 65 (79,3)*** 26 (96,3)ххх

Наружная атрофия (умеренная и выраженная) 32 (78,05)*** 30 (36,6) 26 (96,3)vvv

Внутренняя атрофия (умеренная и выраженная) 28 (68,3) 61 (74,4) 22 (81,5)

Наличие атрофии гиппокампа 39 (95,1)*** 4 (4,9) 25 (92,6)vvv

Кисты 5 (12,2) 41 (50,0)*** 13 (48,1)ххх
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ских авторов [30] было показано, что в Гуанчжоу 14,2% лиц

старше 65 лет имеют диагноз УКН, при этом чаще встреча-

ется амнестический (12,2%), реже – неамнестический тип

(2%). Указанное расхождение между российскими и между-

народными данными можно объяснить более широкой рас-

пространенностью сосудистых заболеваний и их церебраль-

ных осложнений в нашей стране. 

Заключение. УКН представляют собой гетерогенный

синдром, связанный в первую очередь с сосудистыми и ней-

родегенеративными заболеваниями головного мозга или их

сочетанием. Клинико-нейропсихологический анализ осо-

бенностей пациентов и данных МРТ позволяет сделать

обоснованное предположение о природе когнитивных сим-

птомов еще до развития очевидной деменции. Полученные

данные свидетельствуют об актуальности дальнейшего ис-

следования клинических, нейропсихологических, нейрови-

зуализационных и других особенностей синдрома УКН, ча-

сто встречающегося как в неврологической практике вооб-

ще, так и на специализированном амбулаторном приеме

в частности. 

Наши дальнейшие публикации будут посвящены изу-

чению динамики КН у пациентов с синдромом УКН, оцен-

ке риска трансформации в деменцию в условиях реальной

клинической практики.
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Таблица 5. Сравнение групп пациентов с различными типами синдрома УКН 
по нейропсихологическим показателям

Table 5. Comparat ion of  pat ients  wi th  di f ferent  MCI types  according  
to  the  neuropsychological  assessment  resul t s

Показатель
Группа

МФАТ (I) ПФНАТ (II) ПФАТ (III) контрольная

КШОПС 27,1±1,8оо 26,61±2,1ооо 26,5±2,9ооо 29,25±0,81

БТЛД 16,34±1,0 14,2±2,3оо, ** 14,0±2,2оо, ххх 17,2±0,8

Тест рисования часов 9,0±0,9 7,9±2,2ооо, * 7,5±2,0ооо, ххх 9,63±0,48

Литеральные ассоциации 13,3±3,5 9,5±4,2ооо, ***, v 10,6±4,4ооо, ххх 15,3±3,06

Категориальные ассоциации 13,9±4,0оо 11,9±4,5ооо, ** 10,6±4,4ооо, ххх, vv 16,7±3,0

Тест соединения цифр (часть А) 59,7±23,3 85,3±52,1ооо, ** 88,3±43,3хх, ооо 48,67±10,09

Тест соединения цифр и букв (часть В) 166,3±46,1 202,6±61,1ооо 185,2±57,5оо 145,6±26,8

Тест повторения цифр 11,4±2,2 9,0±1,9о*** 8,7±2,6о, хх 13,5±2,3

Бостонский тест – гнозис 37,34±1,8 36,0±2,9 33,9±6,3ооо, хх, v 38,9±0,9

Бостонский тест – речь 37,0±2,3 35,4±3,1 33,1±6,3оо, ххх, v 38,11±1,8

12 слов – непосредственное воспроизведение 10,5±1,4*, о 10,8±1,5 9,98±1,5ооо, vv 11,87±0,39

12 слов – отсроченное воспроизведение 8,0±1,9ооо, *** 10,9±1,4 7,68±2,3ооо, vvv 11,9±0,3

Примечание. *, **, *** – различия между I и II типом с р≤0,05, р≤0,01, р≤0,001; х, хх, ххх – различия между I и III типом с р≤0,05, р≤0,01, р≤0,001; v, vv, vvv – разли-

чия между II и III типом с р≤0,05, р≤0,01, р≤0,001; о, оо, ооо – различия между пациентами и контрольной группой с р≤0,05; р≤0,01; р≤0,001.
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Тренды нарушения сна в 1988–2018 гг. 
среди населения 25–64 лет в России/Сибири 

(Международная программа ВОЗ 
«MONICA-психосоциальная»)

Гафаров В.В.1, 2, Громова Е.А.1, 2, Панов Д.О.1, 2, Гагулин И.В.1, 2, Трипельгорн А.Н.1, Гафарова А.В.1, 2

1Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – филиал ФГБНУ 

«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск; 
2Межведомственная лаборатория эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний, Новосибирск

1, 2Россия, 630089, Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 175/1

Цель исследования – изучить распространенность и тренды нарушений сна среди населения г. Новосибирска (возрастная группа

25–64 года) в 1988–2018 гг.

Пациенты и методы. Проведены скринирующие исследования репрезентативных выборок населения 25–64 лет: в 1988–1989 гг.

(II скрининг: 725 мужчин, средний возраст – 43,4±0,4 года, респонс – 71,3%; 710 женщин, средний возраст – 44,8±0,4 года, рес-

понс – 72%); в 1994–1995 гг. (III скрининг: 647 мужчин, средний возраст - 44,3±0,4 года, респонс – 82,1%; 391 женщина, средний

возраст – 45,4±0,4 года, респонс – 72,5%); в 2003–2005 гг. (IV скрининг: 576 мужчин, средний возраст – 54,23±0,2 года, респонс –

61%; 1074 женщины, средний возраст – 54,27±0,2 года, респонс – 72%); в 2013–2016 гг. (V скрининг: 427 мужчин, средний воз-

раст – 34±0,4 года, респонс – 71%; 548 женщин, средний возраст – 35±0,4 года, респонс – 72%); в 2016–2018 гг. (VI скрининг:

275 мужчин, средний возраст – 49±0,4 года, респонс – 72%; 390 женщин, средний возраст – 45±0,4 года, респонс – 75%) по стан-

дартному протоколу программы ВОЗ «MONICA-психосоциальная» (MOPSY). При обследовании населения для изучения нарушений

сна использовали опросник Дженкинса. 

Результаты и обсуждение. Среди населения 25–64 лет уровень нарушений сна высок и имел следующий тренд: снижение в пери-

од с 1988–1989 по 1994–1995 гг. (мужчины – 11 и 8,6%, женщины – 21,8 и 16,6% соответственно); рост в 2003–2018 гг. (муж-

чины – 13,1%, женщины – 20,5%). Рост нарушений сна в 2003–2018 гг. происходил в основном за счет старших возрастных

групп – 45–64 года (χ2=122,061; υ=16; p<0,001 – мужчины; χ2=230,626; υ=16; p<0,001 – женщины). В два раза более частое

нарушение сна у женщин, по сравнению с мужчинами, имело место во всех возрастных группах в период 1988–2018 гг. Рост на-

рушений сна увеличивался с возрастом, достигая максимума в группе 55–64 лет (мужчины: 1988–1989 гг. – 20,8%,

1994–1995 гг. – 12,1%, 2016–2018 гг. – 19,7%; χ2=41,093; υ=12; p<0,001; женщины: 35,8; 21,8; 24,9% соответственно;

χ2=22,01; υ=12; p<0,001). В возрастных группах 25–44 лет у женщин в период 1988–2018 гг. и 35–44 лет у мужчин

в 2013–2016 гг. наблюдались тенденции, отличные от общего тренда: частота нарушений сна снижалась (женщины 25–34 лет:

в 1988–1989 гг. – 13,7%, в 1994–1995 гг. – 7,9%, в 2013–2016 гг. – 5,7%; χ2=24,715; υ=8; p<0,001; женщины 35–44 лет:

в 1988–1989 гг. – 17,9%, в 1994–1995 гг. – 20%, в 2013–2016 гг. – 14,2%, в 2016–2018 гг. – 10,3%; χ2=21,177; υ=12; p<0,001

соответственно; мужчины: в 1988–1989 гг. – 9,5%, в 1994–1995 гг. – 9,3%, в 2013–2016 гг. – 4,2% и в 2016–2018 гг. – 11%;

χ2=12,67; υ=12; p<0,05 соответственно).

Заключение. Установлено, что среди населения в возрасте 25–64 лет уровень нарушений сна высок и имел следующий общий тренд:

снижение в период с 1988–1989 по 1994–1995 гг.; рост в 2003–2018 гг. в основном за счет старших возрастных групп. В молодых

возрастных группах у женщин в период 1988–2018 гг. частота нарушений сна снижалась. Определено в два раза более частое вы-

явление нарушений сна у женщин, чем у мужчин, во всех возрастных группах и рост нарушений сна с возрастом в период

1988–2018 гг. 

Ключевые слова: нарушения сна; популяция; мужчины; женщины; тренды.
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Sleep disorder trends in 1988–2018 among the 25–64 years old population in Russia/Siberia (WHO MONICA Psychosocial study) 
Gafarov V.V.1, 2, Gromova E.A.1, 2, Panov D.O.1, 2, Gagulin I.V.1, 2, Tripelgorn A.N.1, Gafarova A.V.1, 2

1Research Institute of Internal and Preventive Medicine, Branch, Federal Research Center «Research Institute 

of Cytology and Genetics», Siberian Branch, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk; 
2Collaborative Laboratory of Cardiovascular Diseases Epidemiology, Novosibirsk

1, 2175/1, Boris Bogatkov St., Novosibirsk 630089, Russia

Objective: to study sleep disorders prevalence and trends among the population of Novosibirsk (age group 25–64 years) in 1988–2018.



В основе растущего интереса к нарушениям сна ле-

жит несколько причин. Проблемы со сном могут стать

причиной несчастных случаев и человеческих ошибок [1].

По прогнозам, нарушения сна будут способствовать удво-

ению риска несчастных случаев со смертельным исходом

на работе за последующий 20-летний период [2]. Бессон-

ница является наиболее распространенным нарушением

сна: считается, что у 30% взрослого населения она возни-

кает периодически, а 10% людей страдают хронической

бессонницей [3]. Обструктивное апноэ сна, характеризую-

щееся респираторными нарушениями во время сна, также

широко распространено и обнаруживается у 9–21% жен-

щин и у 24–31% мужчин [4]. Проблемы со сном с каждым

годом могут только усиливаться. Быстрый рост числа сооб-

ществ формата «24/7», т. е. 24 ч 7 дней в неделю, проведе-

ние круглосуточных мероприятий и увеличение использо-

вания в ночное время телевизоров, интернета и мобиль-

ных телефонов означает, что адекватный непрерывный

ночной сон становиться редкостью. Некоторые данные

свидетельствуют о снижении продолжительности ночного

сна в течение последних 30 лет [5]. Количество жалоб на

проблемы со сном значительно выросло за тот же период;

короткий сон (<6 ч за ночь) у лиц, работающих на полную

ставку, стал все более распространенным [6]. Доля работ-

ников с нарушениями циркадного ритма, необходимых

для обслуживания сообществ «24/7», вероятно, увеличива-

ется. Аналогично тому как увеличивается доля пожилых

людей и распространенность ожирения среди населения

по всему миру, так и нарушения сна будут все чаще встре-

чаться как среди мужчин, так и среди женщин, в странах

как с низким, так и с высоким уровнем доходов [7]. Среди

научного сообщества растет осознание связи между проб-

лемами сна и здоровьем. Накопились долгосрочные дока-

зательства ассоциаций между недосыпанием, расстрой-

ством сна и многочисленными последствиями для здоро-

вья, включая преждевременную смертность, сердечно-со-

судистые заболевания, артериальную гипертензию, воспа-

ление, ожирение, диабет и нарушение толерантности

к глюкозе, а также психические расстройства (например,

тревога и депрессия) [3, 7].

Таким образом, учитывая вышеизложенные факты,

а также отсутствие данных о динамике нарушений сна за

длительный период в России, целью нашего исследования

стало изучение распространенности и длительных трендов

нарушений сна в 1988–2018 гг. среди населения г. Новоси-

бирска (возрастная группа 25–64 лет).

Пациенты и методы. Проведены скринирующие ис-

следования репрезентативных выборок лиц 25–64 лет,

проживающих в одном из районов г. Новосибирска (бюд-

жетная тема № АААА-А17-117112850280-2): на II скринин-

ге в 1988–1989 гг. обследовано 1435 лиц (725 мужчин, сред-

ний возраст – 43,4±0,4 года, респонс1 –71,3%; 710 жен-

щин, средний возраст – 44,8±0,4 года, респонс – 72%);

на III скрининге в 1994–1995 гг. было обследовано 1038

лиц (647мужчин, средний возраст – 44,3±0,4 года, рес-

понс – 82,1%; 391 женщина, средний возраст – 45,4±0,4 го-

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

Patients and methods. We screened a representative sample of a 25–64-year-old population: in 1988–1989 (II screening: 725 men, mean

age – 43.4±0.4 years, response – 71.3%; 710 women, mean age – 44.8±0.4 years, response – 72%); in 1994–1995 (III screening: 647 men,

mean age – 44.3±0.4 years, response – 82.1%; 391 women, mean age – 45.4±0.4 years, response – 72.5%); in 2003–2005 (IV screening:

576 men, mean age – 54.23±0.2 years, response – 61%; 1074 women, mean age – 54.27±0.2 years, response – 72%); in 2013–2016

(V screening: 427 men, mean age – 34±0.4 years, response – 71%; 548 women, mean age – 35±0.4 years, response – 72%); in 2016–2018

(VI screening: 275 men, mean age – 49±0.4 years, response – 72%; 390 women, mean age – 45±0.4 years, response – 75%) according to

the standard MONICA Psychosocial study (MOPSY) protocol. Sleep disorders in the studied population were assessed with Jenkins Sleep

Questionnaire. 

Results and discussion. We found a high prevalence of sleep disorders among the 25–64 years old population with the following trends:

decrease from 1988–1989 to 1994–1995 (men – 11 and 8.6%, women – 21.8 and 16.6% respectively); increase in 2003–2018 (men –

13.1%, women – 20.5%). An increase in sleep disorders prevalence in 2003–2018 occurred mainly due to older age groups – 45–64 years

(χ2=122.061; υ=16; p<0.001 – men; χ2=230.626; υ=16; p<0.001 – women). In 1988–2018 there was a 2-fold increase in sleep disor-

ders prevalence among women than men in all age groups. This increase in sleep disorders prevalence was associated with increasing age,

reaching its maximum in the 55–64 age group (men: 1988–1989 – 20.8%, 1994–1995 – 12.1%, 2016–2018 – 19.7%; χ2=41.093;

υ=12; p<0.001; women: 35.8; 21.8; 24.9% respectively; χ2=22.01; υ=12; p<0.001). Different trends were observed in 25–44 years old

women in 1988–2018 and in 35–44 years old men in 2013–2016: sleep disorders prevalence decreased (25–44 years old women: in

1988–1989 – 13.7%, in 1994–1995 – 7.9%, in 2013–2016 – 5.7%; χ2=24.715; υ=8; p<0.001; 35–44 years old women 35–44: in

1988–1989 – 17.9%, in 1994–1995 – 20%, in 2013–2016 – 14.2%, in 2016–2018 – 10.3%; χ2=21.177; υ=12; p<0.001 respective-

ly; men: in 1988–1989 – 9.5%, in 1994–1995 – 9.3%, in 2013–2016 – 4.2% and in 2016–2018 – 11%; χ2=12.67; υ=12; p<0.05

respectively).

Conclusion. We found a high prevalence of sleep disorders among the 25–64 years old population with the following trends: a decrease from

1988–1989 to 1994–1995; an increase in 2003–2018 mainly due to older age groups. Sleep disorders prevalence decreased in younger women

in 1988–2018. There also was a 2-fold increase in sleep disorders prevalence in women than men in all age groups and with increasing age in

1988–2018. 

Keywords: sleep disorders; population; men; women; trends.

Contact: Valery Vasilyevich Gafarov; valery.gafarov@gmail.com
For reference: Gafarov VV, Gromova EA, Panov DO, et al. Sleep disorder trends in 1988–2018 among the 25–64 years old population in

Russia/Siberia (WHO MONICA Psychosocial study). Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2021;13(3):42–47. DOI: 10.14412/2074-2711-2021-3-42-47

1Отклик населения на приглашение на обследование.
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да, респонс – 72,5%); на IV скрининге в 2003–2005 гг. про-

шли обследование 1650 лиц (576 мужчин, средний воз-

раст – 54,23±0,2 года, респонс – 61%; 1074 женщины,

средний возраст – 54,27±0,2 года, респонс – 72%); на V скри-

нинге в 2013–2016 гг. обследовано 975 лиц (427 мужчин,

средний возраст – 34±0,4 года, респонс – 71%; 548 женщин,

средний возраст – 35±0,4 года, респонс – 72%); на VI скри-

нинге в 2016–2018 гг. прошли обследование 665 лиц

(275 мужчин, средний возраст – 49±0,4 года, респонс –

72%; 390 женщин, средний возраст – 45±0,4 года, рес-

понс – 75%). Общее обследование в 1988–1989, 1994–1995,

2003–2005, 2013–2016, 2016–2018 гг. проводилось по стан-

дартному протоколу программы ВОЗ «MONICA-психосо-

циальная» (MOPSY) [8]. Для изучения нарушений сна ис-

пользовали стандартный опросник Дженкинса. Статисти-

ческий анализ проводился с помощью пакета программ

SPSS версия 20.0 [9]. Для проверки статистической значи-

мости различий между группами использовали критерий

χ2 Пирсона [10]. Достоверность была принята при уровне

значимости p≤0,05.

Результаты. Анализ показал, что уровень нарушений

сна (сон «плохой», «очень плохой»), у мужчин в группе

25–34 лет в 1988–1989 гг. составил 5,4%, в 1994–1995 гг. –

3,6%, в 2013–2016 гг. – 4,3% (χ2=14,858; υ=8; p<0,01). Среди

женщин уровень нарушений сна в 1988–1989 гг. составлял

13,7%, в 1994–1995 гг. – 7,9%, в 2013–2016 гг. – 5,7%

(χ2=24,715; υ=8; p<0,001; см. таблицу). 

В группе 35–44 лет среди мужчин уровень нарушений

сна в 1988–1989 гг. составил 9,5%, в 1994–1995 гг. – 9,3%,

в 2013–2016 гг. – 4,2% и в 2016–2018 гг. – 11% (χ2=12,67;

υ=12; p<0,05). Уровень нарушений сна среди женщин

в 1988–1989 гг. составлял 17,9%, в 1994–1995 гг. – 20%,

в 2013–2016 гг. – 14,2%, в 2016–2018 гг. – 10,3% (χ2=21,177;

υ=12; p<0,001). 

В группе 45–54 лет среди мужчин уровень наруше-

ний сна составил в 1988–1989 гг. 11%, в 1994–1995 гг. –

9,8%, в 2003–2005 гг. – 12,5%, в 2016–2018 гг. – 4,9%

(χ2=14,280; υ=12; р<0,05). Среди женщин возрастной

группы 45–54 лет в 1988–1989 гг. уровень нарушений сна

составил 24%, в 1994–1995 гг. – 15,2%, в 2003–2005 гг. –

17,9%, в 2016–2018 гг. – 22,8% (χ2=40,155; υ=12;

p<0,001). 

Среди лиц старшей возрастной группы (55–64 лет)

уровень нарушений сна среди мужчин в 1988–1989 гг. соста-

вил 20,8%, в 1994–1995 гг. – 12,1%, в 2003–2005 гг. – 11,8%,

в 2015–2018 гг. – 19,7% (χ2= 41,093; υ=12; p<0,001). У жен-

щин возрастной группы 55–64 лет уровень нарушений сна

в 1988–1989 гг. составил 35,8%, в 1994–1995 гг. – 27%,

в 2003–2005 гг. – 21,8%, в 2016–2018 гг. – 24,9% (χ2=22,01;

υ=12; p<0,001). 

В возрастной группе 25–64 лет уровень нарушений

сна составил среди мужчин в 1988–1989 гг. 11%,

в 1994–1995 гг. – 8,6%; в возрастной группе 45–64 лет

в 2003–2005 гг. – 12,2%; в возрастной группе 25–44 лет

в 2013–2016 гг. – 4,2%; в возрастной группе 35–64 лет

в 2016–2018 гг. – 13,1% (χ2=122,061; υ=16; p<0,001); у жен-

щин в возрастной группе 25–64 лет в 1988–1989 гг. – 21,8%,

в 1994–1995 гг. – 16,6%, в возрастной группе 45–64 лет

в 2003–2005 гг. – 19,7%; в возрастной группе 25–44 лет

в 2013–2016 гг. – 10,8%; в возрастной группе 35–64 лет

в 2016–2018 гг. – 20,5% (χ2=230,626; υ=16; p<0,001).

Обсуждение. По нашим данным, в возрастной группе

25–64 лет уровень нарушений сна был высок и имел следу-

ющий тренд: с 1988–1989 по 1994–1995 гг. – снижение,

в 2003–2018 гг. – рост, который шел в основном за счет

старших возрастных групп (45–64 лет). Наши результаты

о росте нарушений сна в 2003–2018 гг. согласуются с дан-

ными других авторов. M. Calem и соавт. [10] провели

в 1993, 2000 и 2007 гг. в Великобритании три кросс-секци-

онных исследования психического здоровья и показали,

что распространенность нарушений сна среди взрослого

населения Англии понемногу, но неуклонно увеличивает-

ся. В США сообщалось, что в период с 2002 по 2012 г. рас-

пространенность бессонницы или проблем со сном среди

взрослого населения явно возросла [11]. Кроме того, с 1999

по 2010 г. количество и доля (в процентах) амбулаторных

визитов в США из-за проблем со сном значительно воз-

росли, так же как число выписанных рецептов на лекарст-

ва для сна [12]. В Норвегии в период с 1999 по 2010 г. рас-

пространенность нескольких различных симптомов, свя-

занных с нарушением сна, а также клинических случаев

бессонницы и использования лекарств от сна среди взрос-

лого населения явно возросли [13]. В Финляндии с середи-

ны 1990-х до конца 2000-х годов было отмечено двукратное

увеличение числа симптомов, связанных с бессонницей

и дневной усталостью [14].

Тем не менее некоторые результаты оказались не-

ожиданными – речь идет о снижении уровня нарушений

сна в 1994–1995 гг. (III скрининг). Для того чтобы объяс-

нить парадоксальные, на первый взгляд, показатели, мы

обратились к предыдущим нашим работам, касающимся

трендов самооценки здоровья. Именно в этот период

очень многие люди потеряли работу, замкнулись в кругу

семьи, искали новую работу, и это могло повлиять на ха-

рактер сна [15, 16]. Но факт снижения уровня нарушений

сна в этот период не означает, что это был более здоровый

сон, так как мы получили снижение количества ответов

«очень хороший сон» и увеличение числа ответов «удовле-

творительный». Рост распространенности нарушений сна

в 2003–2015 г. связан с тем, что изменились социальные

и экономические условия: социально-экономические фа-

кторы (доход, уровень образования и статус занятости –

увеличение количества работы вследствие недостатка ма-

териальных ресурсов, необходимость работы в сменном

режиме, смещение времени засыпания), а это, естествен-

но, приводит к нарушениям сна [17]. Адекватный непре-

рывный ночной сон становится редкостью, особенно в со-

обществах «24/7» [5]; все чаще наблюдается короткий сон

(<6 ч за ночь), в частности, у лиц, работающих на полную

ставку [6].

Отмечено в два раза более частое нарушение сна у жен-

щин, чем у мужчин. Это согласуется с результатами, полу-

ченными в исследованиях других авторов [18]. По нашим

данным, рост числа нарушений сна увеличивается с возрас-

том, что подчеркивается и другими авторами [19, 20].

Следует сказать, что в некоторых возрастных группах

наблюдаются тенденции, отличные от общего тренда. Так,

в возрастных группах 25–34 и 35–44 лет у женщин отмече-

на тенденция к уменьшению нарушений сна.

В 2013–2016 гг. отмечалось уменьшение нарушений сна

у мужчин в возрасте 35–44 лет. Это вполне объяснимо, по-

скольку частота нарушения сна также зависит от психосо-
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циальных факторов [21]. Установлено, что за 22 года

(с 1994 по 2016 г.) высокий уровень враждебности, жизнен-

ного истощения, низкие уровни социальной поддержки

среди женщин в возрасте 25–44 лет достоверно снизились.

У мужчин 35–44 лет достоверно снизились уровни соци-

альной поддержки [16, 22].

Заключение. Нами установлено, что среди населения

в возрасте 25–64 лет уровень нарушений сна в исследуемый

период был высок и имел следующий тренд: с 1988–1989 по

1994–1995 гг. – снижение (мужчины – 11 и 8,6%, женщи-

ны – 21,8 и 16,6%); затем рост в 2003–2018 гг. (мужчины –

13,1%, женщины – 20,5%). Рост распространенности нару-

шений сна в 2003–2018 гг. шел в основном за счет старших

возрастных групп (45–64 лет).

Мы определили в два раза более частое нарушение сна

у женщин, чем у мужчин, во всех возрастных группах в пе-

риод 1988–2018 гг. Рост числа нарушений сна увеличивался

с возрастом, достигая максимума в возрасте 55–64 лет (муж-

чины: в 1988–1989 гг. – 20,8%, в 1994–1995 гг. – 12,1%,

в 2016–2018 гг. – 19,7%; женщины: 35,8; 21,8 и 24,9% соот-

ветственно).

Также нами отмечено, что в возрастных группах

25–44 лет у женщин в период 1988–2018 гг. и у мужчин

35–44 лет в 2013–2016 гг. наблюдались тенденции, отлич-

ные от общего тренда: частота нарушений сна снижалась

(женщины 25–34 лет – 13,7; 7,9; 5,7%; 35–44 лет – 17,9; 20;

14,2; 10,3% соответственно; мужчины – 9,5; 9,3; 4,2; 11%

соответственно).
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Полиморфный вариант rs10828317 гена PIP5K2A
у больных с алкогольной зависимостью 

и аффективными расстройствами

Михалицкая Е.В.1, Вялова Н.М.1, Федоренко О.Ю.1, 2, 
Рощина О.В.1, Симуткин Г.Г.1, Бохан Н.А.1, Иванова С.А.1, 2

1Научно-исследовательский институт психического здоровья ФГБНУ 
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1Россия, 634014, Томск, ул. Алеутская, 4; 2Россия, 634050, Томск, проспект Ленина, 30

Алкогольная зависимость (АЗ) и аффективные расстройства (АР) являются серьезной медицинской и социально-экономической

проблемой современного общества. Существует гипотеза о том, что оба расстройства имеют общую нейробиологическую основу.

Фосфатидилинозитол-4-фосфат-5-киназа тип 2 альфа (PIP5K2A) играет важную роль в нейрональных фосфоинозитидных сиг-

нальных путях. Несинонимичная мутация rs10828317 гена PIP5K2A приводит к изменению конформации белка PIP5K2A и сниже-

нию функциональной активности этого фермента. В данном исследовании проведена оценка возможности использования поли-

морфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A в качестве маркера АЗ и АР.

Цель исследования – изучение ассоциации полиморфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A с клиническими характеристиками

течения АЗ и АР.

Пациенты и методы. Обследовано 255 больных с АЗ и 325 пациентов с АР. Из числа участников исследования 126 человек с АЗ

и 71 человек с АР прошли комплексное клиническое, клинико-динамическое, психодиагностическое исследование с использованием

набора клинических шкал и тестов, таких как Руководство к структурированному интервью для шкалы депрессии Гамильтона,

версия для сезонного аффективного расстройства (Structured Interview Guide For The Hamilton Depression Rating Scale, Seasonal

Affective Disorders Version, SIGH-SAD), Тест для выявления расстройств, обусловленных употреблением алкоголя (Alcohol Use

Disorders Identification Test, AUDIT), Самооценочную обсессивно-компульсивную шкалу влечения к алкоголю (ОКШ).

Результаты и обсуждение. У пациентов с АЗ показана ассоциация полиморфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A с суммой баллов

оценки влечения к алкоголю, проведенной с использованием ОКШ после курса лечения в стационаре; у пациентов с АР – со степенью

тяжести атипичной депрессивной симптоматики, оцененной по шкале SIGH-SAD на момент поступления пациентов в стационар. 

Заключение. Полученные пилотные результаты свидетельствуют о вовлеченности полиморфного варианта rs10828317 гена

PIP5K2A в патофизиологические процессы формирования АЗ и АР.

Ключевые слова: аффективные расстройства; алкогольная зависимость; полиморфный вариант; ген PIP5K2A.
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PIP5K2A (rs10828317) polymorphism in patients with alcohol dependence and affective disorders 
Mikhalitskaya E.V.1, Vyalova N.M.1, Fedorenko O.Yu.1, 2, Roshchina O.V.1, Simutkin G.G.1, Bokhan N.A.1, Ivanova S.A.1, 2

1Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk; 
2Tomsk National Research Polytechnic University, Tomsk

14, Aleutskaya Str., Tomsk 634014, Russia; 230, Lenina Ave., Tomsk 634050, Russia

Alcohol dependence (AD) and affective disorders (ADs) are serious medical and socio-economic problems of modern society. It is hypothesized

that both disorders share a common neurobiological basis. Phosphatidylinositol-4-phosphate-5-kinase type 2 alpha (PIP5K2A) plays an essen-

tial role in neuronal phosphoinositide signaling pathways. Nonsynonymous rs10828317 mutation of the PIP5K2A gene leads to conformation-

al changes of the PIP5K2A protein and a decrease in the functional activity of this enzyme. In this study, we assessed the possibility of using the

rs10828317 polymorphic variant of the PIP5K2A gene as a marker of AD and ADs.

Objective: to study the associations of the PIP5K2A (rs10828317) polymorphism with AD and ADs clinical course.

Patients and methods. We enrolled 255 patients with AD and 325 patients with ADs. 126 patients with AD and 71 patients with ADs underwent

a comprehensive clinical, clinical-dynamic, psychodiagnostic assessment using a set of clinical scales and tests, including Structured Interview

Guide For The Hamilton Depression Rating Scale, Seasonal Affective Disorders Version (SIGH-SAD), Alcohol Use Disorders Identification Test

(AUDIT), The Obsessive-Compulsive Drinking Scale for craving in alcohol (OCDS).

Results and discussion. PIP5K2A (rs10828317) polymorphism in patients with AD was associated with the OCDS mean score after the inpatient

treatment; in patients with ADs - with the severity of atypical depression symptoms assessed by SIGH-SAD at the time of admission. 

Conclusion. The results of our pilot study indicate the involvement of PIP5K2A (rs10828317) polymorphism in the AD and ADs pathophysiology.



Алкогольная зависимость (АЗ) и аффективные рас-

стройства (АР) являются серьезной медицинской и соци-

ально-экономической проблемой современного общест-

ва [1].

Согласно данным литературы, между АР и АЗ сущест-

вует определенная взаимосвязь [2, 3]. Существует гипотеза

о том, что оба расстройства имеют общую нейробиологиче-

скую основу [4]. Анализ данных полногеномного поиска ас-

социаций (genome-wide association studies, GWAS) демонст-

рирует большой вклад общих вариантов генов в риск разви-

тия как зависимости от психоактивных веществ, так и пси-

хических расстройств [5].

Фосфатидилинозитол-4-фосфат-5-киназа тип 2 альфа

(phosphatidylinositol-4-phosphate-5-kinase type 2 alpha,

PIP5K2A) играет важную роль в мембранной передаче ней-

рональных сигналов [6–8]. Она регулирует функциональ-

ную активность калиевых каналов KCNQ, которые участву-

ют в поддержании мембранного потенциала дофаминовых

нейронов [9, 10], а также глутаматных транспортеров

EAAT3 [11] и ионотропных глутаматных рецепторов

GluA1 – наиболее важных возбуждающих рецепторов в цен-

тральной нервной системе [12].

Ген PIP5K2A локализован в хромосомном регионе

10p12. Несмотря на то что в работах ряда исследователей де-

монстрируются данные об отсутствии вклада PIP5K2A

в формирование психических и поведенческих расстройств

[13], существуют также и данные о его ассоциации с шизо-

френией [14, 15], биполярным аффективным расстрой-

ством [16] и депрессивным расстройством [17], а также c

эффективностью их терапии [18, 19]. 

Полиморфный вариант rs10828317 гена PIP5K2A явля-

ется функциональным полиморфизмом, при котором ами-

нокислотная замена N251S приводит к изменению конфор-

мации белка и, как следствие, к снижению функциональ-

ной активности фермента PIP5K2A. Показано, что данная

мутация приводит к нарушениям, связанным с глутаматер-

гической [11, 12] и дофаминергической [9] системами. В от-

дельных исследованиях продемонстрирована ассоциация

полиморфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A с шизо-

френией [20] и депрессивными расстройствами [19].

Нами было высказано предположение о том, что нару-

шение функций PIP5K2A в результате появления функцио-

нального полиморфизма rs10828317 гена PIP5K2A может

быть связано с патогенетическими механизмами формиро-

вания АЗ и АР и ассоциировано с клиническими характери-

стиками течения данных расстройств.

Цель исследования – изучение ассоциации поли-

морфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A с клинически-

ми характеристиками течения АЗ и АР.

Пациенты и методы. Объектом исследования стали па-

циенты, проходившие лечение в клиниках НИИ психиче-

ского здоровья Томского национального исследовательско-

го медицинского центра (НИМЦ, отделение аффективных

состояний и отделение аддиктивных состояний). Исследо-

вание проведено согласно протоколу, который был рассмо-

трен и утвержден биоэтическим комитетом НИИ психиче-

ского здоровья Томского НИМЦ (регистрационный № 407

от 02.10.2018). До начала исследования все участники под-

писали форму информированного согласия. 

Обследовано 255 человек с диагностированным, в со-

ответствии с критериями Международной классификации

болезней 10-го пересмотра, синдромом зависимости от ал-

коголя (F10.2) и 325 пациентов с депрессивным эпизодом

в рамках расстройств кластера F31, F32, F33 или дистимией

(F34.1), а также 356 психически и соматически здоровых

лиц в качестве контрольной группы. В группу больных с АЗ

вошли 229 мужчин и 26 женщин (средний возраст – 41 [33;

51] год); в группу больных с АР – 261 женщина и 64 мужчи-

ны (средний возраст – 52 [41; 58] года) и в группу сравне-

ния – 238 женщин и 118 мужчин (средний возраст – 25 [21;

40] лет). 

Из числа участников исследования 126 пациентов с АЗ

и 71 пациент с АР прошли комплексное клиническое, кли-

нико-динамическое, психодиагностическое исследование

с использованием набора клинических шкал и тестов в двух

«точках обследования»: в течение первой недели терапии

(после купирования абстинентной симптоматики в случае

обращения за помощью в состоянии отмены алкоголя)

и после 4 нед психофармакотерапии.

Для объективной количественной оценки тяжести де-

прессии и динамики состояния на фоне проводимой тера-

пии использовали руководство к структурированному ин-

тервью для Шкалы депрессии Гамильтона, версия для се-

зонного аффективного расстройства (Structured Interview

Guide For The Hamilton Depression Rating Scale, Seasonal

Affective Disorders Version, SIGH-SAD), оценивающее выра-

женность типичной и атипичной депрессивной симптома-

тики. Для скрининга нарушений, связанных с употреблени-

ем алкоголя, использовали Тест для выявления расстройств,

обусловленных употреблением алкоголя (Alcohol Use

Disorders Identification Test, AUDIT). Для исследования вле-

чения к алкоголю за последнюю неделю использовали Са-

мооценочную обсессивно-компульсивную шкалу влечения

к алкоголю (ОКШ).

ДНК выделяли стандартным фенол-хлороформным

методом. Генотипирование полиморфного варианта

rs10828317 гена PIP5K2A проводили методом полимеразной

цепной реакции в режиме реального времени на амплифи-

каторе Applied Biosystems™ QuantStudio™ 5 Real-Time PCR

System (Applied Biosystems, США) на базе ЦКП «Медицин-

ская геномика» с использованием наборов TaqMan1

Validated SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, США).

Обработка данных проведена с использованием паке-

та стандартных программ Statistica 12.0 для Windows (StatSoft

Inc., США). Для сравнения исследуемых групп использова-

лись критерии Краскела–Уоллиса и χ2 Пирсона с поправкой
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Йейтса на непрерывность при числе степеней свободы, рав-

ном 1, а также с поправкой Бонферрони при попарном

сравнении более чем двух групп. Распределение генотипов

по исследованным полиморфным локусам проверено на со-

ответствие равновесию Харди–Вайнберга с помощью кри-

терия χ2. Наблюдаемые частоты генотипов в исследуемых

группах соответствуют ожидаемым. Для всех анализов раз-

личия считались статистически значимыми при уровне

р<0,05.

Результаты. Проведено исследование распределения

частот генотипов и аллелей полиморфного варианта

rs10828317 гена PIP5K2A у пациентов с АЗ, АР и лиц конт-

рольной группы (табл. 1). При сравнении исследуемых

групп были выявлены статистически значимые различия

в распределении генотипов (χ2=10,11; р=0,039), но не алле-

лей (χ2=5,67; р=0,059) полиморфизма rs10828317 гена

PIP5K2A.

Попарное сравнение исследуемых групп выявило ста-

тистически значимые различия между группами больных

с АЗ и больных с АР в распределении как генотипов

(χ2=7,07; р=0,029), так и аллелей (χ2=3,96; р=0,047). Генотип

TT, как и аллель Т, чаще встречались в группе больных с АЗ

(52,55 и 71,76% соответственно), чем в группе больных с АР

(41,85 и 66,31% соответственно). Аллель Т также встречался

чаще в группе больных с АЗ (71,76%), чем в группе контро-

ля (65,73%; χ2=4,99; р=0,026). При этом после введения по-

правки на множественное сравнение статистическая значи-

мость исчезает.

Из всех обследованных 126 пациентов с АЗ и 71 паци-

ент с АР прошли комплексное клиническое, клинико-дина-

мическое, психодиагностическое исследование. На основе

этого был проведен анализ ассоциаций генотипов поли-

морфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A с клинически-

ми характеристиками течения заболевания.

У больных с АЗ выявлена ассоциация полиморфного

варианта rs10828317 гена PIP5K2A с баллами оценки патоло-

гического влечения к алкоголю, оцененного по шкале

ОКШ после курса психофармакотерапии (р=0,0001). Паци-

енты, у которых выявлено носительство генотипа ТТ, пока-

зывают более высокие баллы оценки влечения к алкоголю

(4 [0; 11]), чем носители генотипов СТ и СС (0 [0; 3,5] и 0 [0;

2] соответственно; табл. 2).

У больных с АР была показана ассоциация rs10828317

гена PIP5K2A со степенью тяжести атипичной депрессив-

ной симптоматики на момент поступления пациентов в ста-

ционар (р=0,039; табл. 3). Носители генотипа СС и поли-

морфизма rs10828317 имели больший

балл при оценке атипичной депрес-

сивной симптоматики (7,5 [5,5; 15,5]),

чем носители генотипов СТ и ТТ (5 [4;

7] и 6 [3; 9] соответственно).

Обсуждение. Ген PIP5K2A явля-

ется геном-кандидатом ряда психиче-

ских расстройств. Наиболее доказано

его влияние при шизофрении [14, 15]

и биполярных аффективных рас-

стройствах [16], в меньшей мере – при

депрессивных расстройствах [19, 20].

Полиморфный вариант

rs10828317 гена PIP5K2A является

миссенс-мутацией. Она приводит

к аминокислотной замене и, как след-

ствие, к снижению функциональной

активности фермента PIP5K2A. Пока-

зано, что данная мутация приводит

к нарушениям работы глутаматных

транспортеров [11], глутаматных ре-

цепторов [12] и каналов KCNQ [9].

Кроме того, дисбаланс ряда ком-

понентов PI3K/AKT1-сигнального

пути (PIK3C3, PIP5K2A, PLCG1,

SYNJ1, IMPA2, AKT1, GSK3B, TCF4),

которые активируются как нейротро-

фическими факторами, так и через

глутаматные рецепторы, выявляется

при депрессивных расстройствах и ал-

когольной зависимости [5]. 

В настоящем исследовании

впервые показано различие в носи-

тельстве полиморфизма rs10828317 ге-

на PIP5K2A между группами больных

с АЗ, АР и контрольной группой.

Впервые проведена оценка ассоциа-

ций данного полиморфизма с клини-
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Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного
варианта rs10828317 гена PIP5K2A в группах пациентов
с АЗ,  с АР и в контрольной группе,  n  (%)

Table 1. Alle le  f requency and genotype  dis t r ibut ion 
of  rs10828317 polymorf ic  var iant  o f  the  PIP5K2A gene 
in  pat ients  wi th  AD and Ads  and in  control  group,  n  (%)

Генотипы Пациенты с АЗ Пациенты с АР Контроль 
χχ2, ри аллели (n=255) (n=325) (n=356)

СС 23 (9,02) 30 (9,23) 45 (12,56)

СT 98 (38,43) 159 (48,92) 154 (43,26)

TT 134 (52,55) 136 (41,85) 157 (44,10)

С 144 (28,24) 219 (33,69) 244 (34,27)

T 366 (71,76) 431 (66,31) 468 (65,73)

HWE χ2=0,68; р=0,41 χ2=2,93; р=0,09 χ2=0,56; р=0,45

Примечание. В табл. 1–3: * – уровень статистически значимых различий p<0,05.

χ2=10,11; 

р=0,039*

χ2=5,67; 

р=0,059

Таблица 2. Ассоциации полиморфного варианта rs10828317 
гена PIP5K2A с оценками показателей ОКШ 
в динамике терапии и AUDIT в группе больных с АЗ,  
Me [25-й;  75-й перцентили]

Table 2. Associat ions  o f  PIP5K2A (rs10828317)  polymorphism 
wi th  OCDS scores  at  the  fo l low-up and AUDIT scores  
in  pat ients  wi th  AD, Me [25;  75 percent i les]

Показатель
Генотип

р
СС (n=23) СТ (n=48) ТТ (n=55)

AUDIT 27 [18; 36] 26,5 [22,5; 33] 29 [21; 33] 0,99

ОКШ при поступлении 38 [31; 47] 34,5 [28,5; 39] 34 [28; 41] 0,37

ОКШ через 4 нед 0 [0; 2] 0 [0; 3,5] 4 [0; 11] 0,0001*
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типов полиморфного варианта

rs10828317 гена PIP5K2A. Кроме того,

у больных с АЗ показана ассоциация

полиморфного варианта rs10828317

гена PIP5K2A с баллами оценки вле-

чения к алкоголю по шкале ОКШ по-

сле курса психофармакотерапии,

а у больных с АР – со степенью тяже-

сти атипичной депрессивной сим-

птоматики, оцененной по шкале

SIGH-SAD, на момент поступления

в стационар.

Ограничения исследования. Несмот-

ря на то что скрининг на носительство

исследуемого полиморфизма прове-

ден в достаточно больших группах па-

циентов, результаты по ассоциациям

с клиническими характеристиками

и ответом на терапию являются пред-

варительными и нуждаются в даль-

нейшем исследовании на больших вы-

борках пациентов.

Заключение. Полученные пилот-

ные результаты свидетельствуют о вовлеченности поли-

морфного варианта rs10828317 гена PIP5K2A в патофизио-

логические процессы формирования алкогольной зависи-

мости и аффективных расстройств.

ческими характеристиками течения исследуемых рас-

стройств.

При сравнении исследуемых групп были выявлены

статистически значимые различия в распределении гено-
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Таблица 3. Ассоциации полиморфного варианта rs10828317 
гена PIP5K2A с динамикой степени тяжести текущего
депрессивного эпизода,  оцененной по шкале SIGH-SAD
у больных с АР,  Me [25-й;  75-й перцентили]

Table 3. Associat ions  o f  PIP5K2A (rs10828317)  polymorphism 
wi th  SIGH-SAD sever i ty  o f  current  depress ive  episode 
in  pat ients  wi th  ADs,  Me [25;  75 percent i les]

SIGH-SAD
Генотип

р
СС (n=16) СТ (n=34) ТТ (n=21)

При поступлении:

типичная депрессивная 23 [17,5; 25,5] 20,5 [16; 25] 23 [16; 25] 0,70

симптоматика

атипичная депрессивная 7,5 [5,5; 15,5] 5 [4; 7] 6 [3; 9] 0,039*

симптоматика

суммарный балл 31 [23,5; 43,5] 26,5 [22; 32] 30 [20; 32] 0,11

Через 4 нед:

типичная депрессивная 5 [2,5; 7] 4 [2; 8] 6 [3,5; 9,5] 0,48

симптоматика

атипичная депрессивная 1,5 [0,5; 4,5] 2 [0; 3] 1 [0; 4] 0,87

симптоматика 

суммарный балл 7 [3; 10] 6 [3; 11] 6 [5; 12] 0,72
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От точного диагноза к таргетной терапии: 
депрессия в общемедицинской практике

Петрова Н.Н.
Кафедра психиатрии и наркологии ФГБОУ ВО 

«Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург

Россия, 199034, Санкт-Петербург, Университетская набережная, 7–9

Цель исследования – анализ диагностической значимости клинико-феноменологических характеристик аффективных рас-

стройств у больных с хронической соматической патологией. 

Пациенты и методы. В анализ были включены результаты клинико-шкальной оценки состояния 131 пациента с хронической

соматической патологией, в том числе 96 больных, страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями, и 35 больных с дисцир-

куляторной энцефалопатией. Обследование поводилось с применением Руководства по оценке психических расстройств в об-

щемедицинской практике (Primary care evaluation of mental disorders, PRIME-MD) и клинической Шкалы оценки депрессии Га-

мильтона. 

Результаты и обсуждение. Несмотря на значительную частоту и клиническую очерченность, психические расстройства были ди-

агностированы врачами-интернистами только у 30% пациентов с депрессией. При клиническом обследовании отмечено превали-

рование соматических, а не психологических жалоб. Согласно скринингу с помощью PRIME-MD, у 74% больных были выявлены рас-

стройства настроения, тревожные и соматоформные расстройства, отмечена их значительная коморбидность, с преобладанием

сочетания депрессии и тревоги (р<0,001). Наибольшие частота (87%) и тяжесть депрессии установлены у больных гипертониче-

ской болезнью. По группе в целом преобладали случаи умеренной депрессии, соответствовавшие большому депрессивному расстрой-

ству (61,5%). 

Заключение. В целом наиболее выражены в клинической картине аффективных расстройств симптомы ангедонии, подавленности

и тревоги. Осложняет диагностику депрессии значительная распространенность при этом состоянии соматизированных симпто-

мов. Представляется возможным выделить особую диагностическую значимость симптомов подавленности и ангедонии для выяв-

ления депрессии у соматически больных.

Ключевые слова: депрессия; диагностика; терапия; соматические заболевания; сердечно-сосудистые заболевания; цереброваску-

лярные заболевания; психосоматика.
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From accurate diagnosis to targeted therapy: depression in general medical practice
Petrova N.N.

Department of Psychiatry and Narcology, Saint Petersburg State University, Saint Petersburg 

7-9, Universitetskaya Embankment, Saint Petersburg 199034, Russia

Objective: to analyze the diagnostic significance of clinical and phenomenological characteristics of affective disorders in patients with chronic

somatic pathology. 

Patients and methods. The analysis included the results of a clinical evaluation of 131 patients with chronic somatic pathology, including 96

patients suffering from cardiovascular diseases and 35 patients with cerebral small vessel disease. Clinical assessment included Primary care

evaluation of mental disorders (PRIME-MD) and Hamilton Depression Rating Scale.

Results and discussion. Despite the significant frequency and transparent clinical symptoms, general practitioners diagnosed mental disorders

in only 30% of patients with depression. We observed a higher prevalence of somatic rather than psychological complaints during the clinical

survey. According to the screening using PRIME-MD, 74% of patients were diagnosed with mood disorders, anxiety, and somatoform disorders.

We also noted their significant comorbidity with a predominance of a depression and anxiety combination (p < 0.001). Hypertensive patients

had the highest depression prevalence (87%) and severity. Moderate depression was the most frequent diagnosis in the study participants, cor-

responding to major depressive disorder (61.5%). 

Conclusion. In general, the symptoms of anhedonia, depression, and anxiety were most pronounced in patients with affective disorders. The high

prevalence of somatic symptoms complicates depression evaluation. It is possible to highlight depression and anhedonia as significant symptoms

for the detection of depression in patients with somatic disorders.
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Психические расстройства в общемедицинской пра-

ктике разных стран имеют общие закономерности: при-

мерно у половины пациентов выявляются психические

расстройства, среди которых превалируют аффективные.

Своевременная диагностика и терапия депрессий в струк-

туре различных – психических и соматических – заболе-

ваний представляет несомненную актуальность [1]. Де-

прессия относится к наиболее распространенным рас-

стройствам вообще и к числу пяти наиболее распростра-

ненных в сфере первичной медицинской помощи заболе-

ваний, являясь частым коморбидным расстройством у па-

циентов с хроническими соматическими заболеваниями.

На этапе первичной медицинской помощи выявляется

лишь около половины депрессивных расстройств [2]. Де-

прессия часто остается нераспознанной, и пациент не по-

лучает необходимую терапию, что дополнительно усугуб-

ляет его физическое страдание, негативно влияет на лече-

ние и прогноз [3]. Врачи, работающие в учреждениях пер-

вичной медицинской помощи, играют важную роль в рас-

познавании и лечении депрессии [4]. Метаанализ точно-

сти постановки диагноза «депрессия» на этапе первично-

го звена медицинской помощи показал, что ошибки пре-

обладают над пропущенными случаями (из 100 пациен-

тов – 10 случаев депрессии будут пропущены, 15 пациен-

там будет поставлен неверный диагноз психического рас-

стройства) [5]. Врачи общей практики склонны использо-

вать нелинейный поход к диагностике психических рас-

стройств [6]. 

Немаловажным является тот факт, что врачами об-

щей практики плохо оценивается суицидальный риск

у пациентов с депрессией [7]. При этом показано, что из

числа лиц, совершивших попытку самоубийства, 38%

посетили врача в течение предыдущей недели, а 64% –

в течение 4 нед до попытки; большинство из этих паци-

ентов посещали учреждения первичной медицинской

помощи [8].

Подчеркивается необходимость корректной клинико-

шкальной оценки депрессии, верификации диагноза в соот-

ветствии с принятыми критериями для обеспечения адек-

ватной терапии депрессивных расстройств, в том числе

у пациентов с коморбидными соматическими, особенно

сердечно-сосудистыми, заболеваниями [9]. 

Цель исследования – анализ диагностической значи-

мости клинико-феноменологических характеристик аффе-

ктивных расстройств у больных с хронической соматиче-

ской патологией. 

Пациенты и методы. В анализ были включены ре-

зультаты оценки 131 пациента с различной хронической

соматической патологией. Обследованы 96 больных,

страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями,

в том числе 46 пациентов с ишемической болезнью серд-

ца (ИБС; средний возраст – 54±2,9 года) и 50 – с гиперто-

нической болезнью (ГБ; средний возраст – 58,8±1,5 го-

да); а также 35 больных с дисциркуляторной энцефало-

патией (ДЭП; средний возраст – 50,5±7,1 года). Все ди-

агнозы заболеваний были верифицированы специали-

стами, в том числе по показателям физикального и инст-

рументального обследования. Результаты оценки состоя-

ния экстра- и интракраниальных артерий и церебраль-

ной гемодинамики по данным ультразвуковых методов

диагностики (дуплексное сканирование и допплерогра-

фия) показали наличие атеросклероза церебральных ар-

терий в 64,3% случаев.

Для совокупной выборки систолическое артериальное

давление в среднем составило 134,4±11,2 мм рт. ст., диасто-

лическое – 83,1±9,5 мм рт. ст. Сахарный диабет имелся

у 12% больных. Средний индекс массы тела составлял

29,6±4,2 кг/м2. 

В подгруппе ИБС 38% больных перенесли инфаркты

миокарда, 75% – операции по реваскуляризации миокарда

(стентирование или коронарное шунтирование). Функцио-

нальный класс стенокардии на момент включения в иссле-

дование, определенный по Функциональной классифика-

ции стабильной стенокардии Канадского сердечно-сосуди-

стого общества (Canadian Cardiovascular Society, CCS) –

1,7±0,6.

Давность ГБ составила в среднем 11,6±5,2 года, мак-

симальное систолическое артериальное давление в течение

жизни – 187,4±14,6 мм рт. ст.

Критериями исключения являлись ранее перенесенные

острые нарушения мозгового кровообращения (инсульты

или транзиторные ишемические атаки), наличие когнитив-

ных нарушений, сочетание ИБС и ГБ. Все включенные

в обследование пациенты находились в удовлетворитель-

ном соматическом состоянии, у психиатров ранее не обсле-

довались и лечения не получали. 

Исследование поводилось с применением Руковод-

ства по оценке психических расстройств в общемедицин-

ской практике (Primary care evaluation of mental disorders,

PRIME-MD) и клинической Шкалы оценки депрессии

Гамильтона. 

Обработка первичных данных исследования осущест-

влялась методами математической статистики с помощью

программ Microsoft Excel 2007 в программной среде

Windows XP, пакет статистических программ SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences), версия 13.0, в том

числе применялся факторный анализ (метод главных ком-

понент).

Результаты. При клиническом обследовании на пер-

вый план выступали соматические жалобы, однако при

использовании «Опросника пациента» PRIME-MD у зна-

чительного числа больных были выявлены нарушения

аффективного спектра, присутствовавшие на протяже-

нии последнего месяца: утомляемость (анергия) – у 80%,

расстройства сна различного характера – у 60%, подав-

ленность, чувство безнадежности – примерно у 50%, по-

теря удовольствия, утрата привычных интересов – у 40%

пациентов. Согласно критериям PRIME-MD, основан-

ным на систематизации психических расстройств в Диаг-

ностическом и статистическом руководстве по психиче-

ским расстройствам (Diagnostic and Statistical Manual of

mental disorders, 5th edition, DSM-5), психические рас-

стройства имелись примерно у 74% больных, в их струк-

туре преобладали различные сочетания расстройств на-

строения, тревожных и соматоформных расстройств,

причем превалировала ассоциированность депрессии

и тревоги (37,1%).

По результатам скрининга с помощью PRIME-MD де-

прессивное расстройство было обнаружено у 40,7% больных

ИБС (следует отметить значительную частоту инсомнии –

86,8% наблюдений), у 87% больных ГБ (в том числе в 53%

случаев – с коморбидными соматоформными расстрой-
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ствами). У пациентов с ДЭП преобладали расстройства тре-

вожного круга (57,7%). Наличие депрессии констатировано

в рамках коморбидных тревожных и депрессивных рас-

стройств у 60% пациентов с ДЭП. В целом в структуре де-

прессивных расстройств всех обследованных пациентов,

согласно PRIME-MD, преобладали случаи депрессии, соот-

ветствовавшие большому депрессивному расстройству

(БДР; 61,5%).

При клинико-шкальной оценке уровень депрессии

у пациентов с ГБ составил 24,1±0,98 балла, что соответ-

ствовало тяжелой депрессии по Шкале оценки депрес-

сии Гамильтона. Следует отметить, что в 45% случаев

длительность депрессии у этих больных колебалась от

полугода до 5 лет, при этом 60% больных с депрессией

перенесли два-четыре депрессивных эпизода, причем

в большинстве случаев наблюдалось удлинение (53%)

и утяжеление (57%) приступов. Выраженность депрессии

в среднем по группе ДЭП соответствовала умеренному

уровню (14,8±5,9 балла по Шкале оценки депрессии Га-

мильтона). В структуре аффективных расстройств преоб-

ладали желудочно-кишечные соматические симптомы

(82,9%), психическая и соматическая тревога (по 74%),

симптомы подавленности (68,6% случаев). У больных

ИБС выраженность депрессии составила 16,3±6,4 балла

(депрессивное расстройство средней степени тяжести),

а в структуре депрессии преобладали гипотимия (24%)

и психическая тревога (38%). Таким образом, выражен-

ность депрессии значимо выше (р<0,05) у больных ГБ по

сравнению с пациентами других групп, которые не раз-

личались между собой.

Диагностическая структура психических рас-

стройств в группах обследованных пациентов представле-

на в таблице. 

Следует отметить, что, несмотря на значительную час-

тоту и клиническую очерченность, психические расстрой-

ства были диагностированы врачами-интернистами только

у 30% пациентов.

В целом наибольшей выpаженности в клинической

картине аффективных расстройств

обследованных больных достигли

симптомы ангедонии (1,88 балла),

подавленности и тpевоги (по 1,60

балла по Шкале оценки депрессии Га-

мильтона). Для аффективных рас-

стройств, ассоциированных с хрони-

ческими соматическими заболевани-

ями, в генезе которых значительную

роль сыграл сосудистый фактор, ха-

рактерны коморбидность депрессии

и тревоги (r=0,52; р<0,001), значи-

тельная представленность соматизи-

рованных симптомов (r=0,90;

p<0,0001). 

В структуре депрессивных рас-

стройств доминировали депрессив-

но-деперсонализационный симпто-

мокомплекс (относительный вклад

фактора – 20%) и витальная депрес-

сия без психотических симптомов

(10%). Выделен ряд критериев с вы-

соким коэффициентом диагностиче-

ской эффективности для оценки настроения пациентов

общемедицинской практики. Наибольшее диагностиче-

ское значение для выявления депрессии у соматически

больных (согласно критерию Фишера) продемонстриро-

вали симптомы подавленности (14 баллов), ангедония

(11 баллов), анергия (9 баллов).

Обсуждение. По нашим данным, в поле зрения интер-

нистов часто оказываются пациенты с не диагностирован-

ной депрессией, однако депрессия впервые диагностирует-

ся врачами, не являющимися психиатрами, только пример-

но в 1/3 случаев. В то же время за рубежом аффективные

расстройства выявляются в общемедицинской практике

в половине случаев [2]; это свидетельствует в пользу акту-

альности совершенствования подходов к диагностике де-

прессии в общемедицинской практике.

Депрессивные состояния нередко соответствуют кри-

териям БДР, что согласуется с имеющимися в зарубежной

литературе данными [10]. 

Выявление и точная клинико-феноменологическая

характеристика депрессии – непростая задача не только для

врачей-интернистов, но и для психиатров. В настоящее вре-

мя депрессия представляется гетерогенным расстройством

с различными проявлениями и широким набором сопутст-

вующих симптомов, что может быть обусловлено ее совре-

менным определением. 

Согласно DSM-5 (Американская психиатрическая

ассоциация, 2013), депрессия характеризуется обязатель-

ным наличием одного из двух симптомов: подавленное

настроение (гипотимия) или снижение интереса ко всей

или почти всей деятельности либо потеря удовольствия от

нее (ангедония) [11]. В соответствии с МКБ-11 основны-

ми симптомами депрессии также являются гипотимия

и ангедония. Подчеркивается, что симптомы не должны

выступать в качестве проявления другого заболевания.

Все депрессивные эпизоды в контексте рекуррентного

или биполярного расстройства могут быть дополнены

симптомами тревоги и наличием панических атак.

МКБ-11, как и МКБ-10, включает в себя категорию сме-
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Диагностическая структура психических расстройств
по МКБ-10

Diagnost ic  s t ructure  o f  mental  disorders  according  to
ICD-10

Диагноз по МКБ-10
Доля пациентов, % 

ИБС ГБ ДЭП

Депрессивный эпизод легкой степени 12 5 13

Депрессивный эпизод средней степени 14 17 19

Рекуррентное депрессивное расстройство 7 25 3

Генерализованное тревожное расстройство 14 12 22

Смешанное тревожное и депрессивное расстройство 38 20 26

Соматоформное расстройство 13 16 7

Паническое расстройство 3 5 10

Всего… 100 100 100

Примечание. МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра.
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шанных депрессивных и тревожных расстройств из-за их

важности для врачей учреждений первичной медицин-

ской помощи [12–14].

Теоретически возможны 227 различных комбинаций

симптомов, отвечающих диагностическим критериям БДР.

В исследовании центра Clinical Research Center for

Depression (CRESCEND) у 853 пациентов с БДР были опи-

саны 119 комбинаций [15]. В реальных клинических усло-

виях 170 различных комбинаций были описаны у 1566 па-

циентов с БДР в рамках проекта Methods to Improve

Diagnostic Assessment and Services (MIDAS) Более того,

шесть критериев БДР определяются одновременно множе-

ственными или альтернативными (полярными) состояни-

ями: психомоторное возбуждение или заторможенность,

нарушение концентрации или нерешительность, чувство

никчемности или чувство вины, бессонница или гипер-

сомния, снижение аппетита или повышенный аппетит, су-

ицидальные тенденции или суицидальные мысли. Если

рассматривать отдельно каждое состояние в рамках шести

комплексных критериев, можно теоретически установить

14 528 различных комбинаций, отвечающих диагностиче-

ским критериям БДР [16]. В исследовании STAR*D вари-

абельность депрессивных расстройств составляет уже

1045 профилей [17].

С практической точки зрения, в результате приме-

нения таких диагностических подходов у двух разных па-

циентов могут наблюдаться уникальные наборы симпто-

мов – и у обоих будет диагностирована депрессия. Клю-

чевой признак депрессии – сниженное настроение – от-

сутствует у 1/5 части пациентов, при этом из всех сим-

птомов чаще всего наблюдается ангедония, что повыша-

ет ее диагностическую значимость. Есть мнение, что

клиницисты – не психиатры должны быть нацелены на

выявление именно ангедонии, чтобы не пропустить слу-

чаи депрессии в своей практике [18]. Результаты иссле-

дования поддерживают диагностическую значимость ан-

гедонии, наряду с симптомами подавленности, в качест-

ве основных критериев диагностики депрессии, причем

впервые подтверждено диагностическое значение анге-

донии в выявлении депрессии у пациентов с хронически-

ми соматическими заболеваниями. С учетом доминиро-

вания соматических жалоб над психологическими выяв-

ление гипотимии у соматически больных особенно за-

труднено и требует прицельного опроса. Осложняет ди-

агностику депрессии значительная представленность

в клинической картине соматизированных симптомов.

Анергия (утомляемость, слабость), значимо ассоцииро-

ванная с наличием депрессии у обследованных больных,

исключена из числа основных симптомов депрессии

в современных классификационных системах, как не-

специфический признак, однако, по нашим данным, она

должна настораживать врачей в отношении наличия аф-

фективных расстройств. 

Показано, что, несмотря на определенное клиниче-

ское своеобразие аффективных расстройств у пациентов

с различной хронической соматической патологией, есть

общие ключевые признаки, имеющие решающее значение

для выявления депрессии. Эти результаты согласуются

с мнением о том, что депрессия, коморбидная, например,

различным формам неврологической патологии, имеет

клинические особенности [19]. Так, при сосудистой депрес-

сии важное место в клинической картине расстройства за-

нимает именно анергия наряду с ангедонией со снижением

или утратой интереса к профессиональной деятельности

и бытовым делам [20].

По данным зарубежных исследований, 60% случаев

оказания психиатрической помощи происходит в учреж-

дениях первичной медико-санитарной помощи и 79%

рецептов на антидепрессанты выписываются не психиа-

трами [21, 22]. Следует отметить несоответствие диагно-

зов показаниям для назначаемых антидепрессантов [23].

При этом антидепрессивная терапия рассматривается

как один из трех основных компонентов лечения депрес-

сивных расстройств у соматически больных наряду с ба-

зовой психосоматической помощью и психотерапией.

Эти вмешательства безопасны и эффективны для умень-

шения симптомов депрессии и повышения качества жиз-

ни. Наиболее эффективными в отношении депрессии

считают поэтапный подход к оказанию помощи и опти-

мальное сотрудничество всех специалистов – междисци-

плинарный подход («совместный уход»). Эффективное

лечение депрессивной сопутствующей патологии имеет

значение для качества жизни и, возможно, для прогноза

соматического заболевания. Интеграция рутинного

скрининга депрессивных симптомов является первым

шагом на пути к эффективной, основанной на фактиче-

ских данных терапии депрессии при соматических забо-

леваниях [24]. 

Полученные данные свидетельствуют о целесооб-

разности выбора для терапии депрессии у пациентов

с хроническими соматическими заболеваниями (сердеч-

но-сосудистыми, цереброваскулярными) эффективных

и хорошо переносимых антидепрессантов с выраженным

анксиолитическим компонентом действия, эффективно

влияющих на ангедонию. С этой точки зрения обращает

на себя внимание антидепрессант агомелатин (Вальдок-

сан), продемонстрировавший высокую результативность

в терапии депрессивных состояний как с ангедонией, так

и с тревогой (редукция симптоматики уже к концу первой

недели терапии). При этом препарат хорошо переносит-

ся, не вызывая нежелательных серотонинергических, ад-

ренергических и холинолитических эффектов. В откры-

том исследовании эффективности вальдоксана при лече-

нии БДР показано снижение выраженности симптомати-

ки ангедонии наряду со снижением общей тяжести де-

прессии [25, 26]. Агомелатин лидирует по показателю эф-

фективности наряду с амитриптилином, эсциталопра-

мом, миртазапином, пароксетином, венлафаксином

и вортиоксетином и по показателю переносимости наря-

ду с циталопрамом, эсциталопрамом, вортиоксетином,

флуоксетином и сертралином. В плацебоконтролируемых

исследованиях было показано, что частота побочных эф-

фектов и связанных с ними отказов от лечения у получав-

ших агомелатин пациентов оказалась ниже, чем в группе

плацебо (аналогичный эффект обнаружен только у флуо-

ксетина) [27]. В России были проведены масштабные ис-

следования, в которых доказаны высокая эффективность

и переносимость агомелатина в смешанных популяциях

пациентов с неврологическими заболеваниями [28]. Пре-

парат также продемонстрировал эффективность в отно-

шении депрессии у соматически больных в реальной кли-

нической практике [29].
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Заключение. В настоящее время специалисты (психиа-

тры, врачи-интернисты) стоят перед необходимостью пере-

мен в отношении выявления и оказания помощи пациентам

с депрессией, что актуализирует проблему диагностики де-

прессии в общемедицинской практике [30]. Результаты ис-

следования, свидетельствующие о значительной частоте де-

прессивных расстройств у пациентов с хроническими сома-

тическими заболеваниями (сердечно-сосудистыми, цереб-

роваскулярными), согласуются с мнением, что всех боль-

ных с соматическими заболеваниями необходимо обследо-

вать на предмет депрессии [31]. Депрессивные симптомы

должны в обязательном порядке проверяться во время кли-

нического интервью или с помощью валидированных анкет.

При положительном результате скрининга дальнейшие ди-

агностические шаги считаются обязательными [24]. Резуль-

таты исследования позволяют выделить особую диагности-

ческую значимость симптомов подавленности и ангедонии

для выявления депрессии у соматически больных.
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Сравнительное исследование терапии 
депрессии у женщин и мужчин, страдающих 
биполярным аффективным расстройством

Тювина Н.А., Столярова А.Е., Балабанова В.В., Бунькова К.М., Ефремова Е.Н.
Кафедра психиатрии и наркологии ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 

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

Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 9

Цель исследования – сравнительное изучение эффективности терапии депрессии в структуре биполярного аффективного расстрой-

ства (БАР) с включением и без включения антидепрессантов в схему лечения с учетом гендерной принадлежности пациентов.

Пациенты и методы. Клиническим и клинико-катамнестическим методами были обследованы 100 больных БАР (F31.3–F31.5 по

МКБ-10), из них 50 женщин в возрасте 33,0 [23,0; 50,2] года и 50 мужчин в возрасте 37,5 [29,5; 47,2] года. Для лечения депрес-

сии использовали различные комбинации антидепрессантов, нормотимиков, нейролептиков. Было проведено сравнение эффек-

тивности терапии между подгруппами мужчин и женщин, получавших и не получавших антидепрессанты. Состояние больных

оценивали с помощью специально разработанной карты клинического обследования, а также с применением психометрических

шкал: Шкалы оценки депрессии Монтгомери–Асберг (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS), Шкалы общего клини-

ческого впечатления, тяжесть болезни (Clinical Global Impression – Severity of illness, CGI-S), Шкалы общего клинического впечат-

ления, улучшение (Clinical Global Impression – Improvement, CGI-I) в начале исследования и в конце 1, 2, 4, 6-й недель терапии (или

при выписке).

Результаты и обсуждение. Отмечена тенденция к более медленному улучшению состояния у женщин по сравнению с мужчинами.

Однако в подгруппах и мужчин, и женщин, получавших лечение антидепрессантами, отмечены наибольшая редукция баллов по

MADRS, более высокая частота улучшения и достижения ремиссии по шкалам CGI-I, CGI-S по сравнению с пациентами, не полу-

чавшими антидепрессанты. C учетом типа БАР транзиторные симптомы противоположного полюса на фоне лечения антидепрес-

сантами отмечались у 24,7% пациентов обоих полов при БАР первого типа (БАР I) и у 16,8% – при БАР второго типа (БАР II).

При БАР I полученные различия между группами мужчин и женщин не достигли уровня статистической значимости, в то время

как при БАР II преобладали женщины (22,5% по сравнению с 7,8% мужчин). Не было получено значимых различий доли случаев ин-

версии аффекта при использовании трициклических антидепрессантов, селективных ингибиторов обратного захвата серотинина

и норадреналина в двух группах (21; 16,7; 16,7% у мужчин и 28; 21,8; 12,5% у женщин соответственно). Оценка длительности ин-

термиссии позволила установить, что у женщин значимо чаще наблюдалось укорочение периодов между фазами (42% по сравне-

нию с 22% у мужчин). 

В ряде случаев при тяжелой депрессии и неэффективности терапии препаратами первой линии (антиконвульсантами и атипич-

ными нейролептиками) назначение антидепрессантов повышает эффективность лечения. Однако при решении этого вопроса не-

обходимо учитывать совокупность факторов, таких как тип и вариант течения БАР, тяжесть депрессии, инверсия аффекта

в анамнезе на фоне терапии, гендерную принадлежность. 

Заключение. Решение о допустимых дозах и длительности лечения антидепрессантами требует динамического наблюдения за па-

циентом в целях своевременной отмены препарата и снижения риска инверсии фазы и укорочения ремиссии.

Ключевые слова: депрессия; биполярное аффективное расстройство; психофармакотерапия; антидепрессанты; инверсия аффек-

та; интермиссия.
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Depression treatment in women and men with bipolar affective disorder: a comparative study
Tyuvina N.A., Stolyarova A.E., Balabanova V.V., Bunkova K.M., Efremova E.N.
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Objective: to compare depression treatment efficacy with and without antidepressants (ADs) in men and women with bipolar affective disorder

(BAD).

Patients and methods. We enrolled 100 patients with BAD (F31.3–F31.5 according to ICD-10), including 50 women aged 33.0 [23.0; 50.2]

years and 50 men aged 37.5 [29.5; 47.2] years using prospective and retrospective methods. Various antidepressants, normothymics, antipsy-

chotics combinations were used to treat depression. We performed a comparative analysis of treatment efficacy with and without antidepressants



Наличие в структуре одного заболевания двух поляр-

ных фаз имеет большое значение для определения тактики

лечения пациентов с биполярным аффективным расстрой-

ством (БАР). Подходы к терапии депрессий в структуре БАР

существенно отличаются от лечения депрессивного синдро-

ма в рамках других нозологий. 

Одной из главных целей лечения депрессии при БАР,

наряду с быстрым купированием симптоматики и предот-

вращением суицидальных попыток, является уменьшение

риска инверсии фазы [1, 2]. Большинство исследователей

сходятся во мнении, что назначение антидепрессантов па-

циентам с БАР существенно увеличивает этот риск, приво-

дит к укорочению ремиссии и, как следствие, развитию не-

благоприятных форм течения (континуальной, быстроцик-

лической) [3].

Фармакологические механизмы развития индуциро-

ванной антидепрессантами мании все еще остаются недос-

таточно изученными. Значительная роль отводится холи-

нергической системе, что также может объяснить высокий

риск инверсии при использовании таких трициклических

антидепрессантов (ТЦА), как амитриптилин, имипрамин

и кломипрамин [4]. Несмотря на то что основным механиз-

мом индуцированной антидепрессантами мании считается

антихолинергический эффект, присущий ТЦА, нельзя ис-

ключать роль других медиаторных систем (катехоламинер-

гических, серотонинергических и дофаминергических) и,

следовательно, вероятность инверсии аффекта на фоне

приема антидепрессантов других групп [5–8]. 

Ряд современных клинических рекомендаций исклю-

чают использование любых антидепрессантов в качестве

препаратов первой линии, но при неэффективности тера-

пии антиконвульсантами и атипичными антипсихотиками

допускается назначение отдельных антидепрессантов

[9–14]. 

Среди отечественных и зарубежных авторов имеется

и другая точка зрения: включение антидепрессантов в схему

купирующей терапии необходимо и имеет ряд преиму-

ществ: ускоряет процесс выхода из депрессивной фазы

и значительно повышает эффективность лечения, особенно

при коморбидных тревожных и личностных расстройствах

[1, 15, 16]. При этом предпочтение отдается препаратам из

группы селективных ингибиторов обратного захвата серо-

тонина (СИОЗС) [17].

Таким образом, если в случае рекуррентной депрессии

необходимость использования антидепрессантов не под-

вергается сомнению, то их применение у пациентов с БАР

по-прежнему является одним из наиболее дискуссионных

вопросов. 

Начиная с конца прошлого столетия все больший ин-

терес проявляется также к изучению гендерных особенно-

стей лечения депрессий. 

Более низкая скорость почечной фильтрации и пече-

ночного метаболизма, более высокий по сравнению с муж-

чинами процент жировой ткани и в то же время меньшая

масса тела приводят к более высокому уровню концентра-

ции и удлинению периода полувыведения препаратов

у женщин. Эти фармакокинетические особенности могут

объяснить лучшую эффективность антидепрессивной тера-

пии у женщин и возможность использования более низких

доз антидепрессантов [18–20].

Цель настоящего исследования – сравнительное изу-

чение эффективности терапии депрессии в структуре БАР

с включением и без включения антидепрессантов в схему

лечения и с учетом гендерной принадлежности больных.

Пациенты и методы. Исследование проводилось в пе-

риод с 2018 по 2020 г. в амбулаторных и стационарных усло-

виях Клиники психиатрии им. С.С. Корсакова Сеченовско-

го Университета. 
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in men and women subgroups. Clinical assessment at the baseline and the end of 1, 2, 4, 6-th week of therapy (or at discharge) included a spe-

cially developed clinical examination chart and the following psychometric scales: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS),

Clinical Global Impression – Severity of illness (CGI-S), Clinical Global Impression – Improvement (CGI-I).

Results and discussion. Women tended to have a slower improvement in the condition compared to men. Maximum reduction in MADRS score

and a CGI-I, CGI-S higher frequency of clinical improvement and remission was observed in men and women who did not receive antidepres-

sants than patients who did not receive antidepressants. When BAD type was included in the analysis, in patients treated with antidepressants,

transient symptoms of the opposite pole occurred in 24.7% of patients of both sexes with bipolar affective I disorder (BAD I) and in 16.8% with

bipolar affective II disorder (BAD II). There were no significant gender differences in patients with BAD I, while women predominated in BAD

II group (22.5% compared to 7.8% men). No significant treatment-emergent affective switch was observed with tricyclic antidepressants and

selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors in both groups (21; 16.7; 16.7% in men and 28; 21.8; 12.5% in women, respective-

ly). The assessment of intermission revealed that women were significantly more likely to have shorter periods between phases (42% compared

to 22% in men). In addition, women were significantly more likely to have shorter periods between phases (42% compared to 22% in men) when

the intermission duration was included in the analysis. 

In some patients with severe depression and infective first-line therapy (anticonvulsants and atypical antipsychotics), antidepressants prescrip-

tion can increase treatment effectiveness. However, several factors should be considered, such as BAD type and variant, depression severity,

treatment-emergent affective switch in history, and gender.

Conclusion. A decision about antidepressants' dosage and treatment duration requires a dynamic follow-up of the patient in order to discontin-

ue the antidepressants as fast as possible and decrease the risk of treatment-emergent affective switch and shortening of remission period.

Keywords: depression; bipolar affective disorder; psychopharmacotherapy; antidepressants; treatment-emergent affective switch; intermission.
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Критерии включения: текущий депрессивный эпизод

в рамках БАР; наличие письменного информированного

согласия пациента на участие в исследовании; отсутствие

декомпенсированной тяжелой соматической патологии. 

Критерии исключения: депрессивное состояние в рам-

ках других нозологий (рекуррентное депрессивное рас-

стройство, депрессии при шизофрении, органические и со-

матогенные депрессии, реактивные депрессивные состоя-

ния); нежелание или неспособность пациента подписать

информированное согласие на участие в исследовании; бе-

ременность, кормление грудью. 

Клиническим и клинико-катамнестическим методом

были обследованы 100 больных БАР (F31.3–F31.5 по

МКБ-10), из них 50 женщин в возрасте 33,0 [23,0; 50,2] года

и 50 мужчин в возрасте 37,5 [29,5; 47,2] года. 

Для лечения депрессии использовали различные пси-

хотропные средства и их сочетания по усмотрению лечаще-

го врача (табл. 1 и 2). 

Состояние больных оценивали с помощью специаль-

но разработанной карты клинического обследования, а так-

же с использованием психометрических шкал: Шкалы

оценки депрессии Монтгомери–Асберг (Montgomery-

Asberg Depression Rating Scale, MADRS), Шкалы общего

клинического впечатления, тяжесть болезни (Clinical Global

Impression – Severity of illness, CGI-S), Шкала общего кли-

нического впечатления, улучшение (Clinical Global

Impression – Improvement, CGI-I) в начале исследования

и в конце 1, 2, 4, 6-й недель терапии (или при выписке).

Статистическая обработка полученных результатов

осуществлялась с помощью пакетов программ Statistica 10

и SAS JMP 11. Для проверки нормальности распределения

использовался критерий Колмогорова–Смирнова. Сравне-

ние двух групп по количественным шкалам проводилось на

основе непараметрического критерия Манна–Уитни и па-

раметрического t-критерия Стьюдента. Статистическая

значимость различных значений для бинарных и номиналь-

ных показателей определялась с использованием критерия

χ2 Пирсона с поправкой Йейтса и критерием Фишера. Каче-

ственные признаки представлены в виде абсолютных и от-

носительных (%) показателей. Количественные признаки

описывались с помощью медианы (Ме) и квартилей [25-го;

75-го перцентилей], среднего значения и среднеквадратич-

ного отклонения. Уровень статистической значимости был

зафиксирован на уровне вероятности ошибки 0,05.

Результаты. Динамика и эффективность лечения.
Для оценки эффективности проводимого лечения мужчины

и женщины были разделены на подгруппы: принимавших

и не принимавших антидепрессанты.
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Таблица 1. Схемы лечения депрессивного 
эпизода,  n  (%)

Table 1. Depress ive  episode t reatment  
algor i thm, n  (%)

Комбинации
Мужчины Женщины

(n=50) (n=50)

Антидепрессант 3 (6) 2 (4)

Нейролептик 1 (2) 3 (6)

Нормотимик 6 (12) 6 (12)

Антидепрессант + нейролептик 3 (6) 6 (12)

Антидепрессант + нормотимик* 27 (54) 17 (34)

Нормотимик + нейролептик 4 (8) 8 (16)

Антидепрессант + нейролептик + 

нормотимик 6 (12) 8 (16)

Примечание. Здесь и в табл. 3–5: * – p<0,05. 

Таблица 2. Препараты и дозы,  применяемые
в исследовании

Table 2. Medicat ions  and their  dosages  used 
in  the  s tudy

Препарат Дозы, мг

Антидепрессанты

СИОЗС:

флуоксетин 20–40

пароксетин 20–40

эсциталопрам/циталопрам 10–20/20–40

сертралин 100–150

флувоксамин 100–200

СИОЗСН:

венлафаксин 74–225

дулоксетин 60–120

ТЦА:

амитриптилин 50–150 

кломипрамин 50–250

имипрамин 100–200

мапротилин 25–150

пипофезин 100–150

ИМАО:

пирлиндол 100–200

АИОЗС:

тразодон 50–250

НаССА:

миртазапин 30–60

миансерин 30–60

Мелатонинергические антидепрессанты:

агомелатин 25–50

Нормотимики

Вальпроевая кислота 300–1200

Соли лития 300–1200

Карбамазепин 200–400

Ламотриджин 50–200

Нейролептики

Кветиапин 100–400

Оланзапин 5–15

Арипипразол 5–15

Примечание. ИМАО – ингибиторы моноаминоксидазы; АИОЗС – антаго-

нисты/ингибиторы обратного захвата серотонина; НаССА – норадренер-

гические и специфические серотонинергические антидепрессанты.
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Исходный балл по MADRS в подгруппах мужчин

и женщин, принимавших антидепрессанты, составил 32

[26,0; 38,0] и 28 [24,0; 28,0] соответственно; среди не

принимавших антидепрессанты – 24 [21,0; 29,0] у муж-

чин и 26 [24,0; 32,0] у женщин. Таким образом, в под-

группах принимавших антидепрессанты тяжелая депрес-

сия достоверно чаще регистрировалась у мужчин по

сравнению с женщинами (р<0,05), а в подгруппах не

принимавших антидепрессанты исходный балл по

MADRS был выше у женщин по сравнению с мужчинами

(p<0,01). 

Основаниями для назначения антидепрессантов слу-

жили тяжесть депрессии, отсутствие положительной дина-

мики или ухудшение состояния на фоне терапии нормоти-

миками, нейролептиками или их комбинацией, начало при-

ема пациентом антидепрессантов до поступления в стацио-

нар с положительным эффектом.

Динамика тяжести депрессии с учетом баллов по

MADRS в группах мужчин и женщин представлена на

рис. 1. 

В подгруппе мужчин, получавших антидепрессанты,

изначально балл по MADRS был выше, чем среди мужчин,

не получавших антидепрессанты (р<0,01). Редукция де-

прессивной симптоматики по MADRS в конце стационар-

ного лечения в подгруппе мужчин, получавших антидепрес-

санты, составила 68,8%, в подгруппе не получавших антиде-

прессанты – 53,0%, различия статистически значимы

(р<0,001).

Эти результаты подтверждаются динамикой показа-

телей по шкалам CGI-S и CGI-I. «Очень значительного»

и «значительного улучшения» удалось достичь в 82,1% слу-

чаев в подгруппе получавших антидепрессанты, что на

45,7% больше, чем в подгруппе не получавших антиде-

прессанты; различия статистически значимы (р<0,05;

рис. 2, а). 

В подгруппе получавших антидепрессанты к концу

6-й недели отмечалась самая высокая частота достижения

ремиссии – у 53,8% пациентов, по сравнению с 18,2% в под-

группе не получавших антидепрессанты (р<0,05; рис. 2, б). 

В подгруппах женщин редукция баллов по шкале

MADRS (см. рис. 1, б) в конце лечения составила: у пациен-

ток, получавших антидепрессанты, – 68,8%, у не получав-

ших антидепрессанты – 58,4%; различия статистически

значимы (р<0,01). 

«Очень значительного» и «значительного улучшения»

удалось достичь в 78,8% случаев в подгруппе женщин, при-

нимавших антидепрессанты, что на 20% больше, чем в под-

группе не получавших антидепрессанты (р<0,05; рис. 3, а). 

В подгруппе пациенток, получавших антидепрессан-

ты, отмечался самый высокий процент достижения ремис-

сии – 63,6%, по сравнению с 29,4% в подгруппе не получав-

ших антидепрессанты (р<0,05; рис. 3, б). 

Инверсия аффекта. Был проведен анализ 149 и 168 де-

прессивных эпизодов у мужчин и женщин соответственно,

в том числе катамнестически (по данным выписных эпи-
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Рис. 1. Динамика состояния по шкале MADRS 

у мужчин (а) и у женщин (б)

Fig. 1. MADRS dynamics in men (a) and women (b)
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Рис. 2. Оценка состояния по шкалам CGI-I (а) 

и CGI-S (б) у мужчин в конце 6-й недели терапии, %

Fig. 2. CGI-I (a) and CGI-S (b) scores in men 

at the 6th week of therapy, % 
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кризов). В 89,3% случаев у мужчин и в 86,3% – у женщин

при лечении текущего депрессивного эпизода использова-

лись антидепрессанты (р>0,05). В соответствии с механиз-

мом действия антидепрессанты были объединены в следую-

щие группы (табл. 3).

ТЦА чаще назначались мужчинам, СИОЗС – женщи-

нам, хотя различия не достигли уровня статистической зна-

чимости. СИОЗСН значимо чаще (р<0,05) применялись

у мужчин. 

Транзиторные симптомы противоположного полюса

в анамнезе наблюдались в 15,8% случаев использования ан-

тидепрессантов у мужчин и в 22,0% – у женщин (р>0,05;

табл. 4).

C учетом типа БАР из числа эпизодов с использовани-

ем антидепрессантов инверсия отмечалась в 24,7% случаев

при БАР I и в 16,8% – при БАР II (р>0,05).

При БАР I инверсия отмечалась в 26,8% случаев

у мужчин и в 20,0% – у женщин (р>0,05). При БАР II веро-

ятность инверсии аффекта была значимо выше у женщин

(р<0,05). 

На фоне терапии СИОЗС смена фазы наблюдалась

у 16,7% мужчин и у 21,8% женщин, ТЦА – у 21% мужчин

и у 28% женщин, СИОЗСН – у 16,7% мужчин и у 12,5%

женщин (р>0,05). В группах пациентов, принимавших дру-

гие антидепрессанты (НаССА, мелатонинергический анти-

депрессант агомелатин, ИМАО, АИОЗС), было недостаточ-

ное количество наблюдений. 

Оценка интермиссии. Гендерные различия в характере

течения заболевания оценивались по длительности интер-

миссии с учетом катамнестических данных пациентов.

В качестве поддерживающей терапии в обеих группах

с высокой частотой использовался вальпроат натрия. Кроме

того, мужчинам достоверно чаще назначали ламотриджин

и литий, женщинам – карбамазепин и оланзапин.

Приверженность поддерживающей терапии наблюда-

лась у 64% мужчин и 68% женщин (табл. 5).

Существенных различий между мужчинами и женщи-

нами в продолжительности первой интермиссии (после

первой перенесенной фазы) не обнаружилось (р>0,05).

В дальнейшем отмечалась тенденция к сокращению дли-

тельности интермиссии в обеих группах, однако у женщин

средняя продолжительность интермиссии, как и длитель-

ность последней перед текущей госпитализацией интер-

миссии, была меньше, чем у мужчин (р>0,05).

В целом у женщин достоверно чаще наблюдалось уко-

рочение интермиссии – 42% случаев (у мужчин – 22%;

р<0,05). 

Обсуждение. В нашем исследовании отмечена тенден-

ция к более медленной динамике улучшения состояния

в группе женщин по сравнению с мужчинами, особенно

в первые 4 нед лечения. 

Это может быть связано с различием в терапевтиче-

ском ответе на разные группы антидепрессантов. Так, в ис-

следовании S. Kornstein и соавт. [20] у женщин при лечении

ТЦА отмечался более медленный ответ по сравнению

с мужчинами, в то время как при терапии препаратами из

группы СИОЗС женщины быстрее достигали клинического

улучшения. Было сделано предположение о влиянии жен-

ских половых гормонов на фармакодинамику антидепрес-

сантов в плане стимуляции ими действия СИОЗС и ингиби-

рования активности ТЦА [21]. 

Не было получено достоверных различий в привер-

женности терапии после выписки из стационара. По дан-

ным K. Kriegshauser и соавт. [22], для женщин большее зна-

чение в отношении комплаенса имеет поддержка близких,

именно поэтому их важно вовлекать в процесс терапии.
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Рис. 3. Оценка состояния по шкалам CGI-I (а) 

и CGI-S (б) у женщин в конце 6-й недели терапии

Fig. 3. CGI-I (a) and CGI-S (b) scores in women 

at the 6th week of therapy
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Таблица 3. Группы препаратов в исследовании

Table 3. Drug c lasses  prescr ibed in  the  s tudy
(number  of  courses)

Препараты
Количество курсов, n (%)

мужчины женщины

СИОЗС 48 (32,2) 55 (37,9)

ТЦА 38 (25,5) 57 (39,3)

СИОЗСН* 24 (16,1) 15 (10,3)

НаССА 11 (7,4) 5 (3,4)

Мелатонинергические 7 (5,4) 5 (3,4)

антидепрессанты

ИМАО 2 (1,3) 6 (4,1)

АИОЗС 3 (2) 2 (1,3)

Примечание. СИОЗСН – селективные ингибиторы обратного захвата серо-

тонина и норадреналина.
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Из побочных эффектов для женщин оказалось значимым

увеличение массы тела, а для мужчин – затруднение моче-

испускания, сексуальные дисфункции, что также стоит учи-

тывать при выборе препаратов.

По данным литературы, к факторам, ассоциирован-

ным с высоким риском инверсии фазы, относят молодой

возраст, БАР I, быстроциклическое течение заболевания,

злоупотребление психоактивными веществами, смешанное

состояние и аналогичный ответ на терапию антидепрессан-

тами в анамнезе [23–25]. 

В нашем исследовании у пациентов с БАР I действи-

тельно в 1,7 раза чаще в анамнезе отмечалась инверсия аф-

фекта. Корреляций между инверсией аффекта в анамнезе,

быстроциклическим течением и злоупотреблением психо-

активными веществами получено не было. 

При БАР II риск инверсии аффекта оказался выше

у женщин, что согласуется с имеющимися в литературе дан-

ными [5, 6, 25]. Ряд авторов также связывают феномен ин-

версии аффекта преимущественно с более легким течением

депрессии [25]. 

Несмотря на многочисленные данные о высоком рис-

ке инверсии аффекта при использовании ТЦА (до 30% слу-

чаев), в нашем исследовании не было получено достовер-

ных различий между группами препаратов, на фоне исполь-

зования которых отмечалось возникновение мании (гипо-

мании), при условии сопоставимого количества назначений

антидепрессантов этих групп [3].

В клинической практике бывает трудно отличить

аутохтонную смену фаз от связанной с приемом антиде-

прессантов [26]. Это подтверждается данными целого ряда

исследований, в результате которых установлено, что риск

возникновения мании одинаков и составляет около 30% для

пациентов с БАР, получавших и не получавших лечение

[27–30]. В нашем исследовании, поскольку все пациенты

принимали препараты, появление симптомов противопо-

ложного полюса оценивалось как инверсия аффекта. 

Другая точка зрения связывает

риск инверсии с используемыми до-

зами и длительностью приема анти-

депрессантов [1]. После купирования

депрессивного эпизода некоторые

авторы рекомендуют сократить при-

ем антидепрессантов до 6–12 нед,

а при быстроциклическом течении –

до 2 нед [28]. 

В соответствии с клиническими

рекомендациями разных стран для со-

кращения риска инверсии аффекта

и улучшения качества интермиссии

рекомендовано рассмотреть в качестве

препаратов первой линии нормотими-

ки и/или антипсихотики, а назначение

антидепрессантов оправданно только

при неэффективности стабилизирую-

щей терапии или при депрессии тяже-

лой степени [20]. По данным нашего

исследования, среди пациентов, при-

нимавших антидепрессанты, преобла-

дали случаи тяжелой депрессии.

Именно в этих подгруппах (особенно

у мужчин) зарегистрировано наиболь-

шее значение редукции баллов по

MADRS, CGI-S, CGI-I. У женщин ре-

же, чем у мужчин, использовались ан-

тидепрессанты при тяжелых депресси-

ях, однако и показатели эффективно-

сти лечения оказались ниже. 

По мнению ряда авторов, при-

менение монотерапии антидепрессан-

тами при лечении БАР должно быть

исключено. Это связано не только

с высоким риском инверсии аффекта,

но и с отсутствием полноценной ин-

термиссии у 75–80% пациентов, а так-

же с тем, что у 20–25% пациентов в те-

чение нескольких месяцев возникал

рецидив, независимо от того, был про-

должен или отменен прием антиде-

прессанта в эутимный период [22]. 
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Таблица 4. Инверсия аффекта – число депрессивных эпизодов,  
n  (%)

Table 4. Treatment-emergent  af fec t ive  swi tch – number  
of  depress ive  episodes,  n  (%)

Мужчины Женщины

Показатель БАР I БАР II БАР I БАР II 
(n=67) (n=82) (n=36) (n=132)

Использование антидепрессантов в анамнезе 56 (83,6) 77 (93,9) 25 (69,4) 120 (90,9)

133 (89,3) 145 (86,3)

Лекарственная инверсия аффекта 15 (26,8) 6 (7,8)* 5 (20) 27 (22,5)

21 из 133 (15,8) 32 из 145 (22,0)

СИОЗС 8 из 48 (16,7) 12 из 55 (21,8)

ТЦА 8 из 38 (21) 16 из 57 (28)

СИОЗСН 4 из 24 (16,7) 2 из 16 (12,5)

Мелатонинергические антидепрессанты 1 из 7 (14,3) 2 из 5 (40)

Примечание. БАР I – БАР первого типа, БАР II – БАР второго типа.

Таблица 5. Показатели продолжительности 
и качества интермиссии

Table 5. Intermiss ion length  and qual i ty

Показатель
Мужчины Женщины

(n=50) (n=50)

Приверженность поддерживающему лечению, n (%) 32 (64) 34 (68)

Продолжительность первой интермиссии, годы, M±m 3,0±3,5 2,8±3,6

Средняя продолжительность интермиссии, годы, M±m 2,0±1,8 1,6±1,5

Продолжительность последней интермиссии 1,4±1,8 0,8±0,7

перед текущей госпитализацией, годы, M±m

Изменение продолжительности интермиссии, 11 (22,0) 21 (42,0)

укорочение, число пациентов, n (%)*

На сколько укоротилась интермиссия, годы, M±m 0,7±1,0 0,9±1,4

Отсутствие «полного здоровья» в межприступный 16 (32,0) 15 (30,0)

период, число пациентов, n (%)
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Интермиссия после первого перенесенного аффек-

тивного приступа обычно является самой длительной

и в среднем составляет 4,5 года, а в последующем сокраща-

ется до 1 года [31], что соответствует полученным нами

данным. 

У женщин укорочение интермиссии происходило

раньше и быстрее, что приводило к преобладанию быстро-

циклического течения по сравнению с мужчинами. 

По мнению W. Coryell и соавт. [32], с возрастом не

только укорачивается продолжительность межприступных

интервалов, но и часто сохраняется резидуальная аффек-

тивная симптоматика. 

R.T. Joffe и соавт. [33] показали, что 50% времени в го-

ду пациенты с БАР находятся в эутимном состоянии, 41% –

в состоянии депрессии и только 9% – в состоянии мании.

Однако качество их жизни, социальное и семейное функци-

онирование, возможность самореализации нарушаются да-

же в эутимном периоде, что ряд авторов связывают со

«странным», импульсивным поведением как в период аф-

фективных подъемов, так и в межприступный период [34,

35]. К тому же 20–50% пациентов с БАР не достигают пол-

ной ремиссии (интермиссии), а продолжают испытывать

резидуальные симптомы [36, 37]. Они выражаются в нару-

шениях сна, транзиторных аффективных колебаниях, субъ-

ективной быстрой умственной истощаемости, тревожном

ожидании наступления ухудшения, нарушении аппетита

[38]. По данным нашего исследования, действительно, 32%

мужчин и 30% женщин не считали себя «полностью здоро-

выми» в межприступный период и отмечали преимущест-

венно нарушения сна, колебания настроения, повышенную

утомляемость.

Заключение. Терапия депрессии в рамках БАР долж-

на проводиться не только в зависимости от ее клиниче-

ской картины, тяжести и продолжительности, но и с уче-

том гендерных различий в течении заболевания, эффек-

тивности и переносимости препаратов и их комбинаций,

вероятности инверсии аффекта. При решении вопроса

о назначении антидепрессантов также необходимо учи-

тывать совокупность факторов, таких как тип и вариант

течения БАР, тяжесть депрессии, инверсия аффекта

в анамнезе на фоне терапии, гендерная принадлежность

пациента. Решение о допустимых дозах и длительности

лечения антидепрессантами требует динамического на-

блюдения за пациентом в целях своевременной отмены

препарата и снижения риска инверсии фазы и укороче-

ния ремиссии. 
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Инициальная терапия окскарбазепином 
при впервые выявленной фокальной эпилепсии

у подростков и взрослых

Пушкарь Т.Н.1, Ажигова А.М.1, Власов П.Н.1, Кожокару А.Б.2
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им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва; 2ФГБУ «Государственный научный центр 

Российской Федерации – Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна» 
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1Россия, 127473, Москва, ул. Делегатская, 20, стр.1; 2Россия, 123098, Москва, ул. Маршала Новикова, 23

Окскарбазепин (ОКС) – противоэпилептический препарат (ПЭП), используемый у детей и у взрослых пациентов в качестве ини-

циальной и дополнительной терапии фокальной эпилепсии (ФЭ). Он применяется в России с 2007 г., однако до настоящего времени

опубликованы лишь единичные исследования по его применению у российских пациентов.

Цель исследования – оценка эффективности и переносимости ОКС в качестве инициальной терапии ФЭ у взрослых и подростков,

а также изучение динамики индекса эпилептиформной активности (ИЭА) на фоне лечения и ее взаимосвязи с эффективностью

и переносимостью терапии. 

Пациенты и методы. Оценивались показатели эффективности, переносимости терапии и ИЭА у 89 взрослых пациентов в возрас-

те 15–75 лет с впервые выявленной ФЭ на протяжении 12 мес. Полученные показатели сравнивались в трех группах пациентов

в зависимости от принимаемой дозы препарата. Переносимость оценивалась по Шкале оценки побочных эффектов антиэпилеп-

тических препаратов (Side Effects of Anti-Epileptic Drugs, SIDAED). Эффективность оценивали по показателю удержания на тера-

пии и изменению частоты приступов. Во время каждого визита (исходный, через 1, 3, 6 и 12 мес) оценивалась динамика ИЭА при

проведении видеоэлектроэнцефалографического мониторинга (4–24 ч).

Результаты и обсуждение. Удержание на монотерапии ОКС за 12 мес было достигнуто в 71,9% случаев, из них почти в половине

случаев (46,1%) отмечена медикаментозная ремиссия. Более половины пациентов (52,9%) принимали препарат в дозе 1200 мг/сут,

12,3% – в дозе <1200 мг/сут, и лишь в 6,7% случаев доза превышала 1200 мг/сут. Нежелательные явления отмечены в 9% наблю-

дений. За время наблюдения суммарный ИЭА снизился в 2,54 раза и отражал эффективность проводимой терапии. 

Заключение. Таким образом, ОКС продемонстрировал высокую эффективность и хорошую переносимость в качестве стартового

ПЭП в терапии ФЭ. Снижение суммарного индекса эпилептиформной активности в 2,54 раза позволяет использовать данный по-

казатель в качестве количественного маркера эффективности терапии ОКС.

Ключевые слова: окскарбазепин; монотерапия окскарбазепином; противоэпилептические препараты; фокальная эпилепсия; индекс

эпилептиформной активности; биомаркеры эпилепсии.
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Oxcarbazepine as the initial monotherapy of focal epilepsy in adolescents and adults 
Pushkar T.N.1, Azhigova A.M.1, Vlasov P.N.1, Kozhokaru A.B.2

1A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia, Moscow; 
2A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center, FMBA of Russia, Moscow

120, Delegatskaya St., Build. 1, Moscow 127473, Russia; 223, Marshala Novikova St., Moscow 123098, Russia

Oxcarbazepine (OXC) is an antiepileptic drug (AED) used in children and adults as initial and adjunctive therapy for focal epilepsy (FE). It has

been used in Russia since 2007; however, only a few studies have been published on its use in Russian patients to date.

Objective: to assess the effectiveness and tolerability of OXC as initial therapy for FE in adults and adolescents, as well as to study epileptiform

activity index (EAI) changes during treatment and its relationship with treatment effectiveness and tolerability. 

Patients and methods. We evaluated treatment effectiveness and tolerability and EAI in 89 adults with newly diagnosed FE aged 15–75 years for

12 months. Patients were divided into three subgroups according to the OXC treatment regimen. Side Effects of Anti-Epileptic Drugs (SIDAED)

scale was used to assess treatment tolerability. Retention rate and seizure frequency changes were used to evaluate treatment effectiveness. EAI

changes were assessed with video electroencephalography monitoring (4–24 h) during each visit (baseline, after 1, 3, 6, and 12 months).

Results and discussion. The retention rate in patients on OXC monotherapy after 12 months was 71.9%, almost one-half of them (46.1%)

achieved sustained remission. More than half of patients (52.9%) were prescribed 1200 mg/day of OXC, 12.3% – <1200 mg/day, and only in

6.7% of patients the dose exceeded 1200 mg/day. Side effects were observed in 9% of the cases. A 2.54-fold reduction in mean EAI index was

observed during follow-up representing treatment effectiveness.



Заболеваемость эпилепсией составляет от 33 до 57 слу-

чаев на 100 тыс. человек по всему миру в год [1–3]. При пра-

вильно подобранном лечении с использованием противо-

эпилептических препаратов (ПЭП) достижение ремиссии

возможно приблизительно в 70% случаев [4, 5]; соответст-

венно в 30% – наблюдается фармакорезистентность [6]. 

Идеальный ПЭП для лечения пациента со структур-

ной эпилепсией должен не только контролировать эпилеп-

тические приступы, но и обладать хорошей переносимо-

стью и безопасностью при длительном применении, благо-

приятным фармакокинетическим профилем, минимумом

лекарственных взаимодействий и отсутствием необходимо-

сти в проведении лекарственного мониторинга, а также

иметь низкую рыночную цену. Ни один из ныне существую-

щих ПЭП не обладает всем набором необходимых требова-

ний, в связи с чем при выборе препарата обращают внима-

ние и на его преимущества со стороны других факторов, та-

ких как возраст, пол, вероятность наступления беременно-

сти, типы приступов, одновременный прием других препа-

ратов, наличие коморбидности [7].

Золотым стандартом стартовой терапии эпилепсии

является монотерапия ПЭП, к преимуществам которой от-

носятся возможность оценки эффективности и нежелатель-

ных явлений (НЯ), исключение риска межлекарственных

взаимодействий, повышение приверженности лечению

и снижение его стоимости [8].

Окскарбазепин (ОКС) одобрен к применению во мно-

гих странах как в качестве препарата монотерапии, так

и в комбинации с другими ПЭП при приступах с фокаль-

ным началом и переходом в билатеральные тонико-клони-

ческие у детей в возрасте 1 мес и старше, а также при тони-

ко-клонических приступах у детей в возрасте 2 лет и старше

[9, 10].

В России публикации по применению ОКС единичны

[9, 11–14], что обусловливает необходимость проведения

дальнейших исследований по его использованию в лечении

пациентов с фокальной эпилепсией [15, 16].

Цель исследования – изучить эффективность, перено-

симость, показатель удержания на терапии и динамику ин-

декса эпилептиформной активности (ИЭА) при инициаль-

ной монотерапии ОКС у пациентов с дебютом фокальной

эпилепсии (ФЭ). 

Пациенты и методы. В исследование было включено

89 пациентов старше 14 лет (от 15 до 75 лет), в том числе

44 (49,4%) женщины и 45 (50,6%) мужчин, с ФЭ, установ-

ленной впервые в соответствии с современным определени-

ем ILAE 2014 г. [17], до начала исследования не получавшие

противоэпилептическую терапию. Перед началом исследо-

вания все пациенты подписали информированное согласие

на участие в исследовании.

Критерии включения в исследование: 1) впервые выяв-

ленная ФЭ; 2) информированное согласие на участие в ис-

следовании.

Критерии невключения в исследование: 1) непод-

твержденный диагноз эпилепсии и неэпилептические

приступы; 2) отсутствие эпилептических приступов – ме-

дикаментозная/спонтанная ремиссия; 3) идиопатические

(генетические) ФЭ; 4) тяжелая соматическая патология,

декомпенсация хронических заболеваний; 5) онкологи-

ческие, в том числе нейроонкологические, заболевания;

6) беременность и лактация; 7) отказ от участия в иссле-

довании.

По локализации эпилептического очага преобладали

лобная (n=37; 41,6%) и височная (n=36; 40,5%), существен-

но реже были выявлены теменная (n=10; 11,2%) и затылоч-

ная (n=6; 6,7%). 

Результаты МРТ-исследования позволили опреде-

лить эпилептогенный субстрат у 37 (41,6%) пациентов: ге-

теротопия – у 1 (1,1%1), склероз гиппокампа – у 4 (4,5%),

глиозные изменения – у 24 (27,0%) [в том числе у 13

(14,6%) – вследствие перенесенного инсульта, у 11

(12,4%) – вследствие черепно-мозговой травмы], кавер-

нома – у 8 (9,0%). Оставшимся 52 пациентам (58,4%),

у которых при нейровизуализации не удалось выявить

структурные изменения, диагноз устанавливался на ос-

новании клинико-электроэнцефалографических харак-

теристик.

По частоте приступов распределение получилось

следующим: единичные (крайне редкие) приступы (1 раз

в 6 мес) зарегистрированы у 41 пациента (46%), редкие (1 раз

в 2–3 мес) – у 18 (20,2%), частые (1–4 раза в месяц) – у 29

(32,5%) и очень частые (≥4 раз в месяц) – у одного пациен-

та (1,1%). По кратности приступов пациенты были разделе-

ны на группы: с одиночными приступами были 62 пациента

(69,7%), с повторными – 22 (24,7%), с серийными – 3 (3,4%)

и со статусным течением – 2 (2,2%).

Длительность исследования составила 12 мес. За этот

период было проведено пять контрольных посещений вра-

ча: при первом посещении устанавливался диагноз и назна-

чалось лечение ОКС в стартовой дозе. Второе посещение

врача осуществлялось через 1 мес, по достижении насыща-

ющей дозы, 3-е посещение – через 3 мес, 4-й визит – через

6 мес и 5-й – через 12 мес от начала проводимой терапии.

При необходимости смены ПЭП по причине недостаточной

эффективности или возникновения НЯ проводилось вне-

очередное посещение врача.

Всем пациентам проводилось клинико-неврологиче-

ское обследование. Исходно и в последующем при необхо-

димости проводился клинический и биохимический анализ

крови, общий анализ мочи.
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Conclusion. OXC, as the initial AED for FE, has demonstrated high treatment effectiveness and tolerability. In addition, total EAI 2.5-fold

reduction allows its usage as an additional quantitative marker of OXC treatment effectiveness.
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При каждом посещении пациентам проводился

видеоэлектроэнцефалографический мониторинг (ВЭЭГМ)

длительностью от 4 до 12 ч, с обязательной регистрацией

во сне. Анализировались основные ритмы, наличие и ха-

рактер эпилептиформной активности в период бодрство-

вания и во сне, также проводилась оценка усредненного

ИЭА, который представляет собой отношение количест-

ва зарегистрированных эпилептиформных разрядов

к продолжительности записи ВЭЭГМ и рассчитывается

по формуле: 

Количество разрядов
ИЭА = ––––––––––––––––––––––––––––––––––– •100.

Единица времени 

(продолжительность исследования)

Для мониторирования побочных эффектов всем па-

циентам проводились оценка соматического и неврологи-

ческого статуса, определение лабораторных показателей

(натрий сыворотки крови, аланинаминотрансфераза, ас-

партатаминотрансфераза, уровень лейкоцитов, эритроци-

тов и тромбоцитов, общий анализ мочи), а также оценка

субъективных жалоб пациента. Субъективные жалобы оце-

нивались по Шкале оценки побочных эффектов антиэпи-

лептических препаратов (Side Effects of Anti-Epileptic Drugs,

SIDAED) [18]. 

НЯ подразделялись на переносимые, которые корри-

гировались варьированием дозы ОКС и назначением,

при необходимости, дополнительных лекарственных

средств, и «серьезные» – непереносимые НЯ, потребовав-

шие замены ОКС. Переносимость НЯ определяли с исполь-

зованием SIDAED, оценивающей нарушения по следую-

щим 10 категориям: 

1. Общие симптомы со стороны центральной нервной

системы (ЦНС).

2. Поведенческие нарушения (повышенная раздра-

жительность).

3. Симптомы депрессии.

4. Когнитивные функции.

5. Двигательные расстройства / нарушения коорди-

нации. 

6. Нарушения со стороны органа зрения.

7. Головная боль.

8. Косметологические и дерматологические жалобы. 

9. Жалобы со стороны желудочно-кишечного тракта.

10. Сексуальная функция и менструации.

Шкала насчитывает 46 пунктов

с четырьмя категориями ответов: от-

сутствие жалоб – 0 баллов, легкие жа-

лобы соответствуют 1 баллу, умерен-

ные и серьезные жалобы – 2 и 3 баллам

соответственно. При сумме ≤20 бал-

лов НЯ рассматривались как перено-

симые, >20 баллов – как непереноси-

мые, требующие смены препарата.

Эффективность терапии ОКС

оценивали по следующим показате-

лям: медикаментозная ремиссия уста-

навливалась при исчезновении при-

ступов на протяжении 12 мес, эффек-

тивность терапии – при снижении ча-

стоты приступов более чем на 50%

(группа респондеров), недостаточный

эффект – при снижении частоты приступов менее чем на

50%, фармакодинамическая аггравация – в случае учаще-

ния приступов или появления приступов нового типа.

Также оценивали показатель «удержания на моноте-

рапии» за 12 мес, который отражает приемлемые для паци-

ента уровни эффективности и переносимости ОКС,

при которых он продолжает принимать препарат (группа

ремиссии и респондеры, за исключением пациентов, кото-

рым ОКС был отменен, и/или пациентов, переведенных на

дуотерапию).

Терапевтическая тактика заключалась в повышении

дозы ОКС до прекращения приступов или существенного

снижения их количества. При недостаточной эффективно-

сти (снижении частоты приступов, однако неполном их

контроле) на фоне приема высоких доз ОКС добавлялся

другой ПЭП (дуотерапия). При возникновении труднопере-

носимых НЯ на этапе титрации препарата проводилась бы-

страя замена ОКС на другой ПЭП.

Для статистической обработки результатов применяли

программу SPSS Statistics 26.0. При статистической обра-

ботке данных нормальность распределения определялась по

критерию Колмогорова–Смирнова с поправкой Лиллие-

форса. Для непараметрического статистического анализа

использовался критерий Фридмана, при этом различия счи-

тались статистически значимыми при p<0,05. С целью оп-

ределения взаимосвязи усредненного ИЭА с клинической

характеристикой заболевания был проведен корреляцион-

ный анализ по методам Пирсона и Спирмана (≤0,2 – очень

слабая корреляция; 0,2–0,5 – слабая корреляция; 0,5–0,7 –

средняя корреляция; 0,7–0,9 – высокая корреляция; > 0,9 –

очень высокая корреляция).

Результаты. Коррекция схемы терапии за весь период на-
блюдения. Во время 2-го визита коррекция смены терапии

была проведена в 19,1% случаев (n=17), 3-го – в 7,8% (n=7),

4-го – в 4,5% (n=4), 5-го – в 3,3% случаев (n=3; табл. 1).

К концу периода наблюдения (12 мес) на монотерапии

ОКС находилось 64 пациента (71,9%).

Замена ОКС на монотерапию другим ПЭП в связи с НЯ

была произведена у 8 (9%) пациентов; из них троим (3,4%)

назначен леветирацетам, пяти (5,6%) – лакосамид.

Дуотерапия на основе ОКС осуществлялась в 17 случаях

(19,1%) в комбинациях: ОКС + вальпроевая кислота –

в двух случаях (2,2%), ОКС + леветирацетам – в 14 (15,7%)

и ОКС + лакосамид – в одном случае (1,1%; табл. 2). 
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Таблица 1. Коррекция схемы терапии у обследованных пациентов,
n (%)

Table 1. Correct ion of  t reatment  regimen in  the  s tudy populat ion,  
n  (%)

Терапевтическая тактика
2-й 3-й 4-й 5-й 

Итоговизит визит визит визит

Монотерапия ОКС 74 (83,1) 68 (76,4) 64 (71,9) 64 (71,9) 64 (71,9)

Увеличение дозы основного препарата 2 (2,2) 1 (1,1) – – 3 (3,4)

Смена препарата (монотерапия) 5 (5,6) 2 (2,2) 1 (1,1) – 8 (9,0)

Перевод на дуотерапию 10 (11,2) 4 (4,5) 3 (3,4) 3 (3,4)* 17 (19,1)*

Примечание. * – во время 5-го визита в связи с неэффективностью дуотерапия была изменена у тех же

трех пациентов, что и во время 4-го визита.
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Эффективность терапии у всех пациентов к 12-му
месяцу наблюдения. Удержание на монотерапии ОКС через

12 мес отмечалось у 64 (71,9%) пациентов, из них у 41

(46,1%) была достигнута клиническая ремиссия по при-

ступам, эффективность >50% отмечена в 23 случаях

(25,8%).

При переключении на альтернативную монотерапию

другими препаратами ремиссия была достигнута в 4 случаях

(4,5%), респондеров было двое (2,2%), недостаточный эф-

фект (<50% урежения приступов) был отмечен также у двух

пациентов (2,2%).

Дуотерапия на основе ОКС осуществлялась в 17 слу-

чаях (19,1%): ремиссия достигнута у двух больных (2,2%);

группа «респондеров» составила 6 (6,7%) пациентов; недос-

таточный эффект отмечен у 9 (10,1%) обследованных.

В табл. 2 представлена динамика частоты приступов

у всех включенных в исследование пациентов за 12-месяч-

ный период наблюдения.

Эффективность монотерапии

ОКС за 12-месячный период наблюде-

ния в зависимости от суточной дозы

ОКС представлена на рис. 1.

Нежелательные явления. Замена

ОКС на другой препарат в связи с НЯ

была проведена в 8 случаях (9,0%;

табл. 3). Среди НЯ наиболее часто

встречались симптомы со стороны

ЦНС, поведенческие нарушения,

симптомы депрессии, когнитивные

нарушения, нарушения координации,

нарушения со стороны органа зрения,

головная боль, диспепсические явле-

ния со стороны желудочно-кишечно-

го тракта. В пяти наблюдениях (5,6%)

выявлялась лабораторно верифициро-

ванная гипонатриемия, в трех

(3,3%) – отмечались другие неперено-

симые НЯ.

Таким образом, к смене терапии

ОКС на другой препарат приводили

такие НЯ, как симптомы неперено-

симости со стороны ЦНС и гипонат-

риемия. 

Следует отметить, что у всех 5 (5,6%)

пациентов с развитием гипонатрие-

мии и выраженных субъективных жа-

лоб на фоне терапии ОКС общий балл

по шкале SIDAED был более 20. Соот-

ветственно, всем пациентам с более

чем 20 баллами по шкале SIDAED

в обязательном порядке следует про-

водить исследование концентрации

Na+. Корреляций между дозой ОКС

и непереносимыми НЯ, а также между

возникновением НЯ и динамикой

ИЭА выявлено не было. 

Выраженность НЯ в зависимо-

сти от дозы представлена в табл. 4.

Как следует из табл. 4, НЯ на-

блюдались преимущественно на этапе

титрации дозы и не зависели от суточ-

ной дозы ОКС.

Субклинические ЭЭГ-паттерны.
При проведении ВЭЭГМ за весь пери-

од наблюдения (12 мес) у 18 (20,2%)

пациентов были зарегистрированы

субклинические ЭЭГ-паттерны эпи-

лептических приступов с фокальным

началом: во время 2-го визита – у 11

(12,4%), 3-го – у 4 (4,5%), во время
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Таблица 2. Динамика частоты приступов за 12 мес,  n  (%)

Table 2. Seizure  f requency changes  over  12 months,  n  (%)

Снижение Снижение 

Терапия
Ремиссия частоты >50% частоты <50% Всего 

по приступам (респондеры) (недостаточная (n=89)
эффективность)

Монотерапия

ОКС 41 (46,1) 23 (25,8) – 64 (71,9)

Леветирацетам 1 (1,1) 1 (1,1) 1 (1,1) 3 (3,4)

Лакосамид 3 (3,4) 1 (1,1) 1 (1,1) 5 (5,6)

Дуотерапия

ОКС + вальпроевая кислота 1 (1,1) 1 (1,1) – 2 (2,2)

ОКС + леветирацетам 1 (1,1) 5 (5,6) 8 (9,0) 14 (15,7)

ОКС + лакосамид* – – 1 (1,1) 1 (1,1)

Примечание. * – один пациент (1,1%) принимал ОКС + лакосамид (оба препарата влияют на потенци-

ал-зависимые натриевые каналы: ОКС – по механизму быстрой инактивации, лакосамид – медлен-

ной). У пациента на фоне терапии ОКС в дозе 1200 мг/сут развились непереносимые НЯ, в связи

с чем была рекомендована его замена на лакосамид 400 мг/cут. Вследствие того что пациент испыты-

вал выраженный страх отмены ОКС, было принято решение приема двух препаратов (лакосамид 

300 мг/сут + ОКС 600 мг/сут) с хорошей переносимостью. 

Рис. 1. Эффективность монотерапии ОКС за 12-месячный 

период наблюдения в зависимости от дозы ОКС, n (%).

*Один пациент был переведен с дозы 900 мг/сут на дозу 1200 мг/сут, 

которая оказалась эффективной. Двое пациентов также были переведены 

с дозы 1200 мг/сут на эффективную дозу >1200 мг/сут

Fig. 1. OXC monotherapy treatment effectiveness over 12 months 

follow-up period depending on the OXC dose, n (%). 

*In one patient, the dose was switched from 900 mg/day to 1200 mg/day, 

which proved to be effective. In two patients, the doses were switched 

from 1200 mg/day to a more effective dose >1200 mg/day 
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4-го и 5-го визитов – у 3 (3,4%). Нали-

чие субклинических паттернов эпи-

лептических приступов учитывалось

в каждом конкретном случае, что вли-

яло на тактику лечения. 

ИЭА. Усредненный ИЭА пред-

ставляет собой отношение количества

зарегистрированных эпилептиформ-

ных разрядов к продолжительности

записи ВЭЭГМ. В результате провер-

ки переменной ИЭА было выявлено,

что распределение данного показателя

отличается от нормального, что также

подтвердилось коэффициентом вариации Cv (91,6). Непа-

раметрический анализ ИЭА с помощью критерия Колмого-

рова–Смирнова с поправкой Лиллиефорса установил ста-

тистически значимые различия изучаемой переменной

и нормального распределения (р<0,001). 

Динамика усредненного ИЭА оказалась следующей:

исходный ИЭА до начала лечения составил 2,11 [0; 3,0],

а через 12 мес – 0,83 [0; 1,64] (p<0,001), соответственно за

12 мес монотерапии ОКС усредненный ИЭА снизился

в 2,54 раза (p<0,05). Показатели ИЭА по визитам отражены

в табл. 5. 

Анализ, проведенный с использованием критерия

Фридмана, установил статистически значимые изменения

ИЭА на всех этапах наблюдения: через 1, 3, 6 и 12 мес от на-

чала лечения (р<0,001). Через 1 мес от начала лечения ИЭА

снижался в 53 (59,6%), а через 12 мес – в 64 (71,9%) наблю-

дениях (рис. 2).

При проведении корреляционного анализа выявлена

всего одна статистически значимая отрицательная корреля-

ционная связь между усредненным ИЭА и удержанием на

монотерапии (rxy=-0,280; р=0,008).

Обсуждение. ОКС был синтезирован в 1966 г.,

а к применению в качестве ПЭП впервые одобрен в Да-

нии в 1990 г. Синтез ОКС преследовал цель создания пре-

парата, сопоставимого по эффективности с карбамазепи-

ном (КБЗ), однако с меньшим количеством побочных

эффектов. Принципиальное отличие ОКС от препаратов

группы КБЗ в том, что он имеет иной путь метаболизма:

не образуется 10,11-эпоксид – активный метаболит КБЗ,

с которым традиционно связывают его основные побоч-

ные эффекты. Многие работы подтвердили эффектив-

ность ОКС, сопоставимую с таковой КБЗ, а также выяви-

ли его явное преимущество – меньшее количество НЯ

[19, 20].
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Таблица 3. Все НЯ, потребовавшие замены ОКС

Table 3. SEs,  that  required AED change

№ Доза ОКС, 
Лабораторные изменения SIDAED

пациента
Визит

мг/сут
(гипонатриемия), уровень Na+, общий когнитивные физические 

ммоль/л (норма – 136–145 ммоль/л) балл функции функции

1 2-й 1200 – 21 11 10

2 2-й 900 132 24 11 13

3 2-й 1200 131 26 11 15

4 2-й 1200 – 23 11 12

5 2-й 1200 130 23 11 12

6 3-й 1200 131 24 10 14

7 3-й 1200 – 25 11 14

8 4-й 1500 130 23 11 12

Таблица 4. Средний балл НЯ по шкале SIDAED в зависимости 
от дозы ОКС, Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 4. Mean SIDAED SEs score  depending  on the  OXC dose,  
Me [25;  75 percent i les]

Доза, мг/сут 2-й визит 3-й визит 4-й визит 5-й визит

<1200 6 [5; 8] 2 [2; 3] 2 [0; 3] 1 [0; 2]

1200 6 [4; 8] 4 [2; 6] 2 [0; 4,5] 3 [0; 4]

>1200 5 [3,5; 7] 4 [2,5; 4,5] 4 [2; 5,5] 2 [0,5; 3]

Таблица 5. Усредненный ИЭА и статистическая
значимость различий значения 
данного показателя на разных 
этапах наблюдения,  
Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 5. Mean EAI and s tat i s t ical  s igni f icance
of  i t s  d i f ferences  during  
di f ferent  fo l low-up vis i t s ,  
Me [25;  75 percent i les]

Визит Усредненный ИЭА p

1-й (до лечения) 2,11 [0,00; 3,0]

2-й (через 1 мес) 1,28 [0,00; 2,02]

3-й (через 3 мес) 1,05 [0,00; 1,93]

4-й (через 6 мес) 1,11 [0,00; 1,69]

5-й (через 12 мес) 0,83 [0,00; 1,64]

p1–2<0,001

p1–3<0,001

p1–4<0,001

p1–5<0,001
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Настоящее исследование указывает на высокую эффе-

ктивность и хорошую переносимость монотерапии ОКС

у подростков и взрослых пациентов при инициальной тера-

пии впервые диагностированной ФЭ. 

Эффективность ОКС была доказана во многих рандо-

мизированных контролируемых клинических исследовани-

ях [20–22]. Большинство ранних исследований эффектив-

ности ОКС были посвящены его использованию в качестве

монотерапии, а не дополнения к основному ПЭП – нестан-

дартное явление при изучении новых ПЭП [20–22]. Также

проводились сравнительные исследования между ОКС,

КБЗ, фенитоином, вальпроевой кислотой, леветирацета-

мом и другими новыми ПЭП [20, 23, 24]. Большое незави-

симое мультицентровое исследование SANAD (Standard

And New Antiepileptic Drugs), посвященное изучению моно-

терапии ПЭП у пациентов с ФЭ, показало схожую эффек-

тивность КБЗ, ламотриджина и ОКС, однако более низкую

эффективность и соответственно удержание на ПЭП габа-

пентина и топирамата [19, 25]. 

При сравнении полученных результатов эффективно-

сти применения ОКС при ФЭ с ранее проведенными иссле-

дованиями существует достаточно большой разброс показа-

телей (табл. 6), что, вероятно, обусловлено разнородностью

групп наблюдения.

Основными НЯ при приеме ОКС являются сонли-

вость, головокружение, тошнота, головная боль, атаксия,

диплопия. Изредка, у 2–4% пациентов, возникает аллер-

гическая реакция в виде кожной сыпи, что является глав-

ной причиной отказа пациентов от препарата. Кросс-реа-

ктивность между КБЗ и ОКС составляет около 25–30%,

поэтому ОКС может составлять хорошую альтернативу

КБЗ при развитии аллергических реакций на фоне его

приема [21].

В настоящем исследовании частота непереносимых

НЯ, оцененных по шкале SIDAED, при которых потребо-

валась смена терапии, составила 9,0% (n=8), что сопоста-

вимо с данными других опубликованных работ. В исследо-

вании А.С. Петрухина и соавт. [12] НЯ отмечались в 6,7%

случаев (n=4); К.Ю. Мухина и соавт. [11] – в 10% (n=2).

С.Г. Бурд и соавт. [13] отмечали серьезные НЯ в 3,2% на-

блюдений. 

ОКС и КБЗ обладают эффектом, сходным с дейст-

вием антидиуретическиого гормона. Этим сходством обу-

словлено возможное развитие гипонатриемии при тера-

пии данными препаратами, причем ОКС вызывает это

осложнение чаще, чем КБЗ: около 26 и 46% соответствен-

но. Гипонатриемия диагностируется при уровне Na+

в крови ≤134 ммоль/л, а тяжелая гипонатриемия – при

концентрации Na+ ≤128 ммоль/л. Клинически гипонат-

риемия может проявляться тошнотой, рвотой, головной

болью, головокружением, но зачастую проходит бессим-

птомно. Основными факторами риска возникновения

данного НЯ являются возраст старше 40 лет, высокая

концентрация ОКС в крови, одновременный прием дру-

гих ПЭП, диуретиков. Наибольший риск гипонатриемии

отмечается в первые 2 мес от начала терапии, затем пока-

затели стабилизируются [29]. Гипонатриемия является

дозозависимым побочным эффектом и может быть пре-

дупреждена ограничением потребления большого коли-

чества жидкости пациентом [30]. В проведенном исследо-

вании в 5 случаях (5,6%) были выявлены явления гипона-

триемии, в связи с чем проводилась смена ПЭП.

При этом взаимосвязи между дозой ОКС и непереноси-

мыми НЯ, а также корреляции между НЯ и ИЭА выявле-

но не было.

Настоящее исследование выявило постоянную дина-

мику снижения усредненного ИЭА от исходных значений

2,11 [0,00; 3,0] до 1,28 [0,00; 2,02] через 1 мес (p<0,001), 1,05

[0,00; 2,02] через 3 мес, 1,11 [0,00; 1,69] через 6 мес и 0,83

[0,00; 1,64] через 12 мес. В целом за оцениваемый период
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Рис. 2. Динамика ИЭА в процессе лечения

Fig. 2. EAI changes during treatment 
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Таблица 6. Сравнение показателей эффективности и переносимости ОКС в различных исследованиях

Table 6. Comparat ion of  OXC treatment  e f fec t iveness  and to lerabi l i ty  in  various  s tudies

Данные об исследовании
G. Pauletto W. Martinez E.A. Dogan Собственные 

и соавт., 2005 [26] и соавт., 2006* [27] и соавт., 2008 [28] данные

Число участников 202 232 147 89

Полная ремиссия по приступам в течение 12 мес, % 72,2 18 62,6 46,1

Снижение приступов на 50% и более, % 90,7 52 – 25,8

Показатель «удержание на монотерапии ОКС» за 12 мес, % – – – 71,9

Частота развития НЯ, послуживших причиной отмены ОКС, % 16,3** 17,1 8,8 9

Примечания. * – ОКС применялся в качестве альтернативной монотерапии; ** – частота НЯ у пациентов с впервые выявленной и рефрактерной ФЭ при при-

еме ОКС в виде монотерапии и в комбинации с другими ПЭП.
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наблюдения усредненный ИЭА снизился в 2,54 раза

(p<0,05). Также была выявлена статистически значимая от-

рицательная корреляционная зависимость усредненного

ИЭА и показателя удержания на монотерапии ОКС

(rxy=-0,280; р=0,008). ОКС оказывал выраженное влияние

на интериктальную и иктальную ЭЭГ по данным ВЭЭГМ

с записью сна: монотерапия ОКС приводила к редукции

пик- и полипик-волновых разрядов и субклинических ЭЭГ-

паттернов, а ИЭА значимо снизился от исходного визита

к 12-му месяцу исследования (p<0,001). Соответственно

ИЭА может быть использован в качестве дополнительного

объективного показателя эффективности проводимой тера-

пии ОКС при ФЭ.

Заключение. ОКС является эффективным и перспек-

тивным препаратом для инициальной монотерапии ФЭ.

Показатель удержания на терапии ОКС за 12-месячный пе-

риод отмечен у 64 (71,9%) пациентов; из них у 11 (46,1%) до-

стигнута медикаментозная ремиссия, у 23 (25,8%) зафикси-

ровано снижение частоты приступов более чем на 50%.

При оценке переносимости терапии суммарная частота НЯ

за период наблюдения составила всего 9,0% (n=8). Приме-

нение ОКС при ФЭ на протяжении 12 мес наблюдения при-

вело к значимому снижению ИЭА в 2,54 раза (p<0,05), что

отражает эффективность проводимой терапии и возмож-

ность использования данного показателя в качестве объек-

тивного маркера эффективности терапии. 
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В лечении болезни Паркинсона (БП) используются пять групп противопаркинсонических препаратов. 

Цель настоящей работы – оценка предикторов и частоты нежелательных реакций (НР), ассоциированных с приемом противопар-

кинсонических препаратов. 

Материал и методы. Нами отобраны и проанализированы 18 клинических испытаний и рандомизированных контролируемых ис-

следований. Для анализа мы объединили все зарегистрированные НР по каждому препарату, далее производили прямые сравнения

с расчетом отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (95% ДИ). 

Результаты и обсуждение. Лучший профиль безопасности среди препаратов леводопы выявлен у леводопы/бенсеразида (ЛБ).

Назначение леводопы/карбидопы (ЛК), по сравнению с приемом ЛБ, ассоциировалось с частым развитием тошноты (OШ 2,8;

95% ДИ 1,51–5,21), аггравации паркинсонизма (OШ 4,44; 95% ДИ 2,12–9,28) и головокружения (OШ 3,32; 95% ДИ 1,5–7,33;

p=0,002). Среди агонистов дофаминовых рецепторов наименьшее число НР выявлено у пирибедила. Головокружение более часто

развивалось при назначении прамипексола и ропинирола в сравнении с назначением препаратов леводопы (OШ 1,82; 95% ДИ

1,21–2,74 и OШ 1,65; 95% ДИ 1,11–2,44 соответственно). С назначением прамипексола также были связаны повышенная днев-

ная сонливость и развитие периферических отеков. При приеме пирибедила у 9,6% пациентов, напротив, выявлена артериальная

гипертензия. Назначение амантадина сопровождалось более высоким, по сравнению с приемом прамипексола, шансом развития

галлюцинаций (OШ 2,27; 95% ДИ 1,24–4,12) и запоров (OШ 2,40; 95% ДИ 1,14–5,05). Селегелин демонстрировал больший, в срав-

нении с разагилином, шанс развития головокружения (OШ 3,40; 95% ДИ 1,76–6,55) и галлюцинаций (OШ 4,30; 95% ДИ

1,83–10,09). 

Заключение. На основе исследования предложена схема взаимосвязи НР и их частоты с приемом противопаркинсонических препа-

ратов. Мы надеемся, что результаты нашего исследования найдут свое клиническое применение и позволят врачам учитывать не

только эффективность, но и ожидаемые риски НР при лечении БП.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; леводопа; агонисты дофаминовых рецепторов; амантадин; ингибиторы МАО-В; персонали-

зированная медицина; нежелательные реакции; метаанализ; систематический обзор.
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Profile and frequency of antiparkinsonian drugs adverse reactions: a systematic review and meta-analysis 
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Five groups of antiparkinsonian drugs are used in the treatment of Parkinson's disease (PD). 

Objective: to assess the predictors and prevalence of adverse drug reactions (ADRs) associated with antiparkinsonian drugs. 

Materials and methods. 18 clinical studies and randomized controlled trials were included in the analysis. We combined all registered ADRs

for each drug and made direct comparisons with odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95% CI) calculation. 

Results and discussion. Levodopa/benserazide (LB) had the best safety profile among levodopa drugs. Levodopa/carbidopa (LC) compared

with LB was associated with more frequent development of nausea (OR=2.8; 95% CI: 1.51–5.21), aggravation of parkinsonism (OR=4.44;

95% CI: 2.12–9.28) and dizziness (OR=3.32; 95% CI: 1.5–7.33; p=0.002). Piribedil had the lowest number of ADRs among dopamine



Болезнь Паркинсона (БП) – это хроническое прогрес-

сирующее заболевание нервной системы, которое возника-

ет преимущественно в пожилом возрасте и характеризуется

развитием моторных и немоторных симптомов вследствие

дефицита различных нейромедиаторов, главным образом,

дофамина [1–4]. В лечении БП «золотым стандартом» оста-

ются препараты леводопы, которые, в отличие от дофами-

на, способны проникать через гематоэнцефалический барь-

ер [5–7]. Для повышения количества леводопы, поступаю-

щего в центральную нервную систему, и, соответственно,

для снижения риска периферических нежелательных реак-

ций (НР) препараты леводопы комбинируют с ингибитора-

ми периферической ДОФА-декарбоксилазы (карбидопа,

бенсеразид) и катехол-О-метилтрансферазы (энтакапон,

толкапон) [5, 8]. 

Кроме леводопы, в лечении БП используются агони-

сты дофаминовых рецепторов (АДР) [9, 10], ингибиторы

моноаминоксидазы типа В (МАО-В) [11], препараты аман-

тадина [12, 13] и холинолитики [14, 15]. Каждая из перечис-

ленных групп лекарственных средств (ЛС) обладает своими

преимуществами и недостатками. Эффективности проти-

вопаркинсонических препаратов посвящено много обзор-

ных статей; в то же время число публикаций, посвященных

риску и частоте возникновения НР на фоне фармакотера-

пии БП, в особенности в отечественной литературе, огра-

ниченно.

Цель настоящего метаанализа и систематического об-

зора – оценка профиля и частоты НР, ассоциированных

с приемом противопаркинсонических препаратов.

Материал и методы. Для поиска публикаций на анг-

лийском языке мы использовали базу данных PubMed На-

циональной медицинской библиотеки США. Первый

этап заключался в поиске по названию ЛС с использова-

нием MeSH. Второй этап – отбор публикаций с использо-

ванием фильтра «adverse effect». Третий этап – отбор пуб-

ликаций с использованием дополнительного фильтра

«Parkinson’s disease». Из числа обнаруженных статей мы

отбирали клинические исследования (clinical trials) и ран-

домизированные контролируемые исследования (random-

ized controlled studies). Для поиска отечественных публи-

каций на русском языке использовали базу данных науч-

ной электронной библиотеки eLIBRARY.RU. В качестве

ключевых слов использовали название ЛС и словосочета-

ние «болезнь Паркинсона». Глубина поиска составила 20 лет

(2000–2020). Поиск проводился независимо двумя иссле-

дователями.

Критерии включения статьи в анализ: 1) наличие пол-

нотекстового варианта на английском (для PubMed) или

русском языке (для eLIBRARY.RU); 2) наличие данных об

объеме выборки; 3) наличие количественных данных о НР. 

Критерии невключения статьи в анализ: 1) статья на

другом языке; 2) отсутствие достаточного объема данных

для интерпретации результатов.

Промежуточные и окончательные результаты поиска

в баз данных PubMed отображены на рис. 1. В базе

eLIBRARY.RU статей, отвечающих критериям включения,

не найдено.

Статистический анализ. Для анализа мы объединили

все зарегистрированные НР по каждому ЛС, далее произво-

дили прямые сравнения с расчетом отношения шансов

(ОШ) и 95% доверительного интервала (95% ДИ). Для ста-

тистической обработки использовали программу IBM SPSS

Statistics 22.0.

Результаты. Всего было отобрано 18 статей – результа-

тов клинических и рандомизированных контролируемых

исследований [16–33]. Общий охват составил 4949 человек,

среди которых зарегистрировано 2973 случая НР. Сводная

характеристика выборки приведена в таблице.
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receptor agonists. Dizziness was more common with pramipexole and ropinirole than with levodopa (OR=1.82; 95% CI: 1.21–2.74 and

OR=1.65; 95% CI: 1.11–2.44 respectively). Increased daytime sleepiness and peripheral edema have also been associated with pramipexole.

Arterial hypertension was present in 9.6% of patients prescribed with piribedil. Amantadine compared with pramipexole was associated with a

higher risk of hallucinations (OR=2.27; 95% CI: 1.24–4.12) and constipation (OR=2.40; 95% CI: 1.14–5.05). Patients prescribed with

selegeline had higher odds of dizziness (OR=3.40; 95% CI: 1.76–6.55) and hallucinations (OR=4.30; 95% CI: 1.83–10.09) compared to

rasagiline. 

Conclusion. Based on the results, we propose a diagram of the relationship between ADRs and their frequency with antiparkinsonian drugs. We

hope that the study will find clinical application and allow neurologists to consider the effectiveness and the expected risks of ADRs in the treat-

ment of PD.

Keywords: Parkinson's disease; levodopa; dopamine receptor agonists; amantadine; MAO-B inhibitors; personalized medicine; adverse drug

reactions; meta-analysis; systematic review.
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Рис. 1. Алгоритм и результаты поиска 

публикаций в базе PubMed

Fig. 1. Flow chart for the process of selecting 

eligible publications in PubMed

Отобрано статей с результатами клинических 

и рандомизированных клинических исследований (n=253)

Всего найдено статей в базе данных (n=1873)

Отобрано вручную для включения в анализ (n=18)
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Характеристика выборки

Character is t ics  o f  the  se lected s tudies

Анализируемые Объем выборки, Средний возраст, Продолжительность Прием 
Исследование Страна препараты число пациентов годы болезни, годы лево-

I гр. II гр. III гр. IV гр. I гр. II гр. III гр. IV гр. I гр. II гр. III гр. IV гр. I гр. II гр. III гр. IV гр. допы

Препараты леводопы

H. Reichmann Германия ЛК+ ЛК 174 96 67± 66± 7,5± 7,1±

и соавт., 2005 [16] и др. Э 8 9 4,7 4,0

D. Brooks Велико- ЛК+ ЛКЭ 94 83 64,9± 66,4± 5,9± 6,4±

и соавт., 2005 [17] британия Э 8,1 8,6 3,4 4,0

и др.

W. Koller США ЛКЭ 169 65,9± 5,23±

и соавт., 2005 [27] 11,2 3,7

К. Eggert Германия ЛБ ЛК 68 47 69,3± 71,3± 5,4± 5,2±

и соавт., 2010 [28] и др. 8,9 7,4 3,8 4,2

М. Kuoppamäki Швейцария, ЛБ+ ЛБ ЛК+ ЛК 170 130 166 85 61,8± 62,3± 63,9± 63,3± 9,2± 10,4± 9,0± 10,2±

и соавт., 2015 [29] Австрия Э Э 9,0 9,2 9,5 9,5 5,1 5,1 4,9 5,1

С. Verschuur США ЛК1 ЛК2 222 223 64,8± 65,5±

и соавт, 2019 [33] 8,7 8,8

Агонисты дофаминовых рецепторов

R. Holloway США Пра ЛК 151 150 61,1± 60,8± 1,4± 1,8± Нет

и соавт., 2004 [18] 9,6 9,8 1,3 1,7

N. Hattori Япония Роп3 Роп4 61 20 65,5± 63,3± 3,4± 3,8± Да

и соавт., 2017 [26] 8,9 12,4 2,3 2,3

Е. Brunt Нидер- Роп Бро 131 75 65,5 66,4 5,9 6 Да

и соавт., 2001 [30] ланды 

и др.

Z. Zhang Китай Роп ПЛ 175 169 64,1± 63,6± 7,6± 7,9± Да

и соавт., 2013 [31] 9,0 10,5 4,9 4,0

О. Pogarell Германия Пра ПЛ 44 39 62,0± 65,4± 6,5± 6,0± Да

и соавт., 2002 [32] 10,1 7,1 4,0 3,5

К. Wong Китай, Пра ПЛ 73 77 58,84± 60,94± 4,49± 4,33± Да

и соавт., 2003 [21] Тайвань 1,3 1,1 0,4 0,36

О. Rascol Франция Пир ПЛ 197 204 62,4± 62,3± 2,0± 2,0± Нет

и соавт., 2006 [22] и др. 9,5 10,3 1,8 2,0

Амантадины

L. Elmer США Ама ПЛ 100 96 64,2± 65,3± 9,8± 9,7± Да

и соавт., 2018 [23] 9,5 8,8 4,7 4,1

Ингибиторы МАО-В

М. Lew США Сел ПЛ 171 83 67,5± 65,1± 7,0± 7,0± Нет

и соавт., 2007 [25] 9,3 10,4 5,1 4,6

Parkinson Study США Раз ПЛ 266 138 61,6± 60,5± 0,92± 0,94± Нет

Group, 2002 [24] 10,3 10,8 1,24 1,1

Е. Tolosa США Раз ПЛ Раз ПЛ 287 265 93 123 59,9± 60,1± 74,6± 74,6± 8,6± 8,9± 9,1± 9,7± Да

и соавт., 2012 [19] 7,0 7,2 3,6 3,5 5,1 4,7 5,2 5,0

F. Viallet Франция Раз ПЛ 53 56 63,2± 62,1± 2,5± 4,3± Нет

и соавт., 2013 [20] 7,3 6,2 3,8 7,3

Примечание. ЛК – леводопа/карбидопа; ЛК+Э – леводопа/карбидопа с раздельным приемом энтакапона; ЛКЭ – леводопа/карбидопа/энтакапон (оригинальный

препарат); ЛБ – леводопа/бенсеразид; ЛБЭ – леводопа/бенсеразид/энтакапон; Пра – прамипексол; Роп – ропинирол; Пир – пирибедил; Бро – бромокриптин;

Ама – амантадин; Сел – селегилин; Раз – разагилин; ПЛ – плацебо; ЛК1 – раннее назначение ЛК; ЛК2 – отсроченное назначение ЛК; Роп3 – прием высоких доз

ропинирола; Роп4 – прием ропинирола в дозе 16 мг/сут. Группы сравнения пациентов (I–IV) представлены согласно оригинальным исследованиям.
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Рассмотрим сравнительную характеристику, структуру

и частоту НР при использовании различных групп противо-

паркинсонических препаратов.

Препараты леводопы. В исследование включено 823

случая назначения леводопы/карбидопы (ЛК), 686 случа-

ев – леводопы/карбидопы/энтакапона (ЛКЭ), 198 случа-

ев – леводопы/бенсеразида (ЛБ) и 170 случаев – леводо-

пы/бенсеразида/энтакапона (ЛБЭ). Назначение ЛК,

по сравнению с назначением ЛКЭ, сопровождалось боль-

шей вероятностью развития аггравации паркинсонизма

(ОШ 6,56; 95% ДИ 3,98–10,83; p<0,001), головокружения

(OШ 3,51; 95% ДИ 2,71–5,68; p<0,001), галлюцинаций (OШ

11,06; 95% ДИ 3,94–31,06; p<0,001) и астении (OШ 5,91;

95% ДИ 2,27–15,41; p<0,001), в то же время меньшим рис-

ком развития лекарственных дискинезий (OШ 0,35; 95%

ДИ 0,19–0,64; p<0,001) и диареи (OШ 0,23; 95% ДИ

0,12–0,46; p=0,001).

Если сравнить прием ЛК и ЛБ, то назначение первого

ЛС ассоциировалось с частым развитием тошноты (OШ 2,8;

95% ДИ 1,51–5,21; p<0,001), аггравации паркинсонизма

(OШ 4,44; 95% ДИ 2,12–9,28; p<0,001) и головокружения

(OШ 3,32; 95% ДИ 1,5–7,33; p=0,002), но более редким раз-

витием лекарственных дискинезий (OШ 0,35; 95% ДИ

0,16–0,77; p=0,007) и диареи (OШ 0,32; 95% ДИ 0,13–0,79;

p=0,01).

Анализ случаев назначения ЛБ и ЛБК при БП не вы-

явил статистически значимых различий по частоте НР.

По данным D. Brooks и соавт. [17], у 1% пациентов,

принимающих ЛКЭ, выявлены серьезные НР, включая па-

нические атаки, перелом шейки левой бедренной кости,

двустороннюю паховую грыжу, синкопе, гиперплазию пред-

стательной железы. K. Eggert и соавт. [28] сообщали о серь-

езных НР у трех из 115 пациентов (кожные инфекции, нару-

шение работы кардиостимулятора и галлюцинации). Среди

пациентов, принимающих ЛК, C. Verschuur и соавт. [33] за-

регистрировали 13 серьезных НР, к числу которых отнесе-

ны: нарушение ритма сердца; выраженная тошнота, пре-

пятствующая приему ЛС; инфаркт миокарда; транзиторная

ишемическая атака. Как заявляют авторы данных исследо-

ваний, в большинстве случаев перечисленные НР не были

ассоциированы с прямым назначением противопаркинсо-

нических препаратов.

Логично предположить, что ранние НР при назначе-

нии препаратов леводопы в динамике должны регресси-

ровать или ослабевать. C. Verschuur и соавт. [33] изучали

частоту НР в динамике: первый анализ ученые производи-

ли в промежутке от 4 до 40 нед от момента назначения ЛК

100 мг/25 мг; второй анализ – в промежутке от 44 до 80 нед.

В динамике обнаружено более значимое снижение час-

тоты тошноты (с 23 до 12,3%) и головокружения (с 14,9

до 8,5%).

Агонисты дофаминовых рецепторов. Всего исследова-

нием охвачено 324 случаев назначения прамипексола, 387

случаев – ропинирола и 197 случаев – пирибедила. По час-

тоте развития тошноты не выявлено различий как между

представителями группы АДР, так и АДР с препаратами ле-

водопы. Чувство головокружения более часто развивалось

при назначении прамипексола и ропинирола, в сравнении

с назначением препаратов леводопы (OШ 1,82; 95% ДИ

1,21–2,74; p=0,004 и OШ 1,65; 95% ДИ 1,11–2,44; p=0,013

соответственно). 

Лекарственных дискинезий при приеме пирибедила

не зарегистрировано, а назначение ропинирола ассоцииро-

валось с более высокой вероятностью их развития по срав-

нению с приемом как прамипексола (OШ 5,43; 95% ДИ

2,63–11,21; p<0,001), так и препаратов леводопы (ОШ 3,27;

95% ДИ 2,27–4,71; p<0,001). Однако авторы связывают час-

тое развитие лекарственных дискинезий с продолжением

приема препаратов леводопы до достижения суточной дозы

ропинирола 8 мг/сут [31].

Повышенная дневная сонливость чаще наблюдалась

при использовании АДР по сравнению с препаратами лево-

допы, наибольшая частота ее развития выявлена при прие-

ме прамипексола (у 26,2% пациентов). Различия между пи-

рибедилом и ропиниролом в отношении данной НР не об-

наружены.

По частоте возникновения запоров различий между

препаратами АДР не выявлено, однако в сравнении с пре-

паратами леводопы прием прамипексола и пирибедила не-

сколько увеличивал ОШ их развития (OШ 1,85; 95% ДИ

1,09–3,15; p=0,021 и OШ 2,10; 95% ДИ 1,13–3,90; p=0,016

соответственно).

Развитие периферических отеков было ассоциирова-

но с назначением АДР, в особенности прамипексола. Так,

прием прамипексола сопровождался увеличением ОШ раз-

вития периферических отеков, по сравнению с приемом

препаратов леводопы, в 24,33 раза (95% ДИ 11,55–51,26;

p<0,001), ропинирола – в 8,96 раза (95% ДИ 3,46–23,19;

p<0,001) и пирибедила – в 2,19 раза (95% ДИ 1,06–4,54;

p=0,032).

Артериальная гипертензия выявлена у 9,6% пациен-

тов, принимающих пирибедил. При приеме препаратов ле-

водопы и прамипексола такая НР не зафиксирована,

при приеме ропинирола – зарегистрирована в одном случае.

Что касается серьезных НР при назначении АДР, со-

общалось всего о 16 случаях при назначении ропинирола

(в том числе рак яичника, инфаркт миокарда, перикардит,

фибрилляция предсердий), трех случаях при приеме прами-

пексола (в том числе рак яичника), 15 случаях при приеме

пирибедила (в том числе желчнокаменная болезнь и галлю-

цинации). Практически во всех исследованиях авторы заяв-

ляют об отсутствии взаимосвязи рассматриваемых НР с на-

значенным лечением БП.

Амантадины. Прием препаратов амантадина ассоции-

ровался с развитием таких НР, как галлюцинации (21%), го-

ловокружение (16%), периферические отеки (16%), посту-

ральная гипотензия (13%), падения (13%) и запоры (13%).

По сравнению с приемом прамипексола назначение аман-

тадина сопровождалось более высокой вероятностью разви-

тия галлюцинаций (OШ 2,27; 95% ДИ 1,24–4,12; p=0,007)

и запоров (OШ 2,40; 95% ДИ 1,14–5,05; p=0,019). Однако не

обнаружено различий по частоте периферических отеков

и головокружения. Амантадины чаще, чем препараты лево-

допы, приводили к развитию периферических отеков (OШ

39,53; 95% ДИ 16,98–92,07; p<0,001), падений (OШ 21,43;

95% ДИ 9,64–47,60; p<0,001), галлюцинаций (OШ 9,15; 95%

ДИ 5,26–15,91; p<0,001), запоров (OШ 4,45; 95% ДИ

2,35–8,40; p<0,001) и головокружения (OШ 3,06; 95% ДИ

1,73–5,40; p<0,001).

Ингибиторы моноаминооксидазы типа В. В наш анализ

включено три исследования, в которых содержалась инфор-

мация о НР при приеме разагилина (общий охват – 699 че-
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ловек) и одно исследование с описанием НР при приеме се-

легелина (171 пациент). Назначение разагилина было ассо-

циировано с развитием инфекционных НР (9,2%), тошноты

(6,7%), лекарственных дискинезий (5,6%) и головной боли

(5,4%). Прием селегелина сопровождался головокружением

у 9,9%, дискинезией – у 6,4%, галлюцинациями – у 6,4%

и нарушениями сна – у 6,4% пациентов. Селегелин, в срав-

нении с разагилином, демонстрировал большую вероят-

ность развития головокружения (OШ 3,40; 95% ДИ

1,76–6,55; p<0,001) и галлюцинаций (OШ 4,30; 95% ДИ

1,83–10,09; p<0,001). В отношении лекарственных дискине-

зий различий не выявлено.

Галлюцинации при приеме селегелина наблюдались

реже, чем при назначении амантадина (OШ 0,26; 95% ДИ

0,12–0,56; p<0,001), но чаще, чем при назначении препара-

тов леводопы (OШ 2,37; 95% ДИ 1,21–4,62; p=0,01).

M. Lew и соавт. [25] сообщали о 50 серьезных НР на

фоне приема селегелина, включая боль в груди, боль в спи-

не, пневомнию, а также один летальный случай. В ходе ис-

следования TEMPO (A Controlled Trial of Rasagiline in Early

Parkinson Disease) [24] было сообщено о 16 серьезных НР

при приеме разагилина (в том числе дивертикулез кишеч-

ника, новообразование в яичнике, аневризма аорты, фиб-

рилляция предсердий).

Обсуждение. Несмотря на то что фармакотерапия БП

приводит к снижению выраженности различных симптомов

заболевания, назначение противопар-

кинсонических препаратов неминуе-

мо сопровождается развитием НР.

В части случаев НР становятся причи-

ной отказа от необходимой терапии

БП. В настоящей статье мы осущест-

вили анализ профиля безопасности

основных противопаркинсонических

ЛС, которые применяются в настоя-

щее время в Российской Федерации.

Назначение препаратов леводо-

пы чаще приводило к тошноте, голо-

вокружению и лекарственным диски-

незиям. По результатам сравнения,

лучше переносился ЛБ, а добавление

ингибитора катехол-О-метилтрансфе-

разы (энтакапона) справедливо со-

провождалось увеличением ОШ раз-

вития лекарственных дискинезий (за

счет увеличения периода полужизни

леводопы). Механизм развития тош-

ноты и рвоты связан с прямой стиму-

ляцией леводопой рвотного центра

продолговатого мозга, участок кото-

рого лишен гематоэнцефалического

барьера [34].

Мы сравнили три неэрголино-

вых АДР и установили, что прамипек-

сол ассоциирован с более частым раз-

витием повышенной сонливости, гал-

люцинаций и периферических отеков

по сравнению с другими ЛС данной

группы. Прием пирибедила чаще при-

водил к развитию артериальной ги-

пертензии, а ропинирола – к усугубле-

нию лекарственных дискинезий. В целом в сравнении

с препаратами леводопы АДР обладали большим числом

НР. Более благоприятный профиль НР выявлен у пирибе-

дила. Не следует забывать, что высокое сродство АДР с D2-

и D3-дофаминовыми рецепторами может привести к разви-

тию импульсивно-компульсивных расстройств, особенно

при назначении прамипексола и ропинирола [35]. Не сов-

сем понятно, почему прием АДР сопряжен с сонливостью.

Вероятно, играет роль влияние на D3-дофаминовые рецеп-

торы [36]. Повышение артериального давления при приеме

пирибедила связывается с блокадой α2-адренорецепторов,

что усиливает норадренергическую передачу [37]. Эта НР

может быть принята в качестве точки приложения у паци-

ентов с ортостатической гипотензией. Периферические

отеки чаще развиваются спустя 2 года от момента начала те-

рапии прамипексолом, хотя точный механизм развития

этой НР неизвестен. Предполагается влияние прамипексо-

ла на симпатическую нервную систему, секрецию альдосте-

рона и натрий-калиевый насос [36].

НР на фоне приема амантадина хорошо продемонст-

рированы в исследовании EASE LID. Прием данного ЛС

был ассоциирован с развитием галлюцинаций, головокру-

жения и периферических отеков. В сравнении с прамипек-

солом, галлюцинации при приеме амантадина развивались

чаще, но не было разницы в отношении развития перифе-

рических отеков и головокружения. Галлюцинации при
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Рис. 2. Взаимосвязь противопаркинсонических препаратов с НР: диаметр 

круга с наименованием ЛС (сокращения названий ЛС – те же, что в таблице) 

отображает отношение количества пациентов к общему числу НР: чем больше 

диаметр, тем лучше профиль безопасности ЛС; сплошная линия – НР наблюдаются

в 5–10% случаев; пунктирная линия – НР наблюдаются в 10–20% случаев; 

точечная линия – НР наблюдаются более чем в 20% случаев

Fig. 2. Associations of antiparkinsonian drugs with ADRs: the diameter of the circle 

with the name of the drug displays the ratio of the number of patients to the total number 

of ADRs: the larger the diameter, the better the safety profile of the drug is; solid line – 

ADRs are observed in 5–10% of cases; dashed line – ADRs are observed in 10–20% 

of cases; dotted line - ADRs are observed in more than 20% of cases
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приеме амантадина, по-видимому, связаны с усилением вы-

свобождения дофамина опосредованно через блокаду

NMDA-рецепторов. К прочим факторам риска относят по-

жилой возраст, когнитивные нарушения, сопутствующие

заболевания, дневную сонливость и прием других ЛС [38].

Если сравнить профиль безопасности ингибиторов

МАО-В, то разагилин переносился лучше селегилина. Бо-

лее частое развитие инфекционных осложнений на фоне

приема разагилина можно объяснить агранулоцитозом. Од-

нако отсутствие сравнения картины крови не позволяет

сделать точный вывод.

Одним из больших ограничений нашего анализа явля-

ется пренебрежение дозами ЛС, хотя справедливо предпо-

ложить, что в отобранных исследованиях дозы ЛС увеличи-

вались до терапевтических. Другим ограничением мы счи-

таем одновременный прием препаратов леводопы и АДР,

препаратов амантадина, разагилина, что также может вли-

ять на частоту НР в целом.

На рис. 2 мы схематично приводим взаимосвязь про-

тивопаркинсонических ЛС с теми или иными НР, которые

наблюдались более чем у 5% пациентов. 

Заключение. Приведенный анализ частоты и ОШ раз-

вития НР при приеме различных противопаркинсониче-

ских ЛС позволит врачам-неврологам учитывать не только

эффективность, но и риск ожидаемых НР. Мы искренне на-

деемся, что результаты нашего исследования найдут свое

клиническое применение и позволят оптимизировать фар-

макотерапию БП.
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Гипопаратиреоз – редкое нарушение минерального об-

мена, характеризующееся гипокальциемией в результате от-

сутствия или дефицита паратиреоидного гормона (ПТГ) [1].

Диагноз основывается на выявлении гипокальциемии в со-

четании со сниженным уровнем ПТГ [2, 3]. Гипопаратиреоз

является основной эндокринной причиной развития судо-
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диссоциативного (двигательного конверсионного) 
расстройства и хронического послеоперационного 
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Гипопаратиреоз – редкое нарушение минерального обмена, характеризующееся гипокальциемией в результате отсутствия или де-

фицита паратиреоидного гормона. Тяжесть состояния пациентов с данным заболеванием обусловлена как острыми эпизодами ги-

покальциемии, ассоциированными с нарушениями ритма сердца, ларинго- или бронхоспазмом, генерализованными судорогами, так

и проявлениями долгосрочных осложнений заболевания, таких как патология почек. В ряде случаев достижение нормализации фо-

сфорно-кальциевого обмена на фоне стандартной терапии с применением активных метаболитов/аналогов витамина D и солей

кальция не приводит к редукции клинической симптоматики, что требует дифференциальной диагностики с другими состояния-

ми, в том числе с такими психоневрологическими расстройствами, как классические эпилептические припадки и их эквиваленты,

синкопальные состояния, а также психогенные неэпилептические приступы. Представлен клинический случай судорожного син-

дрома у пациентки с хроническим послеоперационным гипопаратиреозом, скомпенсированным на фоне стандартной терапии и раз-

вившимся при нормо- и гиперкальциемии вследствие диссоциативного (двигательного конверсионного) расстройства. 
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Hypoparathyroidism is a rare disorder of mineral metabolism, characterized by hypocalcemia as a result of the absence or deficiency of parathy-

roid hormone. The severity of the condition of patients with this disease is associated with both acute episodes of hypocalcemia due to cardiac

arrhythmias, laryngo- or bronchospasm, generalized seizures, and manifestations of long-term complications of the disease, such as kidney

pathology. In some cases, the normalization of phosphorus-calcium metabolism due to standard treatment with active metabolites / analogues

of vitamin D and calcium salts does not lead to a reduction in clinical symptoms, which requires differential diagnosis with other conditions,

including such neuropsychiatric disorders as epileptic seizures and their equivalents, syncope, and psychogenic nonepileptic seizures. We pres-

ent a case report of a woman with convulsions, which developed due to dissociative (conversion motor) disorder, with chronic postoperative

hypoparathyroidism, receiving standard treatment and having normo- and hypercalcemia. 
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рожного синдрома, клиническая картина которого отражает

роль кальция в процессах нервно-мышечной возбудимости

и проводимости. Тяжесть состояния пациентов с данным за-

болеванием обусловлена как острыми эпизодами гипокаль-

циемии, ассоциированными с нарушениями ритма сердца,

ларинго- и/или бронхоспазмом, генерализованными судо-

рогами, так и проявлениями долгосрочных осложнений за-

болевания, таких как патология почек [4–6]. В ряде случаев

достижение нормализации фосфорно-кальциевого обмена

на фоне стандартной терапии с применением активных ме-

таболитов / аналогов витамина D и солей кальция не приво-

дит к редукции клинической симптоматики, что требует

дифференциальной диагностики с другими состояниями. 

Дифференциальную диагностику судорожного син-

дрома вследствие метаболических нарушений необходимо

проводить с такими возможными сопутствующими паро-

ксизмальными состояниями, как классические эпилепти-

ческие припадки и их эквиваленты, синкопальные состоя-

ния, а также психогенные неэпилептические приступы

(ПНЭП) [7–10]. 

Клинические проявления гипокальциемии крайне ва-

риабельны и во многом зависят от выраженности и скоро-

сти развития гипокальциемии. Гипокальциемический при-

ступ характеризуется симметричными болезненными тони-

ческими сокращениями мышц рук («рука акушера»), пере-

ходящими далее на предплечья и плечи, затем на лицо

(спазм век, «рыбий рот»), грудную клетку и нижние конеч-

ности, с сохранением сознания. Нередко тетании предше-

ствуют онемение конечностей, парестезии, ассоциирован-

ные с соматизированными проявлениями невротических

расстройств [11].

Не исключено, что приступы паники также могут про-

воцировать гипокальциемические судорожные проявления.

Вследствие судорожных сокращений дыхательных мышц

нарушается дыхание, повышается артериальное давление,

появляются выраженный гипергидроз, спазмирующие бо-

левые ощущения в абдоминальной области, диарея, поли-

урия, ассоциированные с проявлениями соматоформной

вегетативной дисфункции, синдромами раздраженного ки-

шечника и гиперактивного мочевого пузыря [12]. 

В случае гипокальциемии при проведении электроэн-

цефалографии (ЭЭГ) могут регистрироваться замедление

фоновой биоэлектрической активности коры, увеличение

индекса диффузной медленноволновой активности тета-

и дельта-диапазона. Характерны генерализованные эпилеп-

тиформные разряды комплексов «острая волна – медленная

волна», билатеральные разряды комплексов «пик – медлен-

ная волна». 

Согласно исследованию R. Sheldon и соавт. [13], связь

между электролитными нарушениями и судорогами должна

устанавливаться по пяти критериям:

1) совпадение по времени – выявление электролит-

ных нарушений, которые предшествуют судорогам;

2) совпадение по интенсивности – чем более тяжелые

проявления в клинической картине наблюдаются

при наличии выраженных электролитных наруше-

ний, тем более вероятно наличие связи;

3) согласованность изменений – обратимость судорог

при восстановлении уровня электролитов;

4) биологический градиент – данные о степени нару-

шений;

5) биологическая вероятность – механизм возникно-

вения судорог должен быть связан с электролитны-

ми нарушениями. 

ПНЭП являются психопатологическими состояния-

ми, формирующимися, как правило, на соматически изме-

ненной почве. Отличительными клиническими особенно-

стями ПНЭП являются [14]:

1) преобладание психических нарушений, обнаружи-

вающих аффинитет к проявлениям соматопсихиче-

ской сферы;

2) яркость, утрированность, демонстративность кли-

нических проявлений;

3) топическая ориентация психопатологических рас-

стройств – «привязанность» патологических движе-

ний к реально существующим проявлениям;

4) невротическая фиксация в виде стереотипизации

двигательных нарушений через «усвоение», заимст-

вование клинических проявлений;

5) тенденция к затяжному течению с усложнением

клинических проявлений за счет присоединения

расстройств другого спектра психопатологии (де-

прессивного, тревожно-ипохондрического; форми-

рование невротических развитий и нажитых ипо-

хондрических расстройств личности). 

Длительно декомпенсированный хронический гипо-

паратиреоз с рецидивирующими гипокальциемическими

кризами может как служить триггером для развития/про-

грессирования психического расстройства (соматореактив-

ного), так и быть источником стрессогенного (нозогенного)

воздействия собственно соматической болезни и реакции

личности на такое воздействие [15]. 

Таким образом, ПНЭП возникают от недостаточного

взаимодействия между различными психическими функци-

ями: утрачивается сознательный контроль над эмоциональ-

ными процессами и движениями тела, при этом внутренний

психологический конфликт трансформируется в физиоло-

гические симптомы, происходит замещение (конверсия)

внутреннего напряжения соматическими проявлениями. 

Согласно рекомендациям Международной лиги по

борьбе с эпилепсией (International League Against Epilepsy,

ILAE) 2010 г. [5], для установления диагноза требуется со-

блюдение следующих условий: 

1) не менее двух эпилептических приступов с интерва-

лом >24 ч; 

2) один эпилептический приступ и вероятность по-

вторных приступов, соответствующая общему риску

рецидива (≥60%) после двух неспровоцированных

эпилептических приступов, в следующие 10 лет;

3) наличие диагноза эпилептического синдрома.

Эпилептические судороги имеют тенденцию к более

длительному и тяжелому течению, сопровождаются спутан-

ностью сознания и дезориентацией. Также диагностически-

ми критериями являются прикусывание языка во время

приступа, обильное слюнотечение (до образования пены),

непроизвольные мочеиспускание, дефекация [5]. Зачастую

неверно поставленный диагноз и невыясненная этиология

приводят к необоснованному назначению, длительному

и безуспешному подбору противоэпилептических препара-

тов (ПЭП) [8, 13]. 

Основные положения дифференциальной диагности-

ки судорожного синдрома представлены в таблице.
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Приводим описание клинического наблюдения ком-

пенсированного гипопаратиреоза и тяжелого судорожного

синдрома, ассоциированного с двигательным конверсион-

ным расстройством. 

Пациентка Ш., 50 лет, в сентябре 2019 г. поступила

в отделение патологии околощитовидных желез Национально-

го медицинского исследовательского центра эндокринологии

(НМИЦ эндокринологии) Минздрава России с ярко выражен-

ным судорожным синдромом – мышечным спазмом верхних

и нижних конечностей (рис. 1), тризмом жевательных мышц,

затрудненным дыханием. 

Из анамнеза известно, что в июне 2016 г. (в возрасте

47 лет) по месту жительства пациентке выполнена тоталь-

ная тиреоидэктомия по поводу многоузлового зоба щитовидной

железы, с развитием мышечных подергиваний в разных частях

тела, без потери сознания, с обильной потливостью в раннем

послеоперационном периоде. Помимо терапии левотироксином

натрия 100–112 мкг/сут был назначен карбонат кальция

1000–1500 мг/сут и альфакальцидол 1 мкг/сут. Несмотря на

проводимую терапию, приступы судорог возникали до 3–4 раз

в неделю и требовали внутривенного введения глюконата каль-

ция. По данным лабораторного обследования спустя 3 мес от

начала терапии: кальций ионизированный (Са++) – 0,91 ммоль/л

(1,03–1,29)1, кальций общий (Саобщ.) – 2,06 ммоль/л (2,1–2,55),

фосфор – 1,64 ммоль/л (0,74–1,52), ПТГ – 3,7 пг/мл (16–87),

25(ОН) витамин D (25-гидроксикальциферол) – 44,8 нг/мл

(30–100), тиреотропный гормон – 0,62 мкМЕ/мл (0,35–4,94).

С осени 2016 г. приступы мышечных судорог без потери созна-

ния стали отмечаться реже – примерно раз в неделю, при этом

они сопровождались паническими атаками, ощущением уду-

шья, страхом смерти. С мая 2018 г. пациентка отметила

ухудшение самочувствия, когда судорожные приступы стали

возникать ежедневно. Начиная с августа 2019 г. приступы су-

дорог утяжелились и стали завершаться медленной потерей

сознания без резких падений и ушибов. При проведении ЭЭГ

22.01.2019 эпилептиформной активности мозга в ходе исследо-

вания не выявлено. Заключение невролога (апрель 2017 г.): судо-

рожный синдром вследствие гипокальциемии после тотальной

тиреоидэктомии от 2016 г.; по статусу и анамнезу нет дан-

ных, указывающих на эпилепcию; выраженный гипервентиля-

ционный синдром на фоне астенодепрессивного синдрома. Лече-

ние и наблюдение у психиатра.
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1В скобках указаны референсные интервалы.

Дифференциальная диагностика судорожного синдрома

Dif ferent ial  d iagnosis  o f  convuls ions

Психогенные неэпилептические судороги Гипокальциемические судороги Эпилептические судороги 
(конверсионный двигательный приступ) (тетанический криз) (эпилептический припадок)

Постепенная потеря сознания Без потери сознания Резкая потеря сознания

Глаза закрыты Глаза открыты, возможна Глаза открыты – «стеклянный взгляд»

диплопия, иногда спазмы век

Кожные покровы обычной окраски Профузное потоотделение (гипергидроз) Кожа синюшного 

или багрово-синюшного оттенка

Дыхание ровное или синдром гипервентиляции Затрудненное дыхание, бронхоспазм Остановка дыхания

(в структуре приступов паники), без свиста по типу приступа астмы, со свистом

Положение головы обычное Сардоническая улыбка, сжатие челюстей Голова запрокинута

или соответствует «позе эмбриона» (тризм), симптом Хвостека («рыбий рот»)

Обычный ритм дыхания, Судорожные сокращения дыхательных Звук, напоминающий храп

при синдроме гипервентиляции – мышц (межреберных, живота, диафрагмы), 

учащенное дыхание и паника опоясывающие боли в грудной клетке – 

спазм коронарных артерий

Слюноотделение не характерно, Симптом Труссо («рука акушера») Обильное слюноотделение, «пена изо рта», 

возможны небольшие иногда розовая от прикусывания 

прикусывания кончика языка языка по всей поверхности

Редко непроизвольное мочеиспускание, Полиурия, диарея, колики в абдоминальной Непроизвольное мочеиспускание, 

если потеря сознания длительная области по типу острого живота дефекация

Длительность от 20 мин до 2–3 ч В анамнезе тесная связь с оперативным Длительность 3–5 мин

вмешательством на паращитовидных 

железах, гипокальциемия. 

Полная обратимость при нормокальциемии

Рис. 1. Судорожный синдром: 

а – «рука акушера»; б – «конская стопа»

Fig. 1. Convulsions: а – «obstetric hand»; b – «pes equinus»

а б



На приеме у невролога 16.09.2019: жалобы на общую сла-

бость, постоянное головокружение, пошатывание при ходьбе,

частую головную боль в области темени, апатию, сниженный

фон настроения. Периодически возникают приступы тониче-

ских судорог мышц туловища и конечностей, во время которых

пациентка не может говорить, но слышит окружающих (дли-

тельность от 5 мин при различных показателях ионизирован-

ного кальция крови). По данным компьютерной томографии

(КТ) головного мозга от 12.09.2019: КТ-картина постишеми-

ческих изменений в правой затылочной доле. Расширение на-

ружных ликворных пространств. При неврологическом осмот-

ре: зрачки D=S, движения глазных яблок в полном объеме, лицо

симметрично, язык по средней линии, парезов нет, мышечный

тонус без патологических изменений, сухожильные рефлексы

D=S, средней живости, патологических стопных знаков нет,

дисметрия при пальценосовой пробе, промахивание при пяточ-

но-коленной пробе, симптомов натяжения нет, нарушений

чувствительности не выявлено. Сформулировано заключение:

депрессивное расстройство с соматоформными проявлениями

и функциональными припадками на фоне нормокальциемии. Ре-

комендации: при приступах в условиях стационара – диазепам

2 мл внутримышечно, наблюдение эндокринолога и психиатра.

Учитывая клиническую картину и неоднократные гипо-

кальциемические кризы в анамнезе, в стационаре (до получения

результатов анализа крови на кальций по cito) внутривенно бо-

люсно был введен 10% раствор глюконата кальция (40 мл). Одна-

ко купировать мышечные подергивания продолжительностью

около 40 мин удалось лишь последующим введением диазепама.

Уровень Са++ по сito составил 1,1 ммоль/л. На момент госпита-

лизации пациентка получала альфакальцидол 2 мкг/сут, карбо-

нат кальция 3000 мг/сут, левотироксин натрия 75 мкг/сут.

Для улучшения течения гипопаратиреоза во время гос-

питализации предпринималась попытка назначения тера-

пии рекомбинантным человеческим ПТГ (терипаратид),

на фоне которой зафиксировано развитие гиперкальциемии

с повышением уровня Саобщ. до 3,13 ммоль/л, Са++ до 1,57 ммоль/л,

в связи с чем препарат был отменен. Несмотря на гипер-

кальциемию, у пациентки сохранялись судорожные присту-

пы, потребовавшие введения диазепама (рис. 2).

В дальнейшем ежедневные присту-

пы судорог, при сохранении нормокальци-

емии (Са++ 1,0–1,26–1,22 ммоль/л), ку-

пировались только введением диазепама.

Проводились дифференциальная диагно-

стика и поиск других причин судорожно-

го синдрома. По результатам мультиспи-

ральной КТ головного мозга исключена

кальцификация базальных ганглиев (син-

дром Фара); при проведении ЭЭГ отчет-

ливой эпилептиформной активности

мозга не выявлено. Также были исключе-

ны другие электролитные нарушения,

патология сердечно-сосудистой систе-

мы, фебрильные судороги и пр.

Пациентка консультирована пси-

хиатром, в ходе беседы установлено, что

с 42 лет, на фоне тяжелой утраты

(смерть матери), понизилось настроение

с развитием грусти, суицидальных мыс-

лей, размышлений о бессмысленности су-

ществования, без тенденций к соверше-

нию действий. Больная испытывала страх разрыва сосудов го-

ловного мозга, наносила себе поверхностные порезы кожи в об-

ласти бедер, голеней, левого предплечья для уменьшения, как она

считала, приливов крови к голове. Ранее она уже обращалась

к психиатру по месту жительства, по рекомендации которого

принимала амитриптилин коротким курсом с незначительным

улучшением настроения. После прекращения терапии усугубля-

лась психоэмоциональная лабильность со снижением стрессо-

устойчивости, тревожностью, ощущением беспомощности. 

Психический статус: внешне пациентка выглядит пе-

чальной, тяжело вздыхает, тяготится ежедневными присту-

пами судорог. В то же время отмечает, что ее успокаивает

присутствие сестры, готовой в любое время при необходимо-

сти ввести диазепам. Настроение – пониженное, с подавлен-

ностью, безрадостностью, пессимистическими мыслями о не-

возможности вылечиться ввиду длительно не диагностиро-

ванного и неизлечимого заболевания, с проявлениями тревоги

ожидания возобновления судорожного приступа. Отмечает

слабость, повышенную утомляемость, нарушение сна с труд-

ностями засыпания, пробуждениями.

Во время консультации психиатра у пациентки возникли

чувство внутренней дрожи, мелкий тремор правой руки с после-

дующим формированием судорожного приступа. Пациентка

находилась в сознании, комментировала свое состояние, пере-

числяла этапы развития приступа. Внешне оставалась спокой-

ной и сосредоточенной, затем сгруппировалась, готовясь при-

лечь. Далее отметила ощущение онемения ног, наблюдались

тремор нижней челюсти, спазмы в горле, тревога, переходящая

в панику, учащенное поверхностное дыхание, мышечные спазмы

конечностей. Тремор постепенно распространялся на все тело.

Пациентка продолжала беседу, несколько отстраненно от

тремора; казалось, что при отвлечении от движений они не

усиливаются в диапазоне. Затем аккуратно опустилась на

пол, без крика, ушибов, закрыла глаза и начала дергаться всем

телом. Кожные покровы не изменили окраску, непроизвольного

мочеиспускания и дефекации не наблюдалось. Приступ длился

около 40 мин. Уровень гликемии по глюкометру – 5,2 ммоль/л.

При введении диазепама 2 мл (10 мг) внутримышечно состоя-

ние больной постепенно нормализовалось. Она самостоятельно
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Рис. 2. Динамика кальциемии на фоне проводимой терапии

Fig. 2. Calcemia dynamics during therapy
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дошла до палаты в сопровождении медперсонала. Уровень Са++

в крови при исследовании по cito – 1,45 ммоль/л. 

Заключение психиатра: соматогенно провоцированное

диссоциативное расстройство, протекающее с двигательны-

ми конверсиями по типу ПНЭП, тревожно-депрессивными

(с паническими атаками), соматовегетативными, астениче-

скими проявлениями, из анамнеза – ограниченная ипохондрия

с аутоагрессивными реакциями по типу self-harm. 

Назначена терапия кломипрамином 50 мг/сут, мирта-

запином 15 мг/сут, клоназепамом 1,5 мг/сут в течение меся-

ца, далее по 0,5 мг в случае развития приступа. Через 2 мес су-

дорожные приступы полностью купировались, клоназепам пе-

риодически использовался при редких приступах паники, нося-

щих стертый характер (в виде внутренней дрожи, учащенно-

го сердцебиения, страха возобновления приступов паники и су-

дорог). Кроме того, улучшилось настроение, нормализовался

сон. Однако инфантильность в поведении сохраняется, паци-

ентка старается не находиться одна дома, не может себя са-

мостоятельно занять, зависима от присутствия родных ря-

дом. Рекомендован длительный (от 2 лет) курс лечения с дина-

мическим наблюдением психотерапевта по месту жительст-

ва, с присоединением к медикаментозной терапии психотера-

пии для формирования самодостаточности, уверенности в се-

бе, укрепления границ личности. 

О б с у ж д е н и е  
У описанной нами пациентки развилось конверсион-

ное двигательное нарушение, возникшее исходно вследствие

декомпенсации хронического послеоперационного гипопа-

ратиреоза, но в последующем сохраняющееся после дости-

жения нормокальциемии по типу имитации соматических

проявлений функциональными невротическими. Способ-

ность конверсионного двигательного расстройства заимство-

вать клинические проявления у гипокальциемического судо-

рожного приступа является основной чертой невротических

расстройств и определяется соматореактивным дебютом.

Следствием подобной соматопсихической уязвимости

является то, что в анамнезе уже имеется психогенно спрово-

цированное (в описанном случае – на фоне тяжелой реак-

ции утраты) хроническое невротическое депрессивное рас-

стройство. 

В представленном клиническом случае связь электро-

литных нарушений с развитием судорог наблюдалась у па-

циентки только в дебюте в результате послеоперационного

гипопаратиреоза.

Чаще всего они проявляются в структуре невротиче-

ских расстройств, дублирующих двигательные нарушения,

которые изначально возникают в структуре соматической

патологии и продолжают проявляться при ее компенсации,

образуя тем самым психосоматические соотношения.

Для ПНЭП характерно охранное поведение во время

приступов, сознание больного в интактном периоде колеб-

лется, около половины пациентов способны следовать про-

стым инструкциям со стороны наблюдателя, чего не могут

сделать больные с эпилепсией. Во время припадка лицо па-

циента с ПНЭП несколько краснеет или бледнеет, но не бы-

вает синюшным или багрово-синюшным, как при эпилеп-

тическом припадке. Больные осознают, что начинается

приступ, медленно падают, редко ушибаются, иногда стара-

ются прилечь сразу, чтобы не падать с высоты. Движения

верхних и нижних конечностей при ПНЭП асинхронные,

противофазные в клонической фазе, нестереотипные, из-

меняются во время эпизода, при этом двигательная актив-

ность волнообразно нарастает и убывает (при эпилептиче-

ских судорогах тонико-клонические движения обычно сим-

метричны и кратковременны). Прикусы языка, если это

происходит при ПНЭП, как правило, наблюдаются на кон-

чике языка, а не на его сторонах, как это бывает при генера-

лизованных тонико-клонических судорогах. Во время

ПНЭП пациенты обычно сохраняют контроль над функци-

ей мочевого пузыря и кишечника, в отличие от больных

эпилепсией, однако недержание мочи в момент эпизода не

является симптомом, позволяющим исключить ПНЭП [7,

16]. Для ПНЭП характерны медленное начало, более дли-

тельное, по сравнению с эпилептическими припадками,

протекание – в среднем от 20 мин до нескольких часов, то-

гда как эпилептические припадки длятся не более 3–5 мин.

Таким образом, в приведенном случае декомпенсиро-

ванный гипопаратиреоз с гипокальциемическими судоро-

гами спровоцировал невротическое (конверсионное) рас-

стройство, протекающее с двигательными нарушениями,

имитирующими судорожные. В свою очередь, длительно не

диагностируемое состояние, его хронификация привели

к присоединению психогенной (нозогенной) тревожно-фо-

бической реакции, протекающей с паническими атаками,

амплифицирующими (усиливающими) судорожные при-

ступы, отягощенные выраженными астеническими прояв-

лениями (вплоть до потери сознания).

Назначенная в НМИЦ эндокринологии лекарствен-

ная терапия в скором времени оказала положительное вли-

яние на психическое состояние пациентки. Через 3 мес те-

рапии полностью купировались мышечные подергивания,

приступы паники, не отмечались эпизоды потери сознания.

З а к л ю ч е н и е
Частота сочетанной психической и эндокринной па-

тологии формирует новое междисциплинарное направле-

ние в современной медицине – психосоматическое. Стра-

тификация общих симптомов на психопатологические и со-

матические представляет отдельный интерес в рамках изу-

чения психосоматики. 

Представленный клинический случай подчеркивает

важность комплексного подхода к диагностике и интерпре-

тации выявляемого симптомокомплекса. Несмотря на кажу-

щуюся очевидность причинно-следственной связи тех или

иных проявлений с основным заболеванием, необходимо не

забывать о возможных сочетаниях (коморбидности) различ-

ных заболеваний и нарушений, имеющих сходную клиниче-

скую картину. Невротические симптомы способны имити-

ровать соматические проявления и сохраняться после дости-

жения компенсации основного эндокринного заболевания. 

Своевременное подключение психотерапевтической

помощи позволяет реабилитировать психическое здоровье

и значительно улучшить качество жизни пациентов.

Междисциплинарное взаимодействие психиатров

и эндокринологов, отражающее концепцию «встречного

движения», – а это не только модель организации специа-

лизированной помощи в общей медицине, имеющая целью

децентрализацию психиатрической службы и ее интегра-

цию в общую медицину, но и совместное исследование пси-

хосоматических расстройств – является приоритетным на

сегодняшний день направлением. 
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В конце 2019 г. в Ухане, провинция Хубэй, Китай, воз-

никла вспышка коронавирусного заболевания 2019 года

(COVID-19), вызванная новым коронавирусом (SARS-CoV-

2), спустя 2 мес Всемирная организация здравоохранения

(ВОЗ) объявила вспышку коронавируса пандемией [1].

В настоящее время известно, что коронавирусы, проникая

через слизистые оболочки верхних дыхательных путей, ре-

плицируются в клетках реснитчатого эпителия и вызывают

ринит, глоссит, кашель с системной интоксикацией, повы-

шением температуры, артралгией и потерей обоняния [2].

Наличие коморбидных заболеваний не только влияет на тя-

жесть течения COVID-19, но и может вызывать усугубление

симптоматики имеющейся хронической патологии. В усло-

виях распространения новой коронавирусной инфекции

особую актуальность представляет получение сведений

о клиническом течении, возможностях диагностики и осо-

бенно лечения пациентов отдельных групп с COVID-19 [3].

Особый научный интерес и клинические опасения связаны

с течением коронавирусной инфекции у пациентов с невро-

логической патологией, так как многие пациенты с невро-

логическими заболеваниями имеют повышенный риск за-

ражения и тяжелого течения COVID-19. На сегодняшний

день можно выделить три основные группы неврологиче-

ских осложнений, ассоциированных с COVID-19: симпто-

мы со стороны центральной и периферической нервной си-

стемы и повреждение скелетных мышц [4].

Сообщения о возможной нейроинвазивности SARS-

CoV-2, а также о патофизиологических механизмах и кос-

венных последствиях в тяжелых случаях COVID-19 под-

нимают вопросы о том, может ли инфекция увеличивать

частоту приступов, возможен ли дебют эпилепсии и ост-

рых симптоматических судорог при самой инфекции
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COVID-19 [5]. Существующие теоретические риски судо-

рог, вызванных гипертермией, обусловили беспокойство

врачей по поводу возможного нарастания частоты судорог

при COVID-19.

Вторым фактором риска отягощения течения эпилеп-

сии являются аффективные нарушения. Эпидемия повыси-

ла уровень стресса в обществе, а стресс является известным

триггером судорог у пациентов с эпилепсией. Считается,

что как объективный, так и субъективный стресс усугубляет

течение приступов у некоторых пациентов с эпилепсией [6].

Однако стресс часто сосуществует с другими триггерами су-

дорог, такими как лишение сна или лихорадка, что затруд-

няет определение стресса как независимого стимула, прово-

цирующего приступы [1]. В условиях пандемии COVID-19

важно найти ответы на эти вопросы для внедрения защит-

ных стратегий в работе с пациентами, страдающими эпи-

лепсией.

Наш обзор основан на анализе результатов оригиналь-

ных исследований, обзоров и рекомендаций. Проведен по-

иск литературы в международных и отечественных базах

данных (eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus, Web of Science).

В качестве ключевых слов использовались: «эпилепсия»,

«COVID-19», «новая коронавирусная инфекция», «судоро-

ги», «антиэпилептические препараты», «стресс». Поиск

ограничивался статьями, в которых описаны пациенты

с эпилепсией. Исключались экспериментальные работы на

животных. Для обзора было отобрано 20 статей по изучае-

мой проблеме. Статьи включались в анализ, если они опре-

деляли динамику приступов, предикторы ухудшения тече-

ния заболевания в когорте пациентов, страдающих различ-

ными формами эпилепсии.

На сегодняшний день в литературе нет доказательств

того, что люди, страдающие эпилепсией, имеют ослаблен-

ную иммунную систему и предрасположены к заболеванию

COVID-19. У некоторых пациентов помимо эпилепсии мо-

гут быть сопутствующие неврологические и соматические

заболевания, лечение которых влияет на иммунитет (гормо-

ны, иммуносупрессоры). Пациенты в таких ситуациях под-

вергаются большему риску развития серьезных симптомов

вирусной инфекции.

П р о т и в о э п и л е п т и ч е с к и е  л и г и  
в б о р ь б е  с C O V I D - 1 9
В условиях пандемии с учетом высокого предполагае-

мого риска отягощенного течения новой коронавирусной

инфекции у пациентов с эпилепсией огромную значимость

имеют своевременные рекомендации по прогнозу и тактике

ведения данной когорты пациентов. Большая научная

и практическая работа проводится как Международной, так

и региональными противоэпилептическими лигами. Меж-

дународная противоэпилептическая лига (International

League Against Epilepsy, ILAE) немедленно создала рабочую

группу с известными международными экспертами, кото-

рая занимается обновлением информации о последствиях

SARS-CoV-2 при эпилепсии. 

Российская противоэпилептическая лига своевремен-

но отреагировала на пандемию, опубликовав в первом но-

мере профессионального журнала «Эпилепсия и пароксиз-

мальные состояния» статью «Эпилепсия и COVID-19. Так-

тика и лечение. Рекомендации Российской Противоэпи-

лептической Лиги» [7]. В рекомендациях изложены основ-

ные риски при заболевании и лечении COVID-19 у пациен-

тов с эпилепсией. Большое значение имеет созданная ВОЗ

«Библиотека мировой литературы по коронавирусной ин-

фекции». По запросу «Epilepsy, COVID-19» в библиотеке на-

ходится 318 публикаций (данные на 09.03.2021). Таким об-

разом, необходимо отметить, что своевременность реко-

мендаций Российской противоэпилептической лиги на-

строила врачей – эпилептологов и неврологов – на пра-

вильную выработку тактики ведения пациентов с эпилепси-

ей при заболевании COVID-19.

Ф а к т о р ы  р и с к а  п р о в о к а ц и и  п р и с т у п о в
Рассматриваются различные аспекты влияния коро-

навирусной инфекции как на провокацию острых сим-

птоматических судорог на фоне COVID-19, так и на про-

вокацию приступов при эпилепсии. D. Vohora и соавт. [5]

систематизировали данные о возможности возникнове-

ния судорог из-за неспецифических механизмов, вызван-

ных лихорадкой, гипоксией, цитокиновым штормом или

цереброваскулярными событиями. Эти механизмы опре-

деляют необходимость учитывать риск судорог у пациен-

тов с COVID-19, особенно в подгруппе с тяжелым течени-

ем заболевания и факторами риска. По результатам обзо-

ра авторы делают вывод, что риск развития судорог, свя-

занных с COVID-19, относительно низкий, за исключени-

ем пациентов в критическом состоянии и пациентов

в терминальной стадии. Тяжелое течение и запущенные

стадии заболевания могут привести к гипоксической эн-

цефалопатии, цереброваскулярным нарушениям и цито-

киновому шторму, которые в свою очередь могут спрово-

цировать развитие острых симптоматических судорог.

Также нельзя исключить ранние неврологические прояв-

ления, сопровождающиеся приступами, хотя их риск от-

носительно низкий. В то же время имеются данные о тя-

желых проявлениях судорог при COVID-19. A.R. Safdarian

и соавт. [8] на клиническом примере представляют дан-

ные о повышенной заболеваемости, быстром прогресси-

ровании и плохом прогнозе COVID-19 у пациентов с со-

путствующими заболеваниями, такими как диабет и эпи-

лепсия. Авторы указывают, что полиорганная недостаточ-

ность – наиболее частая причина смерти пациентов

с COVID-19. Авторы российских рекомендаций по такти-

ке и лечению эпилепсии при COVID-19 [7] указывают

предикторы ухудшения течения заболевания. Усиление

приступов возможно из-за системного воздействия забо-

левания, межлекарственного взаимодействия антиэпи-

лептических препаратов (АЭП) и препаратов, используе-

мых для лечения COVID-19, а также в связи с риском пе-

ребоев с обеспечением АЭП, стресса у пациентов, нару-

шения комплаентности. По мнению других авторов [9],

фармакорезистентные эпилепсии, наличие бессонницы

и снижение экономического дохода являются факторами

риска учащения приступов при эпилепсии. 

Важным вопросом является определение факторов

риска возникновения эпилептического статуса при заболе-

вании COVID-19. E. Carroll и соавт. [10] описывают паци-

ентку с рефрактерным эпилептическим статусом через 6 нед

после COVID-19 на фоне повышенных маркеров воспале-

ния, рецидива положительной полимеразной цепной реак-

ции носоглотки на SARS-CoV-2. Предрасполагающими фа-

кторами авторы считают предшествующие когнитивное

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(3):88–92 89



снижение и атрофию гиппокампа. Тревога и депрессия как

сочетанные медико-социальные факторы риска провока-

ции приступов в условиях пандемии имеют особую значи-

мость, что диктует необходимость рассмотрения данного

вопроса в отдельном разделе.

Таким образом, факторы риска провокации присту-

пов можно условно разделить на медицинские и социаль-

ные. Медицинские факторы также представляют собой

разнородную по патогенетическим причинам группу. Не-

обходимы дальнейшие исследования возможных факторов

риска и патофизиологических механизмов, которые могут

провоцировать припадки у пациентов с инфекцией SARS-

CoV-2.

Д и н а м и к а  э п и л е п с и и  п р и  C O V I D - 1 9
В центре внимания исследователей всего мира нахо-

дятся вопросы заболеваемости COVID-19 среди пациен-

тов с эпилепсией, а также особенности динамики эпилеп-

сии на фоне текущей коронавирусной инфекции.

E. Fonseca и соавт. [9] исследовали влияние пандемии на

состояние пациентов с эпилепсией методом телефонного

интервью 255 пациентов. Из них заболели COVID-19 пять

пациентов (2%), двое пациентов, 74 и 83 лет, умерли. Ав-

торы делают вывод, что в условиях пандемии у значитель-

ного числа пациентов наблюдалось учащение приступов,

высокий процент опрошенных сообщили о тревоге, де-

прессивных симптомах и бессоннице. В исследовании

J.L. Rosengard и соавт. [11] во время пандемии COVID-19

не сообщили об изменении контроля над приступами

75,1% пациентов, тогда как 17,5% сообщили, что их конт-

роль над приступами ухудшился, только 7,3% сообщили

об улучшении. Пациенты с подтвержденным или подозре-

ваемым COVID-19 не сообщали об ухудшении контроля

над приступами. Около 17% субъектов сообщили о более

низком уровне лечения эпилепсии, а 9,6% испытывали

трудности с получением АЭП.

Важными данными являются исследования измене-

ния частоты эпилептического статуса (ЭС) во время панде-

мии. M. Leitinger и соавт. [12] не отметили увеличения час-

тоты ЭС в пандемию по сравнению с предыдущими перио-

дами. ЭС является грозным проявлением эпилепсии, на его

долю приходится половина смертей при эпилепсии. В такой

ситуации отсутствие отрицательной динамики по частоте

ЭС при эпилепсии является важным фактором в характери-

стике особенностей протекания эпилепсии на фоне

COVID-19. Однако в половине случаев ЭС развивается на

фоне острой церебральной патологии различного генеза.

Он занимает второе место среди всех ургентных неврологи-

ческих состояний, что тоже необходимо учитывать при

оценке частоты ЭС в период пандемии [13].

T. Granata и соавт. [14] исследовали оказание помо-

щи в условиях пандемии в эпилептологических центрах

Испании и Италии. Пандемия COVID-19 потрясла евро-

пейские системы здравоохранения, вызвав неизбежные

пробелы в ведении пациентов с хроническими заболева-

ниями. Мероприятия, связанные с лечением эпилепсии,

были сокращены до менее чем 10% и были исключены из

приоритетов. Госпитализация и проведение электроэнце-

фалографии (ЭЭГ) были ограничены неотложными ситу-

ациями. Амбулаторные визиты для новых пациентов были

отложены. Из 5700 человек с эпилепсией, наблюдаемых

в данных центрах, только у 14 оказался положительным

результат анализа на SARS-CoV-2, без очевидного воздей-

ствия на их эпилепсию. Ни у одного из 2122 пациентов,

поступивших в отделения COVID, не было приступов сре-

ди ранних симптомов. Плановые операции по поводу

эпилепсии, включая имплантацию стимуляторов блужда-

ющего нерва, были отменены, что создавало дополни-

тельные риски ухудшения в когорте лиц с фармакорези-

стентными эпилепсиями. Ограничение применения хи-

рургических методов лечения при пандемии может давать

негативные последствия, поскольку, как показали прове-

денные нами исследования [15], эпилепсия у пациентов

нейрохирургического стационара характеризуется фарма-

корезистентностью, неконтролируемыми частыми при-

ступами, прогредиентным течением заболевания, с ЭС

в анамнезе у трети больных и высоким риском травмати-

зации при приступах. A.A. Asadi-Pooya и соавт. [16] иссле-

довали обеспечение АЭП в пандемию в иранской популя-

ции среди 100 пациентов. Шесть человек (6%) заявили об

ухудшении своего статуса контроля над приступами за по-

следние 4 нед. Ни один из пациентов не сообщил о сим-

птомах коронавирусной инфекции. Около трети пациен-

тов с эпилепсией столкнулись с серьезными трудностями

при получении лекарств после усиления вспышки

COVID-19 в Иране. 

Особое внимание уделяется межлекарственному взаи-

модействию при лечении COVID-19 у пациентов с эпилеп-

сией. Так, карбамазепин в сочетании с противовирусными

препаратами, используемыми для лечения COVID-19, сни-

жает их эффективность, тем самым он может утяжелять со-

стояние пациента и снижать эффективность противоин-

фекционной терапии. В таких ситуациях при возобновле-

нии/учащении приступов у пациентов с COVID-19 и эпи-

лепсией рекомендуется увеличение дозы АЭП или добавле-

ние дополнительного препарата с использованием для бы-

строго достижения эффекта инъекционных форм препара-

тов (леветирацетам, а при фокальных приступах – лакоса-

мид) [7].

Особый интерес представляют работы, посвященные

изучению изменений ЭЭГ-картины при COVID-19. L. Le

Guennec и соавт. [17] провели обзор исследований ЭЭГ

у 617 пациентов, эпилептический статус отмечен в 5,5%

случаев. Авторы делают вывод, что эпилептиформные из-

менения в лобной области предположительно являются

биомаркером обусловленной COVID-19 энцефалопатии.

Таким образом, большинство исследований указы-

вают на низкие показатели острых ситуационных присту-

пов, заболеваемости COVID-19 и отрицательную динамику

приступов у пациентов с эпилепсией на фоне пандемии.

Однако отдаленные результаты перенесенной инфекции

исследованы недостаточно. Возможно ухудшение течения

эпилепсии в отдаленном периоде, а также возникновение

новых случаев заболевания после перенесенных неврологи-

ческих осложнений COVID-19.

В л и я н и е  с т р е с с а  н а  д и н а м и к у  э п и л е п с и и
в п е р и о д  п а н д е м и и  C O V I D - 1 9
Пандемия наложила тяжелый отпечаток на психиче-

ское здоровье в целом во всем мире, создав серьезную угро-

зу его резкого ухудшения. Уязвимыми категориями предста-

вляются пациенты с аффективными расстройствами, тре-
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вожными и невротическими расстройствами, патологией

личности и психозами. Пациенты с эпилепсией относятся

к группе населения, уязвимой в отношении психологиче-

ского стресса в условиях пандемии.

В.Э. Медведев и О.А. Доготарь в лекции «COVID-19

и психическое здоровье: вызовы и первые выводы» [18]

охарактеризовали специфические стрессоры, оказываю-

щие негативное влияние на психическое здоровье населе-

ния; в их числе потенциально угрожающая жизни ситуа-

ция с неопределенной продолжительностью, высокий

риск заболеть самому, широкомасштабные карантинные

мероприятия, неопределенность, связанная с влиянием

коронавирусной инфекции на экономическую ситуацию

в целом и на семейный/личный бюджет. По данным

С.Н. Мосолова [19], при проведении психофармакотера-

пии пациентам с COVID-19 нужно внимательно оценивать

потенциальные пользу и риски ее применения и учитывать

ряд особенностей, которые включают коррекцию дозиро-

вок, использование препаратов с минимально выражен-

ным побочным действием, особенно на дыхательную

функцию, и возможные неблагоприятные лекарственные

взаимодействия при тщательном контроле за соматиче-

ским состоянием больных, данных инструментальных ис-

следований и лабораторных показателей. Помимо симпто-

мов тревоги, в условиях пандемии отмечен рост числа

и выраженности признаков депрессии. По мнению иссле-

дователей, манифестация или обострение психических за-

болеваний способствуют распространению вирусной ин-

фекции и сопряжены с более частым развитием соматиче-

ских осложнений и неблагоприятным прогнозом [18].

Консолидация усилий и как можно более быстрое начало

решения проблем психического здоровья позволят избе-

жать значительных последствий в будущем [20]. S. Huang

и соавт. [1] исследовали влияние стресса при пандемии на

динамику приступов при эпилепсии. Небольшая часть па-

циентов пережили обострение приступов во время вспыш-

ки COVID-19; 9% всех опрошенных пациентов испытали

в этот период увеличение количества приступов. Авторы

расценивают стресс как независимый фактор, провоциру-

ющий судороги у пациентов с эпилепсией. Пандемия ко-

ронавирусной инфекции COVID-19, будучи мощным

триггерным и стрессогенным фактором, вносит дополни-

тельные сложности в дифференциально-диагностическую

оценку состояния пациентов с расстройствами аффектив-

ного и невротического регистров, что необходимо учиты-

вать [21]. Таким образом, обсуждение вопросов динамики

эпилепсии в условиях пандемии COVID-19, определение

предикторов ухудшения течения заболевания остаются ак-

туальными задачами. Обобщение опыта разных стран по-

вышает достоверность полученных данных.

З а к л ю ч е н и е
Исследования влияния пандемии COVID-19 на паци-

ентов с эпилепсией характеризуются комплексными меди-

ко-социальным и патофизиологическим подходами к проб-

леме. Риск развития судорог, связанных с COVID-19,

при эпилепсии и в популяции в целом относительно низ-

кий, за исключением пациентов в критическом состоянии

и в терминальной стадии. Предикторами негативной дина-

мики эпилепсии в условиях пандемии COVID-19 являются:

риск межлекарственного взаимодействия АЭП и препара-

тов, используемых для лечения COVID-19; стресс у пациен-

тов; коморбидная соматическая патология, риск перебоев

с обеспечением АЭП.
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В декабре 2019 г. в городе Ухань (Китай) произошла

вспышка новой коронавирусной инфекции (COVID-19),

возбудителем которой стал новый вирус SARS-CoV-2. Мас-

штабы этой инфекции приняли характер пандемии, и число

случаев заражения COVID-19 во всем мире, а также леталь-

ных исходов продолжает расти. В связи с этим борьба

с COVID-19 сегодня стала приоритетной задачей мирового

здравоохранения. Вместе с числом зараженных SARS-CoV-2

растет и понимание особенностей этой новой инфекции,

постоянно обновляются клинические рекомендации по ве-

дению пациентов с COVID-19. Тем не менее SARS-CoV-2

представляет собой проблему для нейробиологов и клини-

цистов ввиду недостаточно изученного патоморфогенеза. 

Согласно имеющимся сегодня данным, комплекс па-

тогенетических механизмов, вызванных вирусом SARS-

CoV-2, приводит к развитию мультиорганной патологии

различной степени тяжести: от бессимптомных до фаталь-

ных форм. В феврале 2020 г. Всемирная организация здра-

воохранения (ВОЗ) сообщила, что время от начала заболе-

вания до клинического выздоровления в легких случаях

составляет приблизительно 2 нед, а выздоровление у паци-

ентов с тяжелым или критическим заболеванием занимает

от 3 до 6 нед. Однако со временем стало ясно, что ряд сим-

птомов могут сохраняться в течение нескольких недель

или даже месяцев, а у некоторых пациентов симптомы так

и не исчезли. При этом затяжное поражение многих орга-
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нов или систем, включая легкие, сердце, головной мозг,

почки и сосудистую систему, было задокументировано да-

же у пациентов с легким течением COVID-19. Один из

первых отчетов по этой теме был получен 9 июля 2020 г.

и включал 143 пациента из Италии, которые находились

под наблюдением в течение 2 мес после выписки [1]. У 87%

пациентов в этом наблюдении был хотя бы один постоян-

ный симптом (чаще всего – утомляемость и одышка),

а снижение качества жизни наблюдалось в этом исследо-

вании у 44,1% пациентов [1]. Два более поздних отчета да-

ли аналогичные результаты: телефонный опрос, проводив-

шийся с апреля по июнь 2020 г. в 13 штатах США, показал,

что 35% пациентов с COVID-19 не вернулись к своему

обычному состоянию здоровья [2]. В голландском трехме-

сячном наблюдении за 126 пациентами, стратифициро-

ванными по начальной тяжести COVID-19, даже у 27 па-

циентов с легкой формой заболевания и 51 пациента с ин-

фекцией средней тяжести наблюдался набор симптомов

такой же степени выраженности, как и у пациентов с тяже-

лыми и критическими формами COVID-19 [3]. Эти иссле-

дования, как и множество последующих, изучающих отда-

ленные проявления COVID-19, несмотря на малый размер

выборки, отличаются крайней новизной и помогают ре-

шать острую медицинскую проблему на основе активно

собираемых данных. Однако уже сегодня очевидно, что

нам потребуется многолетний опыт наблюдения за выжив-

шими после COVID-19, чтобы в полном объеме понять

связанные с ним последствия. 

Таким образом, появился новый термин – «постко-

видный синдром» (ПКС; син.: long COVID, post-COVID-19

syndrome и post-acute COVID-19 syndrome), описывающий

признаки и симптомы, которые развиваются в течение или

после заболевания COVID-19, продолжаются более 12 нед

(а в 2,3% случаев – дольше), возникают волнообразно или

на постоянной основе и не имеют альтернативного диагно-

за (консенсусное определение пока отсутствует). ПКС по-

лучил официальный статус болезни и появился в новой ре-

дакции Международной классификации болезней 10-го пе-

ресмотра, где он обозначен как «post-COVID-19 condition»

под кодом U09.9.

П а т о г е н е з  П К С
Имеется много патогенетических гипотез ПКС, од-

нако в настоящее время нет единой патогенетической

теории. Все гипотезы не противоречат друг другу, и рас-

сматриваемые в них факторы могут вносить свой вклад

в формирование ПКС. Несомненно, что патогенез ПКС

связан с базовыми механизмами развития и течения

COVID-19. В качестве возможных механизмов патоген-

ного влияния SARS-CoV-2 на нервную систему рассмат-

риваются следующие:

1. Нейротропность и нейровирулентность – способ-

ность напрямую проникать в нервные клетки и вызывать

заболевание нервной системы. Тропизм SARS-CoV-2

к клеткам человека обеспечивают рецепторы ангиотензин-

превращающего фермента 2 (АПФ2), которые экспрессиру-

ются нейронами, глиальными клетками, эндотелиоцитами,

дыхательным эпителием, паренхимой легких, почками,

тонким кишечником. Нейроинвазия SARS-CoV-2, вероят-

но, происходит двумя путями: а) нейрональным; б) гемато-

энцефалическим. 

Нейрональный путь заключается в том, что при интра-

назальном инфицировании вирус проникает непосредст-

венно в обонятельный нерв и затем распространяется в цен-

тральной нервной системе (ЦНС), достигая продолговатого

мозга. В исследовании P. Kumari и соавт. [4] при интрана-

зальном заражении мышей линии K18-hACE2 антиген ви-

руса SARS-CoV-2 был обнаружен во всех отделах головного

мозга, включая кору, мозжечок и гиппокамп. Пиковые тит-

ры вируса в головном мозге были примерно в 1000 раз вы-

ше, чем пиковые титры в легких, что свидетельствует о вы-

соком репликативном потенциале SARS-CoV-2 в головном

мозге. Эти данные дают основание предположить, что го-

ловной мозг является основной мишенью инфекции SARS-

CoV-2.

Гематоэнцефалический путь нейроинвазии SARS-

CoV-2 осуществляется через поврежденный эндотелий це-

ребральных сосудов и посредством миграции лейкоцитов

через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Несмотря на

то что вирусная РНК при аутопсии пациентов с неврологи-

ческими проявлениями COVID-19 не всегда обнаружива-

лось в мозговой ткани и ликворе, нейротропность SARS-

CoV-2 находит все больше и больше подтверждений. Веро-

ятно, имели место ложноотрицательные результаты или

недостаточная вирусная нагрузка цереброспинальной

жидкости, пригодная для выявления вируса методом поли-

меразной цепной реакции [5]. Длительная персистенция

вируса и стойкая виремия при слабом иммунном ответе

рассматриваются в качестве одной из патогенетических

гипотез ПКС. 

2. «Цитокиновый шторм» – системная гипервоспали-

тельная реакция иммунной системы, связанная с активаци-

ей макрофагов, тучных клеток, лейкоцитов, эндотелиаль-

ных клеток с высвобождением большого количества про-

воспалительных цитокинов и хемокинов. Избыточная про-

дукция медиаторов воспаления приводит к повреждению

или разрушению ГЭБ, изменению перфузии мозга, актива-

ции микроглии и астроцитов, дисбалансу нейротрансмитте-

ров и нейропластическим изменениям. Фактор поврежде-

ния ГЭБ представляется крайне важным в плане нейропси-

хиатрических последствий COVID-19, поскольку повышен-

ная проницаемость ГЭБ в эксперименте ассоциировалась

с некоторыми тяжелыми психическими расстройствами,

такими как расстройства шизофренического спектра, боль-

шая депрессия, биполярное расстройство [6]. Ключевую

роль в альтерации нервной ткани играют воспалительные

изменения в астроцитах – основной популяции глиальных

клеток, принимающих участие в синаптогенезе, контроле

высвобождения и поглощения нейротрансмиттеров, произ-

водстве трофических факторов, необходимых для диффе-

ренцировки и выживания нейронов, формировании

и функционировании нейроваскулярной единицы и ГЭБ,

а также глимфатической системы, элиминирующей токсич-

ные продукты, в том числе частицы вируса. Индуцирован-

ные SARS-CoV-2 астроглиальные реакции могут способст-

вовать появлению нейропсихиатрических симптомов, ма-

нифестации или усугублению симптомов нейродегенера-

тивных заболеваний. 

3. Патогенный иммунный ответ с аутоагрессией в ре-

зультате гиперактивации и истощения микроглии с наруше-

нием системного противовирусного ответа Т-клеток, инду-

цирующим повреждение нейронов и демиелинизацию.
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4. Непрямое действие вируса, связанное с поражением

органов по типу энцефалопатии, миопатии, невропатии

критических состояний. 

5. Тромбообразование (артериальные и венозные тром-

бозы, микро- и макро-) у пациентов с COVID-19 может

быть вызвано эндотелиальной дисфункцией и эндотелии-

том, «цитокиновым штормом», гипоксическим поврежде-

нием, гиперкоагуляцией и/или повышенной активностью

тромбоцитов. Было сформировано особое понятие микро-

тромбозов in situ. На сегодняшний день роль хронического

воспаления (в первую очередь, эндотелиита – васкулита

с микротромбозами и микроциркуляторными нарушения-

ми) и других иммунных реакций считается главной теорией

патогенеза ПКС. Подчеркивается, что даже так называемая

«тихая» гипоксия при бессимптомной ковид-пневмонии и,

безусловно, в сочетании с «цитокиновым штормом» может

запускать агрессивный аутоиммунный процесс и являться

прекурсором для последующего развития нейродегенера-

тивных заболеваний мозга. С повышенным тромбообразо-

ванием связана высокая частота тромботических цереб-

ральных осложнений ковидной инфекции, обусловленных

повышением факторов прокоагуляции, таких как фибрино-

ген, D-димер, протромбиновое время [7]. С другой сторо-

ны, повреждение ГЭБ в сочетании с повышением уровня

ангиотензина 2 и артериальной гипертензией приводит

к геморрагическим осложнениям [7]. Все это определяет

сложность подбора медикаментозной патогенетической те-

рапии данной вирусной инфекции, в частности примене-

ния антикоагулянтов, вследствие риска церебральных ге-

моррагических осложнений, как в остром периоде заболе-

вания, так и после – в форме отсроченных ишемических

и геморрагических инсультов. 

Белое вещество головного мозга особенно чувстви-

тельно к ишемическому повреждению при COVID-19. Под-

тверждением долгосрочных изменений в веществе головно-

го мозга у лиц с неврологическими последствиями SARS-

CoV-2 являются нейрорадиологические доказательства ми-

кроструктурного повреждения и нарушения функциональ-

ной целостности головного мозга через 3 мес наблюдения

у выздоровевших пациентов с COVID-19 [8]. Есть данные

о том, что гипоперфузия головного мозга ускоряет накопле-

ние бета-амилоида и связана с патологией тау-протеина,

TDP-43 и альфа-синуклеина [9]. В связи с этим долгосроч-

ными последствиями COVID-19 названы ускоренное старе-

ние, цереброваскулярные заболевания и возрастные нейро-

дегенеративные расстройства, такие как болезнь Альцгей-

мера и болезнь Паркинсона. 

Таким образом, прямое влияние SARS-CoV-2 на

функцию и выживаемость нейронов, глиальную реактив-

ность, чрезмерный цитокиновый ответ, антинейрональные

антитела и последствия цереброваскулярных нарушений

могут вносить свой вклад в патофизиологию ПКС. Однако

актуальным остается вопрос: является ли ПКС осложнени-

ем COVID-19 или продолжающимся патологическим про-

цессом? 

Н е й р о п с и х и а т р и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  П К С
Пациенты с ПКС имеют ряд длительных мультиси-

стемных симптомов без доказанного поражения органов

и при нормальных физических и лабораторных показате-

лях. ПКС может клинически манифестировать через 3 мес

и более после «выздоровления» и чаще встречается у жен-

щин (соотношение 4:1). Исследования, в которых изучался

ПКС, включали в том числе пациентов молодого и средне-

го возраста, у которых отмечалось снижение работоспособ-

ности разной степени выраженности, вплоть до полной

утраты. Причиной нарушения работоспособности и спо-

собности к выполнению повседневных дел нередко стано-

вились когнитивные нарушения (КН), которые были оди-

наково представлены во всех возрастных группах [10, 11].

Большинство исследований поначалу показывали преиму-

щественно регуляторный характер КН, ассоциированных

с ПКС [7, 9]. Например, в исследовании V. Beaud и соавт.

[12] были оценены когнитивные функции пациентов (сред-

ний возраст – 64,8 года), выздоровевших после острого рес-

пираторного дистресс-синдрома на фоне COVID-19. Авто-

ры выявили два профиля КН: 1) пациенты, имеющие нор-

мальный балл по Монреальской когнитивной шкале

(Montreal Cognitive Assessment, MoCa), но с тенденцией

к снижению исполнительных функций по сравнению с дру-

гими когнитивными доменами; 2) пациенты с дефицитом

по MoCa и тесту «Батарея лобной дисфункции» (Frontal

Assessment Batter, FAB) от легкого до тяжелого с преимуще-

ственным страданием исполнительных функций, внима-

ния, памяти, зрительно-пространственными нарушениями,

при относительной сохранности ориентировки и речевых

функций. При этом у всех пациентов КН сочетались с тре-

вогой и депрессией и не коррелировали с длительностью

искусственной вентиляции легких и продолжительностью

пребывания в отделении реанимации, т. е. с тяжестью тече-

ния инфекции в остром периоде, за исключением делирия,

который жестко ассоциировался с тяжелым когнитивным

дефицитом [12]. Однако в исследованиях, проведенных на

значительно более молодой популяции пациентов с приме-

нением специализированных шкал для оценки кратковре-

менной памяти, чувствительных к умеренным (додемент-

ным) КН, выявлялся дефицит первичной памяти у молодых

людей (средний возраст – 42,2 года), перенесших легкую

и среднетяжелую форму COVID-19, в сравнении с конт-

рольной группой того же возраста (средний возраст –

38,4 года) [9]. Подобные результаты были получены в рабо-

те J.P. Rogers и соавт. [13]: у 19,9% пациентов имелось нару-

шение внимания и у 18,9% – нарушение памяти. Таким об-

разом, возникает необходимость в разработке стандартизи-

рованных инструментов когнитивного скрининга, чувстви-

тельных к субклиническим и умеренным КН, в том числе

у молодых. 

Были предприняты попытки выявления факторов ри-

ска постковидных КН в остром периоде COVID-19. В част-

ности, в исследовании M. Almeria и соавт. [14] наличие нев-

рологических симптомов, таких как головная боль, анос-

мия и дисгевзия, в течение острого периода инфекции,

а также потребность в кислородной поддержке и диарея

были ассоциированы с появлением устойчивых КН после

выздоровления. Получены данные о роли сахарного диабе-

та как предиктора постковидной деменции, особенно в оп-

ределенных этнических группах (афроамериканцы, лати-

ноамериканцы) [15], у которых, по-видимому, в целом вы-

сок риск неврологических осложнений COVID-19 [16].

Изучалась взаимосвязь между воспалительным профилем

(например, уровнем С-реактивного белка) и постковидны-

ми КН, которые положительно коррелировали [17]. Кроме
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того, было установлено, что АроЕ4-генотип создает пре-

диспозицию к развитию КН в структуре ПКС за счет его

связи с повышенной проницаемостью ГЭБ и дегенерацией

перицитов, болезнью мелких сосудов и церебральным ами-

лоидозом [18]. Также индивидуумы с АпоЕ4 имеют низкую

активность АПФ2 [19], и распространенность COVID-19

в целом выше среди носителей данного генотипа [20]. Та-

ким образом, по последним данным, деменция

и COVID-19, вероятно, имеют общие факторы риска, такие

как пожилой возраст, пол, артериальная гипертензия, са-

харный диабет, ожирение, повышенный уровень С-реак-

тивного белка и АроЕ4-генотип [9]. Полученные данные

приобретают важное прогностическое значение, особенно

для пожилых людей, которые более подвержены тяжелым

когнитивным исходам COVID-19.

Не менее часто в структуре ПКС развиваются аффек-

тивные нарушения. Риск впервые выявленного психиче-

ского расстройства в США в течение 14–90 дней после ма-

нифестации COVID-19 вырос примерно вдвое [21], а среди

госпитализированных пациентов с COVID-19 зарегистри-

рован высокий процент тяжелых тревожно-депрессивных

состояний [22]. Это было ожидаемо в условиях пугающей

неопределенности, масштабных карантинных мер и изо-

ляции, страха за жизнь, здоровье и экономические послед-

ствия пандемии. Однако в последние два десятилетия на-

капливаются данные, поддерживающие гипотезу о том,

что нейровоспаление способствует возникновению де-

прессии и что иммунная система в целом играет значи-

тельную роль в патофизиологии расстройств настроения

[23]. Согласно современным данным литературы, впервые

возникшая депрессия может быть инициирована выбро-

сом цитокинов (например, интерлейкина 6) во время ак-

тивной фазы COVID-19 и уменьшается по мере нормали-

зации уровня цитокинов независимо от применения анти-

депрессантнов [24]. Это говорит о том, что применение ле-

карств, снижающих активность цитокинов, может умень-

шить вероятность аффективных проявлений ПКС, но для

лучшего понимания этого процесса требуются дальнейшие

исследования [24]. 

Растущее количество свидетельств воздействия SARS-

CoV-2 на ЦНС поднимает ключевые вопросы о выявлении

факторов, определяющих риски последующего снижения

когнитивных функций, развития болезни Альцгеймера

и других видов деменций, а также аффективных наруше-

ний. Научное сообщество 30 стран совместно с Alzheimer’s

Association и руководством ВОЗ сформировали междуна-

родный мультидисциплинарный консорциум для сбора

и оценки краткосрочных и долгосрочных последствий

SARS-CoV-2 для ЦНС. Эта программа будет включать 22 млн

клинических случаев, объединит исследовательские группы

со всего мира и будет направлена на лучшее понимание от-

сроченного влияния COVID-19 на познавательные функ-

ции и когнитивное функционирование, включая биологию

инфекции, способствующую манифестации болезни Альц-

геймера и других деменций [25]. Кроме того, Всемирная фе-

дерация неврологии (World Federation of Neurology, WFN)

создает международный регистр неврологических проявле-

ний COVID-19. Также начаты масштабные исследования по

изучению распространенности депрессии, тревоги, делирия

и посттравматического стрессового расстройства у пациен-

тов с COVID-19 [26].

О б щ и е  п р и н ц и п ы  в е д е н и я  п а ц и е н т о в  
и п е р с п е к т и в ы  л е ч е н и я
В настоящее время протоколы ведения пациентов

с COVID-19 находятся на стадии разработки. Безусловно,

имеется острая потребность в едином руководстве по ре-

абилитации, тем не менее основные принципы, основан-

ные на опыте реабилитации пациентов после инфекций,

инсульта и других заболеваний, применяются на практи-

ке. Уже в остром периоде инфекции начинается респира-

торная реабилитация, направленная на уменьшение сим-

птомов одышки и психологическую поддержку. После

стабилизации состояния пациента на основании клини-

ческой оценки (физикальное обследование, визуализа-

ция, лабораторные данные, функция легких, сопутствую-

щие заболевания и т. д.) и оценки реабилитационного по-

тенциала разрабатывается персонифицированная реаби-

литационная программа, включающая дыхательную, сер-

дечно-сосудистую, физическую, когнитивную и психоло-

гическую реабилитацию, а также мероприятия по улуч-

шению бытовой и профессиональной адаптации пациен-

та [27, 28]. В ходе выполнения реабилитационных меро-

приятий проводится мониторинг деятельности сердечно-

сосудистой и дыхательной систем, температуры тела и са-

турации.

Доказанные лекарственные методы лечения ПКС

на сегодняшний день также отсутствуют. Подходы к ле-

чению ПКС являются симптоматическими и основыва-

ются на имеющихся доказательствах и рекомендациях по

лечению синдромов, составляющих клиническую карти-

ну заболевания. На основе понимания патогенеза ПКС

и механизма действия препаратов можно предполагать,

что определенные лекарства могут быть полезны. Одним

из препаратов, перспективных в лечении больных в постко-

видном периоде, особенно в комбинации с инсультом,

является церебролизин, основной мультимодальный эф-

фект действия которого направлен на ведущие патогене-

тические механизмы развития дегенеративных процес-

сов и процессов восстановления после повреждения. По-

казано, что церебролизин защищает нервные клетки от

нейродегенерации, вызванной гипоксией, ишемией, то-

ксическим эффектом глутамата и бета-амилоида [29],

оказывает выраженное нейроиммунотрофическое дейст-

вие и тем самым снижает развитие воспалительных явле-

ний («цитокинового шторма») в ткани, препятствует ги-

бели нейрональных структур и защищает ГЭБ [30, 31].

Церебролизин защищает клетки от структурной деграда-

ции при ишемическом повреждении мозга за счет увели-

чения пула нейронального цитоскелетного белка (micro-

tubule associated protein 2, МАР2), который рассматрива-

ется как индикатор первичной стадии повреждения ней-

ронов [32]. Антиоксидантный системный эффект цереб-

ролизина был представлен в исследованиях [33, 34]. Пре-

парат может стимулировать процесс нейрогенеза и за-

медлять апоптоз, что показано в экспериментальных ис-

следованиях японских и американских ученых [13, 35].

Имеется большая доказательная база клинических ис-

следований по восстановлению нарушенных функций

(исследования CARS, ECOMPASS) после инсульта

и уменьшению явлений астении [36–38], а также улуч-

шению когнитивных функций [39], что позволило вне-

сти церебролизин в клинические рекомендации ряда
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стран по реабилитации после инсульта. Таким образом,

несмотря на то что, разумеется, потребуются целевые

клинические исследования, такие механизмы церебро-

лизина, как нейропротекторное действие, уменьшение

нейровоспаления, проницаемости ГЭБ, активации ней-

рогенеза и нейропластичности, формируют патогенети-

ческое обоснование и определяют прогностическую эф-

фективность его применения в лечении пациентов с нев-

рологическими проявлениями COVID-19, в том числе

осложненными инсультом. 
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Число больных сахарным диабетом (СД) в мире про-

должает увеличиваться. Показателен пример Китая, где за-

регистрировано 113 млн больных и еще 388 млн человек

имеют предиабет [1]. В США зарегистрировано 30 млн

больных СД и 85 млн имеют предиабет. По данным Между-

народной федерации диабета (International Diabetes

Federation, IDF), в 2017 г. в мире СД страдали 425 млн чело-

век, а к 2045 г. предсказывалось, учитывая большое число

людей с предиабетом, увеличение распространенности СД

в мире до 628 млн человек [2]. Увеличение числа больных

СД и продолжительности их жизни определяет высокое

распространение поздних осложнений СД, в том числе диа-

бетической полиневропатии (ДПН), которая является са-

мой распространенной полиневропатией в мире.

При СД возможно развитие широкого спектра невро-

логических нарушений со стороны периферической нерв-

ной системы: полиневропатий с преимущественным пора-

жением тонких волокон (редкий вариант), с преимущест-

венным поражением толстых волокон (крайне редкий вари-

ант) и со смешанным поражением тонких и толстых нерв-

ных волокон (самый частый вариант). Помимо этого часто

возникают мононевропатии, в том числе черепных нервов,

множественные мононевропатии, плексопатии (диабетиче-

ская амиотрофия), радикулопатии (торакоабдоминальная

невропатия). Самым частым вариантом диабетической нев-

ропатии (около 90% больных), имеющим наибольшее меди-

ко-социальное и медико-экономическое значение, являет-

ся дистальная симметричная сенсорно-моторная полинев-
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Увеличение числа и продолжительности жизни больных сахарным диабетом (СД) во всем мире определяет высокое распростране-

ние поздних осложнений СД, в том числе диабетической полиневропатии (ДПН) – самой распространенной разновидности поли-

невропатии. Основной причиной развития клеточной патологии при СД считается оксидативный стресс, что определяет приме-

нение для лечения ДПН антиоксидантов. Наиболее эффективным препаратом для уменьшения симптоматики при ДПН является
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ропатия – ДПН, при которой развивается сочетанное пора-

жение тонких и толстых нервных волокон [3]. ДПН – это

доказуемая патология, клинически выраженная или суб-

клиническая, которая выявляется при наличии СД и отсут-

ствии других причин невропатии и проявляется поражени-

ем соматического и/или автономного отделов нервной сис-

темы [4]. Распространенность ДПН широко варьирует

в разных странах и этнических группах (в США и России

ДПН имеют 50% больных СД, а в некоторых азиатских

странах – только 25%), что может определяться различием

обследованных когорт больных и разнообразием используе-

мых критериев диагностики; кроме того, это может быть ас-

социировано с полиморфизмом генов ферментов антиокси-

дантной защиты, что определяет сроки развития ДПН [5, 6].

Таким образом, в популяции от 30 до 50% больных СД

имеют ДПН [7, 8]. Патогенез клеточного поражения при СД

связан с гипергликемией, поэтому понятны попытки повли-

ять на появление и прогрессирование осложнений СД с по-

мощью контроля за гликемией. Интенсивная терапия гипер-

гликемии у больных СД 1-го типа достоверно уменьшает раз-

витие сосудистых нарушений и вероятность возникновения

ДПН, но не в состоянии полностью исключить ее появление

или привести к серьезному регрессу симптоматики [9].

У больных с СД 2-го типа многочисленные исследования не

показали достоверного влияния интенсивной терапии СД на

уменьшение риска развития и прогрессирования ДПН [10]. 

П а т о г е н е з  Д П Н
Патогенетические механизмы, лежащие в основе фор-

мирования ДПН, до конца не изучены, однако благодаря ис-

следованиям Майкла Браунли [11] выделена основная при-

чина развития ДПН – окислительный стресс. Гиперглике-

мия вызывает образование большого количества свободных

радикалов в митохондриях, которые разрушают митохонд-

риальную ДНК, что приводит к активизации специальных

регенераторных и сигнальных полимераз – PARP, нарушаю-

щих метаболизм глюкозы в клеточных структурах и активи-

зирующих основные механизмы нарушения метаболизма

и эндотелиального поражения: полиоловый путь, протеин-

киназа С, накопление конечных продуктов гликирования

[11, 12]. Найдена ассоциация сроков развития ДПН с поли-

морфизмом генов митохондриальной и эндотелиальной су-

пероксиддисмутазы и гена PARP, что согласуется с представ-

лением о ведущей роли митохондриального супероксида

в формировании поздних осложнений СД [13, 14]. Важную

роль в развитии клеточной патологии, помимо метаболиче-

ских нарушений, играет патология сосудов микроциркуля-

торного русла (рис. 1). В результате метаболических наруше-

ний у больных СД возникает эндотелиальная дисфункция,

обедняется эндоневральный кровоток, появляется большое

число сладжей, снижается число капилляров, резко возрас-

тает перикапиллярный отек за счет экстравазации плазмы,

что приводит к ишемии и гипоксии клеточных структур.

Показано, что имеется корреляция между числом со-

хранных нервных волокон в периферическом нерве у боль-

ных СД и степенью поражения эндоневральных сосудов

и кровотока в них [15]. Патология эндоневральных сосудов

возникает у больных СД раньше, чем поражение перифери-

ческих нервов [16].

В последние годы внимание уделяется системному

воспалению в развитии клеточной патологии при СД, кото-

рое может вызывать поражение нервов и микрососудов че-

рез активацию ядерного фактора каппа В [17].

Д и а г н о с т и к а  Д П Н
Диагностика ДПН основана на симптоматике и нев-

рологическом дефиците, типичном для «зависящей от дли-

ны нервов» полиневропатии. Сенсорные феномены, на-

блюдающиеся у больных СД и ДПН, разнообразны и вклю-

чают не только самые частые ощущения (боль, жжение,

онемение, парестезии), но и зуд, зябкость, болезненное

ощущение холода и другие сенсорные феномены, возника-

ющие реже. В неврологическом статусе невролог обнаружи-

вает при ДПН дистальное снижение поверхностной чувст-

вительности (тонкие нервные волокна), снижение или вы-

падение сухожильных рефлексов на ногах (в первую очередь

ахилловы рефлексы), снижение вибрационной и тактиль-

ной чувствительности и суставно-мышечного чувства

и двигательный дефект (толстые нервные волокна).

ДПН имеет определенный фенотип: позитивная (жа-

лобы больных) и негативная (неврологический дефицит)

невропатическая симптоматика всегда дистальна и симмет-

рична; поражаются в первую очередь ноги (стопы), руки

(кисти) поражаются значительно позже; в первую очередь

страдают тонкие нервные волокна (поверхностная чувстви-

тельность – болевая, температурная), затем толстые нерв-

ные волокна (тактильная и вибрационная чувствитель-

ность), двигательные волокна начинают вовлекаться позже;

ДПН всегда развивается постепенно, в течение нескольких

лет, но не внезапно, остро. Знание фенотипа ДПН крайне

важно, так как его изменения у конкретного больного часто

требуют для диагностики привлечения специалиста (невро-

лога) и проведения дополнительных исследований. Извест-

но, что у 10% больных СД имеются не диабетические невро-

патии, что затрудняет диагностику. 

Основным методом объективного тестирования со-

стояния нервных волокон является электронейромиогра-

фия (ЭНМГ), которая позволяет выявить аксональное по-

ражение, проявляющееся снижением амплитуды двигатель-

ного и сенсорного ответов, и демиелинизацию, характери-

зующуюся снижением скорости распространения возбуж-

дения (СРВ) по периферическому нерву. Проведение
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Рис. 1. Плотность капиллярной сети здорового человека (а)

и пациента с СД и ДПН (б)

Fig. 1. Capillary network density in a healthy control (a) 

and in patient with DM and DPN (b)

а б



ЭНМГ подтверждает диагноз ДПН и позволяет выявить по-

линевропатию на субклинической стадии, когда нет жалоб

больных и неврологического дефицита. Недостатком

ЭНМГ является то, что с ее помощью возможно тестирова-

ние функции только толстых нервных волокон. 

Диагностика ДПН может проводиться с помощью

специальных шкал, из которых наиболее часто применяет-

ся Мичиганский опросник для скрининга невропатии

(Michigan Neuropathy Screening Instrument, MNSI) [18]

(табл. 1). 
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Таблица 1. Мичиганский опросник для скрининга невропатии

Table 1. Michigan neuropathy screening  ins trument

Ответьте на вопросы, отметив «да = 1 балл» или «нет = 0 баллов» на основании своих ощущений. Заполняет больной

Осмотр и обследование больного. Проводит врач

Правая стопа Левая стопа

1. Бывает ли у Вас ощущение онемения в ногах и стопах? Да Нет

2. Испытывали ли Вы когда-либо жгучую боль в ногах или стопах? Да Нет

3. Ваши стопы очень чувствительны к прикосновению? Да Нет

4. У Вас были судороги мышц ног или стоп? Да Нет

5. Вы отмечали когда-либо ощущение покалывания в ногах или стопах? Да Нет

6. Вызывает ли у Вас болезненные ощущения прикосновение постельного белья или одеяла к коже? Да Нет

7. Когда Вы входите в ванну или в душ, можете определить, холодная вода или горячая? Да Нет

8. Была ли у Вас когда-либо незаживающая рана на коже стоп? Да Нет

9. Говорил ли Вам когда-либо лечащий врач, что у Вас диабетическая невропатия? Да Нет

10. Ощущаете ли Вы общую слабость большую часть времени? Да Нет

11. Усиливаются ли Ваши симптомы в ночное время? Да Нет

12. Болят ли у Вас ноги во время ходьбы? Да Нет

13. Вы чувствуете свои стопы во время ходьбы? Да Нет

14. Кожа Ваших стоп настолько сухая, что появляются трещины? Да Нет

15. Были ли у Вас ампутации нижних конечностей? Да Нет

При сумме ≥7 баллов велика вероятность ДПН и рекомендуются осмотр и обследование больного. 
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Внешний вид стоп Нормальный: да (0), нет (1) Нормальный: да(0), нет(1)

Если нет, отметьте то, что применимо: Если нет, отметьте то, что применимо:

Деформации Деформации

Сухая кожа, мозоли Сухая кожа, мозоли 

Инфекции Инфекции

Трещины Трещины

Другое Другое

Укажите…………. Укажите…………

Язвенный дефект Нет (0) ? Есть (1) Нет (0) ? Есть (1)

Ахиллов рефлекс Сохранен (0) Сохранен (0)

Ослаблен (0,5) (прием Ендрассика) Ослаблен (0,5) (прием Ендрассика) 

Отсутствует (1) Отсутствует (1)

Вибрационная чувствительность Сохранена (0) Сохранена (0)

(на дорсальной поверхности Ослаблена (0,5) Ослаблена (0,5)

большого пальца, камертон 128 Гц) Отсутствует (1) Отсутствует (1)

Тактильная чувствительность Сохранена (>8) (0) Сохранена (>8) (0)

(касание дорсальной стороны большого Ослаблена (1–7) (0,5) Ослаблена (1–7) (0,5)

пальца 10 раз монофиламентом массой 10 г) Отсутствует (0) Отсутствует (0)

Максимальный балл по шкале – 10; сумма >2,5 балла подтверждает наличие ДПН
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Для количественной оценки выраженности жалоб

больных используют шкалу «Общий счет симптомов невро-

патии» (Total Symptom Score, TSS; табл. 2). 

Для количественной оценки негативной невропатиче-

ской симптоматики (неврологический дефицит) использу-

ют шкалу «Счет невропатической симптоматики в ногах»

(Neuropathy Impairment Score Lower Limbs, NIS LL).

При ДПН всегда оценивают неврологический дефицит

в ногах, а не в руках.

Эти шкалы используются не для диагностики ДПН,

а для оценки количественной динамики позитивной и нега-

тивной невропатической симптоматики при проведении

научных исследований по оценке эффективности препара-

тов для лечения ДПН.

ДПН имеет определенные стадии, отражающие тя-

жесть клинического состояния и прогрессирование забо-

левания. Принципы определения стадий ДПН разработа-

ны P.J. Dyck из клиники Мейо и подтверждены на совеща-

нии Торонтской группы ведущих экспертов по ДПН

в 2010 г. [4]. При отсутствии жалоб и неврологического де-

фицита, а также изменений при ЭНМГ-обследовании

считается, что ДПН нет (стадия ДПН-0). Наличие субкли-

нической стадии основано на отсутствии у больного ти-

пичных жалоб, а также неврологического дефицита,

при наличии изменений на электронейромиограмме по

крайней мере в двух нервах ног, одним из которых обяза-

тельно должен быть чувствительный нерв (n. suralis). Суб-

клиническая стадия (ДПН-1) подразделяется на стадии

ДПН-1a и ДПН-1b. При стадии ДПН-1а нет жалоб и нет

неврологических знаков, но при проведении ЭНМГ выяв-

ляются изменения. В случае стадии ДПН-1b может выяв-

ляться незначительный неврологический дефицит по

шкале NIS LL (снижение рефлексов или дистальное сни-

жение поверхностной чувствительности в ногах). Основой

для диагностики субклинической стадии ДПН является

отсутствие жалоб больного. К клинически явной стадии

(ДПН-2) относят случаи, при которых выявляются изме-

нения на электронейромиограмме, имеются неврологиче-

ский дефицит по шкале NIS LL и типичные невропатиче-

ские сенсорные феномены (боль, жжение, онемение, па-

рестезии). Различают стадию ДПН-2а, если нет двигатель-

ных нарушений, и стадию ДПН-2b – когда двигательные

нарушения присутствуют (больной с затруднением стоит

и ходит на пятках или не может это делать). В том случае,

если ДПН вызывает нарушение социальной и/или трудо-

вой адаптации, устанавливают стадию ДПН-3. Причиной

этого может быть диабетическая стопа, стопа Шарко,

выраженный болевой синдром или ортостатическая гипо-

тензия.

По мнению экспертов, наличие типичных жалоб без

неврологических знаков свидетельствует о возможной

ДПН, сочетание типичных жалоб и неврологических знаков

без данных ЭНМГ-обследования – о вероятной ДПН. Диаг-

ноз ДПН достоверен только в случае ЭНМГ-подтверждения

поражения периферических нервов, что подчеркивает важ-

ность проведения ЭНМГ для диагностики ДПН.

Л е ч е н и е  Д П Н
Лечение ДПН может быть патогенетическим и сим-

птоматическим. Симптоматическое лечение используется

для уменьшения болевого синдрома, применяются препа-

раты для купирования невропатической боли, т. е. антикон-

вульсанты, антидепрессанты, местные анестетики, пла-

стырь с высокодозным капсаицином, в редких случаях –

опиаты [19]. Симптоматическая терапия является стандарт-

ной симптом-модифицирующей и необходима для улучше-

ния качества жизни пациентов с ДПН.

Патогенетическое лечение ДПН определяется пред-

ставлениями о механизмах возникновения поражения пе-

риферических нервов [20]. В качестве патогенетической те-

рапии предложены многие препараты (блокаторы альдозо-

редуктазы, актовегин, ацетил-L-карнитин, С-пептид, ни-

церголин, фенофибрат), однако только относительно аль-

фа-липоевой (тиоктовой) кислоты (АЛК) эксперты Торонт-

ской группы в обзоре, посвященном модернизации пред-
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Таблица 2. Шкала TSS

Table 2. TSS scale

Частота симптома
Интенсивность симптома

отсутствие легкая средняя сильная

Редко 0 1,0 2,0 3,0

Часто 0 1,33 2,33 3,33

Постоянно 0 1,66 2,66 3,66

Примечание. Оценивают каждый из четырех симптомов: боль, жжение,

онемение, парестезии («покалывание иголками», ползание «мурашек») – 

за последние 24 ч, баллы по каждому симптому суммируют.

Ш к а л а  N I S  L L
Мышечная сила:
1. Сгибание бедра

2. Разгибание бедра

3. Сгибание колена

4. Разгибание колена

5. Сгибание голеностопного сустава

6. Разгибание голеностопного сустава

7. Разгибание пальцев стопы

8. Сгибание пальцев стопы

Рефлексы:
9. Коленный

10. Ахиллов

Чувствительность (большой палец, терминальная фаланга):

11. Тактильная

12. Болевая

13. Вибрационная

14. Мышечно-суставное чувство

Общий счет: правая сторона + левая сторона = сумма.

Оценка в баллах:
Мышечная сила: 0 – норма, 1 – снижение силы 

на 25%, 2 – снижение силы на 50%, 

3 – снижение силы на 75%, 4 – паралич.

Рефлексы: 0 – норма, 1 – снижение, 2 – отсутствие.

Чувствительность: 0 – норма, 1 – снижение, 2 – отсутствие.



ставлений о ДПН, написали о патогенетическом лечении,

что «АЛК – единственное патогенетическое средство лече-

ния ДПН с доказанной в девяти рандомизированных конт-

ролируемых исследованиях эффективностью. Уровень до-

казательности – класс А» [4]. 

В обзоре А. Boulton в 2013 г. отмечено, что «антиокси-

дантная терапия АЛК используется для лечения ДПН более

чем 40 лет. Метаанализ на 1258 пациентах показал, что вну-

тривенное введение АЛК в течение 3 нед значительно

уменьшает симптомы невропатии и неврологический дефи-

цит, что подтверждено в Кокрейновском обзоре. Показано,

что пероральное лечение в течение 5 нед также эффектив-

но» [21].

АЛК является естественным липофильным антиокси-

дантом. Экспериментальные исследования на животных

с СД показали, что она действует на основные механизмы

формирования патологии периферических нервов при

ДПН. В клинических исследованиях с применением АЛК

у больных СД отмечены улучшение состояния системы ми-

кроциркуляции, уменьшение оксидативного стресса, нор-

мализация содержания оксида азота и стресс-белков, улуч-

шение эндотелийзависимых реакций сосудистой стенки

[22–24].

Впервые эффективность внутривенного введения

АЛК у больных СД с ДПН доказана в рандомизированном

контролируемом исследовании (РКИ) ALADIN (Alpha-

Lipoic Acid in Diabetic Neuropathy) [25]. Сопоставляли влия-

ние плацебо (ПЛ), 100, 600 и 1200 мг АЛК на позитивную

невропатическую симптоматику (жалобы больных) при ин-

фузиях в течение 3 нед. Основным критерием оценки ДПН

служила шкала TSS, которая позволяла оценить интенсив-

ность и частоту в течение последних 24 ч стреляющей боли,

жжения, онемения и парестезий. Счет по шкале TSS при ис-

пользовании АЛК в дозах 600 и 1200 мг достоверно снижал-

ся через 3 нед по сравнению с группами получавших 100 мг

АЛК или ПЛ (р<0,002). Исследование показало эффектив-

ность АЛК и позволило выбрать оптимальную дозу – 600 мг.

В Германии и России было проведено несколько РКИ, под-

твердивших достоверное уменьшение числа «сенсорных»

жалоб у больных по шкале TSS и неврологического дефици-

та по шкале NIS LL после курса инфузий АЛК. Результаты

первого в России РКИ эффективности внутривенного ка-

пельного введения АЛК в течение 3 нед опубликованы

в 1999 г. Показано, что по сравнению с ПЛ выраженность

сенсорной симптоматики уменьшалась значимо более вы-

раженно [26]. В метаанализе четырех РКИ, посвященных

эффективности инфузий 600 мг АЛК в течение 3 нед, срав-

нили результаты, полученные у 716 больных ДПН, которым

вводили АЛК, и 542 больных, получавших ПЛ [27]. При ин-

фузиях АЛК значимо уменьшались как сенсорные феноме-

ны суммарно по шкале TSS в сравнении с ПЛ, так и отдель-

ные симптомы (p<0,05). 

Целесообразно начинать лечение ДПН с инфузий 600 мг

АЛК (14–15 инфузий). Результаты РКИ ALADIN свидетель-

ствуют о том, что использование большей дозы АЛК при

внутривенном введении нецелесообразно, так как результат

использования доз 600 и 1200 мг оказался аналогичным. Ко-

роткие курсы внутривенного введения АЛК (до 10 инфузий)

не позволят добиться улучшения состояния больных. 

Эффективность таблеток АЛК впервые показана

в РКИ ORPIL (Oral Pilot Study), в котором использовали

прием в течение 3 нед таблеток АЛК 600 мг 3 раза в день

(суммарная дневная доза – 1800 мг) в группе больных СД

2-го типа с ДПН, в сравнении с эффектом ПЛ. Сумма бал-

лов по шкале TSS уменьшалась в группе АЛК (p=0,021),

как и сумма баллов по шкале NIS LL, по сравнению с груп-

пой ПЛ (p=0,025) [28]. В РКИ SYDNEY 2 (Symptomatic

Diabetic Neuropathy study) принимал участие 181 пациент,

все больные получали АЛК один раз в день в дозах: 600 мг

(45 больных), 1200 мг (47 больных) и 1800 мг (46 боль-

ных) – или ПЛ (43 больных) в течение 5 нед [29]. Общая

сумма баллов по шкале TSS уменьшилось на 51% в первой

группе, на 48% во второй группе и на 52% в третьей груп-

пе. В группе ПЛ отмечено снижение суммы баллов на 32%,

что значимо меньше (р<0,05) по отношению ко всем груп-

пам лечения; таким образом, доза 600 мг АЛК в день опти-

мальна с точки зрения соотношения риск/улучшение.

Можно считать обоснованным предложения по приему,

после окончания курса инфузий, в течение 2–3 мес табле-

ток АЛК в дозе 600 мг в день. Применение больших доз

АЛК (1200 и 1800 мг) в таблетках, по результатам РКИ

SYDNEY 2, не привело к более значительному эффекту,

тогда как число нежелательных эффектов значительно уве-

личилось.

В России свыше 15 лет используется много препара-

тов тиоктовой кислоты из Германии. В последние годы на

российском рынке лекарственных средств появились оте-

чественные препараты АЛК, одним из которых является

препарат Тиолепта фирмы ЗАО «Канонфарма продакшн».

Исследование ЭТИКА для оценки клинического эффекта

данного препарата начато в 2011 г. при амбулаторном ле-

чении больных СД 1-го и 2-го типа, у которых имелась

ДПН. Одной из задач исследования было определение

длительности клинического эффекта Тиолепты после кур-

са лечения. Выбор амбулаторного приема таблетирован-

ной формы Тиолепты обусловлен тем, что наибольшее

число больных с СД 1-го и 2-го типа нуждаются именно

в длительном амбулаторном приеме препарата. В исследо-

вание включались больные с клинически явной ДПН

(стадии 2а, 2б) [30]. 
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Рис. 2. Схема лечения и наблюдения 

за больными в исследовании ЭТИКА

Fig. 2. Flowchart of the ETIKA study 

Период приема 

Тиолепты в таблетках

Период 

после лечения

Период приема 

таблетированной формы 

Тиолепты в дозе 600 мг 

1 раз в день утром 

за 30–40 мин до завтрака, 

всего 4 нед

Период после 

проведенного 

лечения не менее 

30±3 и 90±3 дня 

соответственно 

Тиолепта

Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4



Основным показателем в исследовании ЭТИКА

служила шкала TSS. Схема лечения и наблюдения за

больными в процессе исследования ЭТИКА приведена на

рис. 2. Перед назначением лечения все больные проходи-

ли тестирование клинического состояния (визит 1).

В дальнейшем больные в течение 4 нед получали препарат

Тиолепта в дозе 600 мг ежедневно утром, через 30–40 мин

после завтрака. 

После лечения (4 нед) проводилось повторное тести-

рование состояния больных (визит 2). В дальнейшем боль-

ные продолжали наблюдаться и проходили тестирование

состояния через 30 (визит 3) и 90 (визит 4) дней после окон-

чания лечения. Сопоставление данных, полученных во вре-

мя визитов 1 и 2, позволило оценить эффективность препа-

рата Тиолепта, а сопоставление данных визита 1 и визитов 3

и 4 позволило оценить продолжительность действия 4-не-

дельного курса лечения. 

Исходная сумма баллов по шкале TSS составила

9,64±0,74 балла, это является показателем того, что в иссле-

дование включались больные с выраженной позитивной

невропатической симптоматикой. Через 4 нед лечения от-

мечается значимое снижение общего счета невропатиче-

ских симптомов (p<0,001). Для оценки длительности сохра-

нения эффекта 4-недельного лечения препаратом Тиолепта

тестирование по шкале TSS проведено через 30 и 90 дней

после прекращения лечения. Показано, что прекращение

лечения препаратом Тиолепта не сопровождалось возобно-

влением интенсивности позитивной невропатической сим-

птоматики, и отмечена тенденция к дальнейшему уменьше-

нию выраженности сенсорных феноменов в течение 3 мес

после прекращения лечения. 

Уменьшение позитивной невропатической симптома-

тики на фоне лечения Тиолептой подтверждается улучше-

нием сна (рис. 4) у больных на фоне терапии и сохранением

этого улучшения после прекращения приема АЛК. Это сви-

детельствует о том, что 4-недельный курс лечения Тиолеп-

той достоверно эффективен к концу курса лечения и улуч-

шение состояния больных сохраняется в дальнейшем по

крайней мере в период до 3 мес.

При анализе динамики отдельных позитивных невро-

патических симптомов можно отметить, что все основные

сенсорные феномены – боль, жжение, онемение и паресте-

зии – достоверно уменьшались на фоне лечения препара-

том Тиолепта и это улучшение сохранялось в течение всего

периода наблюдения больного. Полученные в исследова-

нии ЭТИКА результаты подтвердили высокую эффектив-

ность Тиолепты в уменьшении позитивной неврологиче-

ской симптоматики, тестируемой с помощью шкалы TSS,

у больных с ДПН. 

При оценке безопасности приема препарата Тиолепта

больные и врачи были единодушны, отметив хорошую пе-

реносимость препарата. Только отдельные пациенты (11%)

отметили побочные эффекты в виде тошноты и головокру-

жений, которые, однако, не были выражены, регрессирова-

ли в течение 3 нед лечения и не заставили ни одного боль-

ного прекратить лечение. 

В последние годы в ряде публикаций ставится под

сомнение болезнь-модифицирующее действие АЛК

и препарат рассматривается только как симптом-модифи-

цирующий [31]. Основано такое мнение на результатах

исследования NATAN, в котором больные 4 года получа-

ли 600 мг АЛК в таблетках, было отмечено уменьшение

неврологического дефицита, но не отмечено улучшения

показателей ЭНМГ [32]. Неоднократно указывалось,

в том числе и нами, что исследование NATAN имеет боль-

шое число недостатков (включение преимущественно

больных с субклинической стадией ДПН, слишком боль-

шое число исследовательских центров, отсутствие ЭНМГ-

динамики в группе ПЛ, выбор неадекатной дозы препара-

та и т. д.). 

В исследовании ЭТИКА показано, что лечение ДПН

препаратом Тиолепта 600 мг в течение месяца привело к до-

стоверному снижению позитивной невропатической сим-

птоматики на протяжении 3 мес после окончания лечения.

Аналогичный эффект был показан при проведении инфу-

зий 600 мг АЛК в исследовании SYDNEY 1: после прекра-

щения лечения достоверное снижение позитивной невро-

патической симптоматики сохранялось в течение 6 мес. Это

указывает не на симптом-модифицирующее, а на болезнь-

модифицирующее действие препарата, тем более что при

инфузиях ПЛ в исследовании SYDNEY 1 такого эффекта не

наблюдалось [33]. Не принимается во внимание исследова-
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Рис. 3. Динамика изменения суммы баллов по шкале TSS 

в период исследования, post-hoc анализ

Fig. 3. TSS total score changes during follow-up, 

post-hoc analysis
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ние М. Reljanovic и соавт. [34], в котором больные с сим-

птомной ДПН в течение 2 лет принимали 1200 мг АЛК

в таблетках и было отмечено достоверное улучшение пока-

зателей ЭНМГ. 

Безусловно необходимо проведение дополнитель-

ных исследований для подтверждения болезнь-модифи-

цирующего действия АЛК, однако ряд уже проведенных

исследований, в том числе исследование ЭТИКА, застав-

ляют думать, что болезнь-модифицирующее действие

у АЛК имеется.

Независимо от теоретических споров, практические

врачи могут на основании того, что известно в настоящий

момент, широко использовать АЛК для лечения ДПН

у больных с СД 1-го и 2-го типа. 
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Боль в нижней части спины (БНЧС) относится к числу

самых распространенных причин обращения к врачу [1].

С жалобой на БНЧС обращаются в поликлиники Москвы

24,9% пациентов [2]. По этому поводу в течение года консуль-

тируется 6–9% населения [3]. В мире БНЧС страдают 632 млн

человек [4]. Среди всех неинфекционных заболеваний БНЧС

занимает первое место по показателю, отражающему количе-

ство лет жизни, потерянных вследствие стойкого ухудшения

здоровья [5, 6]. Наиболее часто (в 90–95% случаев) БНЧС яв-

ляется неспецифической (скелетно-мышечной) [1, 7].

Д и а г н о с т и к а  Б Н Ч С
БНЧС – боль, которая локализуется между двенадца-

той парой ребер и ягодичными складками [7]. При острой

БНЧС длительность боли не превышает 4 нед, при подост-

рой БНЧС она составляет от 5 до 12 нед, при хронической

БНЧС – 12 нед и более [4–6]. Анатомические источники

скелетно-мышечной БНЧС – мышцы спины, их сухожилия

и связки, фасеточные суставы (ФС), крестцово-подвздош-

ные суставы (КПС), межпозвоночный диск [1, 7, 8].

При осмотре у пациентов с неспецифической БНЧС могут

быть выявлены миофасциальный синдром длинных мышц

спины, грушевидной мышцы, дисфункция КПС и пораже-

ние ФС. У многих пациентов с неспецифической БНЧС не

удается точно определить источник боли. Не доказано, что

точное определение источника боли улучшит результаты

лечения и исход заболевания [7, 8]. БНЧС считается скелет-

но-мышечной (неспецифической), если у пациента не вы-
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явлено повреждения спинномозгового корешка (радикуло-

патии) и поясничного стеноза, а также не обнаружено спе-

цифических причин боли (перелома позвонков, опухоли,

инфекционного поражения, спондилоартрита или других

заболеваний) [1, 7].

Неспецифическая БНЧС обычно появляется после

физической нагрузки, поднятия тяжестей, неловкого дви-

жения или длительного пребывания в неудобной позе [9,

10]. Боль – ноющая по характеру, различная по интенсивно-

сти. Для неспецифической БНЧС характерны усиление

в определенных позах, при ходьбе и при физических нагруз-

ках, ослабление боли в покое. При неспецифической БНЧС

нет иррадиации в область живота, промежности, половых

органов. При неврологическом осмотре отсутствуют двига-

тельные, чувствительные и рефлекторные изменения, если

нет других неврологических заболеваний.

В соответствии с Международной классификацией

болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) диагноз скелетно-мы-

шечной (неспецифической) БНЧС кодируется как М.54.5

«Боль внизу спины (люмбалгия)» [11]. Диагноз неспецифи-

ческой БНЧС устанавливается на основании клинической

картины заболевания и исключения дискогенной радикуло-

патии, поясничного стеноза и специфических причин боли

в спине [1, 7, 12–14]. Нейроортопедическое обследование

позволяет установить возможные источники неспецифиче-

ской БНЧС – поражение ФС или КПС, миофасциальный

синдром, протрузия или экструзия межпозвоночного диска

[1, 7].

Дополнительные методы обследования (инструмен-

тальные, лабораторные) используются при наличии

«красных флажков» – симптомов и признаков, настора-

живающих врача в отношении специфических причин бо-

ли в спине, дискогенной радикулопатии, поясничного

стеноза (возраст моложе 18 лет и старше 50 лет, наличие

инфекционного или онкологического заболевания, не-

давняя травма, боль с иррадиацией в живот или промеж-

ность, очаговая неврологическая симптоматика, лихорад-

ка и др.). При типичной клинической картине острой

(<4 нед) скелетно-мышечной БНЧС и отсутствии «крас-

ных флажков» у пациентов в возрасте 18–50 лет не реко-

мендуется проведение инструментальных методов иссле-

дования – рентгенографии, рентгеновской компьютерной

томографии (РКТ) или магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) пояснично-крестцового отдела позвоночника

[12–14]. Было показано, что проведение инструменталь-

ных методов исследования пациентам с острой неспеци-

фической БНЧС и без «красных флажков» повышает

обеспокоенность пациента своим состоянием, способст-

вует катастрофизации боли, увеличивает частоту необос-

нованных нейрохирургических вмешательств на позво-

ночнике [1, 7, 12–14]. Если в течение 4 нед на фоне про-

водимого лечения неспецифической БНЧС не наблюдает-

ся положительная динамика, следует провести ревизию

диагноза и выполнить инструментальные методы обсле-

дования (рентгенографию, РКТ или МРТ пояснично-кре-

стцового отдела позвоночника). При длительности боли

свыше 4 нед (при подострой, хронической БНЧС) повы-

шается вероятность наличия специфической причины бо-

ли, поэтому возможно проведение рентгенографии, РКТ

или МРТ данной категории пациентов для исключения

таких причин [1, 7].

Л е ч е н и е  Б Н Ч С
Информирование пациента о причинах и прогнозе заболе-

вания, поддержании активности в течение дня. Во всех кли-

нических руководствах по лечению неспецифической

БНЧС подчеркивается важность информирования пациен-

тов о неспецифических причинах боли в спине, о благопри-

ятном прогнозе [7, 9, 10]. При соблюдении этих рекоменда-

ций интенсивность острой неспецифической БНЧС обычно

значимо уменьшается в течение 1–3 нед [15], полностью ре-

грессируя в течение нескольких недель [16]. Важно инфор-

мировать пациентов о необходимости поддерживать физи-

ческую, социальную и профессиональную активность, избе-

гать постельного режима [17]. При высокой интенсивности

боли пациент может находиться в постели, но не более

1–2 дней. Постельный режим при неспецифической БНЧС

высокой интенсивности – это метод облегчения боли, но не

лечения. Длительный постельный режим, продолжительное

снижение физической, социальной и профессиональной ак-

тивности ухудшают прогноз острой неспецифической

БНЧС, способствуют хронизации боли и поддерживают ее

хроническое течение [9, 10, 12–14]. Хронизация боли проис-

ходит у 40% пациентов с острой неспецифической БНЧС.

К факторам, способствующим хронизации боли, относят ка-

тастрофизацию боли, личностные особенности пациента

(«болевой» тип личности), наличие симптомов тревоги и де-

прессии, «рентное» отношение к болезни [9, 12, 13].

Лечебная гимнастика является ключевым методом ле-

чения БНЧС [7]. При острой неспецифической БНЧС уп-

ражнения из арсенала лечебной гимнастики целесообразно

назначать после уменьшения боли для профилактики по-

вторных обострений [9, 13]. В острый период неспецифиче-

ской БНЧС лечебная гимнастика позволяет добиться лишь

незначительного уменьшения боли, при этом она может

привести к усилению боли при выполнении сгибаний, раз-

гибаний и вращений туловищем [18]. При подострой и хро-

нической неспецифической БНЧС лечебная гимнастика со-

ставляет основу лечения [7, 10]. Это действенный способ

профилактики повторных обострений, эффективный спо-

соб лечения подострой и хронической БНЧС. Лечебная гим-

настика способствует значительному уменьшению боли, по-

вышению повседневной активности и улучшению качества

жизни [10, 12–14]. При выполнении упражнений рекомен-

дуется избегать резких движений и чрезмерных нагрузок.

На сегодняшний день нет данных о преимуществе каких-ли-

бо одних упражнений перед другими, большое значение

придается регулярности занятий лечебной гимнастикой [10].

Выполнение упражнений в группе может способствовать

улучшению эмоционального состояния пациента [12].

Мануальная терапия может применяться при острой

неспецифической БНЧС, также она рекомендуется при по-

дострой и хронической неспецифической БНЧС [9, 10].

Мануальная терапия позволяет уменьшить боль и улучшить

функциональное состояние пациента. При сочетании ману-

альной терапии с лечебной гимнастикой и психологически-

ми методами повышается эффективность лечения пациента

[7, 12–14]. Риск осложнений мануальной терапии низкий,

однако вследствие ее проведения возможно усиление боли

или появление скелетно-мышечной боли из других анато-

мических источников. В России мануальная терапия явля-

ется одним из самых распространенных методов лечения

БНЧС [9, 10, 19].
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Психологические методы. В лечении хронической не-

специфической БНЧС доказанной эффективностью обла-

дают такие психологические методы, как когнитивно-пове-

денческая терапия (КПТ) и терапия осознанности (майндфул-

несс) [7, 12–14]. Психологические методы уменьшают боль,

повышают функциональную активность, улучшают качест-

во жизни и эмоциональное состояние пациента [20, 21].

КПТ включает два основных метода – когнитивный и пове-

денческий [20]. С помощью когнитивного метода катастро-

фичные, негативные представления пациента о причинах

боли и ее прогнозе меняют на альтернативные, более реали-

стичные и функциональные представления, помогают па-

циенту правильно планировать повседневную активность,

распорядок дня. С помощью поведенческого метода паци-

ентов обучают специальным навыкам для облегчения боли,

для снижения эмоционального напряжения, для повыше-

ния физической и социальной активности. Терапия осоз-

нанности представляет собой комплекс упражнений, на-

правленных на снижение тревожности, грусти и агрессии,

на повышение удовлетворенности от текущих событий

и действий [21]. Психологические методы включены во все

междисциплинарные программы лечения БНЧС, широко

используются в междисциплинарных центрах и клиниках

для лечения боли. В России психологические методы лече-

ния боли в спине пока используются относительно редко,

что связано с отсутствием междисциплинарных центров

и клиник для лечения боли.

Иглорефлексотерапия может применяться при острой,

подострой, а также хронической неспецифической БНЧС.

Мнения экспертов в отношении иглорефлексотерапии про-

тиворечивы [7]. Так, эксперты из Великобритании [12]

и Дании [14] не считают иглорефлексотерапию эффектив-

ным методом лечения неспецифической БНЧС, а в США

иглорефлексотерапия рекомендуется для лечения неспеци-

фической БНЧС [13].

Массаж мышц спины широко используется в нашей

стране для лечения неспецифической БНЧС. Данный метод

рассматривается как возможный, поскольку есть исследо-

вания, показавшие эффективность массажа в лечении не-

специфической БНЧС [9, 10].

Физиотерапия, кинезиотейпирование широко исполь-

зуются в российской медицинской практике для лечения

неспецифической БНЧС, однако данные методы не имеют

доказанной эффективности и не рекомендуются эксперта-

ми разных стран [9, 10, 12–14].

Ношение корсетов, бандажей, поясов для лечения не-

специфической БНЧС не рекомендуется [7, 9, 10, 12–14].

Медикаментозная терапия. Нестероидные противовос-

палительные препараты (НПВП). Авторы российских и зару-

бежных руководств рекомендуют назначать препараты из

группы НПВП при острой, подострой и хронической неспе-

цифической БНЧС. Терапия НПВП приводит к облегчению

боли и повышает функциональную активность пациентов [7,

9, 10]. Препараты данной группы целесообразно назначать

в минимально эффективных дозах на минимально необходи-

мое количество дней, чтобы снизить риски возникновения

побочных эффектов. Их прием может приводить к развитию

желудочно-кишечных или сердечно-сосудистых осложне-

ний, вероятность возникновения которых повышается при

длительном применении НПВП в высоких дозах. Не следует

назначать пациентам более одного НПВП. Продолжитель-

ность приема НПВП не должна составлять более 10–14 дней

[22–26]. На сегодняшний день не установлено преимущества

какого-либо НПВП перед другим в отношении облегчения

неспецифической БНЧС [7]. Выбор конкретного НПВП для

каждого пациента проводится индивидуально, с учетом соче-

танных заболеваний, взаимодействий с другими препарата-

ми и рисками развития побочных эффектов. Предпочтение

рекомендуется отдавать пероральным формам НПВП, так

как парентеральные формы обладают сходной эффективно-

стью, но меньшей безопасностью [22–26].

Парацетамол. При неспецифической БНЧС моноте-

рапия парацетамолом не показала свою эффективность.

Парацетамол можно использовать в тех случаях, когда

НПВП противопоказаны или их прием привел к развитию

нежелательных явлений [27, 28].

Миорелаксанты. При неспецифической БНЧС пока-

зано назначение миорелаксантов центрального действия –

толперизона, тизанидина. В клинической практике широко

применяется комбинированная фармакотерапия: НПВП +

миорелаксант. Добавление миорелаксанта к НПВП может

усиливать противоболевое действие терапии при острой не-

специфической БНЧС [29–31]. На сегодняшний день не ус-

тановлено преимущества какого-либо одного миорелаксан-

та перед другими в отношении обезболивающего эффекта

[32, 33]. Не следуют комбинировать миорелаксанты друг

с другом. Прием препаратов этой группы может приводить

к развитию седативного эффекта, головокружения, сниже-

нию артериального давления.

Комплекс высокодозных витаминов группы В [пиридок-

син + тиамин (бенфотиамин) + цианокобаламин ± лидокаин].

Препараты, содержащие высокие дозы витаминов группы В,

являются ко-анальгетиками и могут применяться в комби-

нации с НПВП для лечения неспецифической БНЧС. 

Авторы крупного бразильского исследования DOLOR

показали, что достижение значимого облегчения боли на фо-

не монотерапии диклофенаком (по 50 мг 2 раза в день) было

значимо дольше, чем на фоне комбинированной терапии

диклофенаком (по 50 мг 2 раза в день) и витаминами груп-

пы В (по 50 мг тиамина, 50 мг пиридоксина и 1 мг цианоко-

баламина 2 раза в день) [34]. Через три дня лечения значимое

облегчение боли и возможность завершить прием препаратов

отметили 46,5% пациентов на фоне комбинированного лече-

ния и только 29,7% пациентов на фоне монотерапии. 

В российском рандомизированном открытом сравни-

тельном исследовании, включавшем 60 пациентов с острой

неспецифической БНЧС, оценивалась эффективность пре-

парата Мильгамма в виде раствора для внутримышечных

(в/м) инъекций [35]. Методом рандомизации все пациенты

были разделены на три группы: 1) монотерапия диклофена-

ком – 75 мг в форме в/м инъекций 1 раз в день; 2) монотера-

пия Мильгаммой – 2 мл препарата в/м 1 раз в день; 3) комби-

нированная терапия: диклофенак 75 мг в/м + Мильгамма

2 мл в/м 1 раз в день. Лечение проводилось амбулаторно, сро-

ком до 10 дней. Авторы отметили, что достоверно значимое

снижение среднего значения интенсивности боли по визу-

альной аналоговой шкале отмечалось со второго дня лечения

в группах монотерапии и уже с первого дня – в группе ком-

бинированного лечения. Через 10 дней лечения регресс боли

в спине отметили 45% пациентов в группе Мильгаммы,

35% – в группе диклофенака и 70% – в группе комбиниро-

ванного лечения. Частота побочных эффектов (боль в облас-
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ти эпигастрия, диарея) была выше в группах пациентов, при-

нимавших диклофенак в виде монотерапии и в комбинации

с Мильгаммой. Среди пациентов, получающих монотерапию

диклофенаком, побочные эффекты были отмечены в 35%

случаев, в группе комбинированной терапии – у 25% паци-

ентов, в группе же пациентов, получавших Мильгамму, –

только у 5%. Авторы заключили, что комбинированная тера-

пия Мильгаммой и диклофенаком дает более выраженный

и быстрый обезболивающий эффект, чем монотерапия лю-

бым из этих препаратов. При этом монотерапия Мильгаммой

может также применяться при острой боли в спине в качест-

ве обезболивающей терапии. Преимуществом монотерапии

Мильгаммой перед монотерапией диклофенаком является

низкая частота развития побочных эффектов. 

В 2020 г. был опубликован систематический обзор

и метаанализ пяти рандомизированных клинических иссле-

дований, в которых оценивалась эффективность комбини-

рованного применения витаминов группы В и диклофенака

при БНЧС у 1207 пациентов [36]. Авторы заключили, что

в лечении острой или обострения хронической БНЧС ком-

бинированная фармакотерапия, содержащая диклофенак

и витамины группы В, более эффективна, чем монотерапия

диклофенаком. Наиболее значимый эффект наблюдался

в отношении уменьшения продолжительности лечения. 

По результатам проведенных исследований было сде-

лано заключение, что добавление витаминов группы В

к НПВП усиливает обезболивающий эффект, сокращает

сроки терапии НПВП и снижает риск развития побочных

эффектов от НПВП [34–39]. Витамины группы В широко

используются для лечения неспецифической БНЧС в рос-

сийской медицинской практике [40, 41]. 

Мильгамма – препарат витаминов группы В, который

широко применяется в неврологической практике для лече-

ния полиневропатий и болевых синдромов [41, 42]. Сущест-

вуют две формы препарата – в таблетках и в виде раствора.

Мильгамма композитум – таблетированная форма препара-

та, в одной таблетке содержится 100 мг бенфотиамина и 100 мг

пиридоксина. В одной ампуле (2 мл) препарата Мильгамма

в форме раствора содержится 100 мг тиамина, 100 мг пири-

доксина, 1 мг цианокобаламина и 20 мг лидокаина. В клини-

ческой практике нередко применяются препараты, которые

вызывают боль в месте инъекции. Так, для безболезненного

введения пенициллина в состав раствора входит лидокаин

[43]. В/м введение витаминов группы В – также болезнен-

ный процесс для пациентов. Наличие лидокаина в составе

препарата Мильгамма позволяет проводить инъекции без-

болезненно, что имеет большую практическую значимость

и повышает приверженность пациентов лечению. 

Как показали результаты клинических исследований,

в лечении неспецифической (скелетно-мышечной) БНЧС

целесообразно использовать комбинацию витаминов груп-

пы В и препарата НПВП с первого дня терапии [35, 36]. Ви-

тамины группы В можно использовать в форме таблеток

или растворов для в/м инъекций. При выраженном болевом

синдроме в течение 5–10 дней пациенту назначается Миль-

гамма в дозе 2 мл в день (вводится глубоко в/м) и НПВП,

доза и продолжительность приема которого зависят от ин-

струкции конкретного препарата. Обычно продолжитель-

ность приема НПВП при неспецифической БНЧС состав-

ляет 7–10 дней. В некоторых случаях, в соответствии с ин-

струкцией, препарат НПВП назначается менее чем на

7–10 дней. В большинстве исследований в комбинации

с витаминами группы В назначался НПВП диклофенак [35,

36]. При регрессе БНЧС менее чем через 7–10 дней терапии

возможна отмена НПВП. Чем меньше продолжительность

приема НПВП, тем ниже риск развития вызванных им не-

желательных явлений [7]. При невозможности или нежела-

нии пациента получать внутримышечные инъекции препа-

ратом Мильгамма возможно назначение таблетированных

витаминов группы В (препарат Мильгамма композитум

в дозе 1 таблетка 1 раз в день). 

Антидепрессанты. При хронической неспецифиче-

ской БНЧС возможно использование антидепрессантов [7,

13]. Целесообразно их применение не в виде монотерапии,

а в составе комплексного лечения, включающего другие не-

лекарственные методы (информирование пациента, лечеб-

ная гимнастика, КПТ). Авторы британского руководства по

лечению неспецифической БНЧС не рекомендуют вклю-

чать антидепрессанты в схему терапии [12], но в некоторых

руководствах по лечению неспецифической БНЧС реко-

мендуется их применение [7, 13].

Хирургическое лечение неспецифической БНЧС не ре-

комендуется, так как оно не имеет преимуществ перед кон-

сервативной терапией и может привести к осложнениям [9,

10, 12–14].

Блокады с глюкокортикоидами и местными анестети-
ками рекомендуются некоторыми экспертами при подострой

и хронической неспецифической БНЧС [44], однако в боль-

шинстве руководств по лечению неспецифической БНЧС

данный метод не признается эффективным [7, 12–14].

Радиочастотная денервация ФС и КПС используется

при хронической неспецифической БНЧС, если консерва-

тивное лечение неэффективно и был получен положитель-

ный эффект (уменьшение боли на 50% и более) от диагно-

стической блокады (с местными анестетиками и глюкокор-

тикоидами) [9, 10, 12–14].

З а к л ю ч е н и е
Неспецифическая БНЧС – самая распространенная

причина боли в спине. Диагноз устанавливается на основа-

нии клинической картины и исключения дискогенной ра-

дикулопатии, поясничного стеноза и специфических при-

чин. Дополнительные методы исследования назначаются

только при наличии «красных флажков», отсутствии эффе-

кта от лечения в течение 4 нед, при подострой и хрониче-

ской боли в спине. Лечение неспецифической БНЧС долж-

но быть комплексным и включать нелекарственные и ле-

карственные методы лечения. В последние российские кли-

нические рекомендации по диагностике и лечению неспе-

цифической БНЧС включены такие препараты, как НПВП,

миорелаксанты, комплекс высокодозных витаминов груп-

пы В, антидепрессанты. Мильгамма и Мильгамма компози-

тум – препараты витаминов группы В, ко-анальгетики, ко-

торые могут назначаться для лечения неспецифической

БНЧС в комбинации с НПВП. Клинические исследования

показали, что добавление витаминов группы В к НПВП по-

вышает эффективность лечения и сокращает его продолжи-

тельность. Среди нелекарственных методов большое значе-

ние придается информированию пациента о причинах

и прогнозе боли, поддержанию повседневной активности,

лечебной гимнастике. При хронической БНЧС эффектив-

ны также психологические методы.
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Остеоартрит (ОА) – самое распространенное заболевание суставов в мире, и частота его встречаемости увеличивается с возрас-

том, достигая 80–90% у лиц старше 60 лет. Отмечена высокая коморбидность ОА и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), та-

ких как артериальная гипертензия (АГ), атеросклероз, ишемическая болезнь сердца (ИБС). Основные задачи терапии ОА заключа-

ются в уменьшении боли, сохранении хрящевого матрикса, безопасности применения у лиц с коморбидными заболеваниями, мини-

мизации нежелательных явлений. Кроме того, лекарственный препарат (ЛП) должен быть сопоставим по противоболевым эффе-

ктам с нестероидными противовоспалительными препаратами. К таким ЛП относятся структурно-модифицирующие средства

(SYSADOA), представителем которых является хондроитина сульфат (ХС). Согласно международным и российским рекомендаци-

ям 2019–2020 гг. к применению рекомендуется только ХС фармацевтического качества. Доказана высокая эффективность ХС при

внутримышечном его назначении пациентам с ОА, болью в нижней части спины и коморбидными заболеваниями (АГ, ИБС, атеро-

склероз). ХС назначается длительным курсом терапии (до 2 мес). 

Ключевые слова: остеоартрит; боль в нижней части спины; структурно-модифицирующие средства; хондроитина сульфат; ате-

росклероз; артериальная гипертензия; ишемическая болезнь сердца.
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Osteoarthritis (OA) is the most common joint disease globally, and its incidence increases with age – up to 80–90% in people over 60 years.

There is a high comorbidity between OA and cardiovascular diseases (CVD), such as arterial hypertension (AH), atherosclerosis, and

coronary heart disease (CHD). The main objectives of OA therapy include pain reduction, cartilage matrix preservation, safe profile in

patients with comorbid diseases, minimal adverse effects. In addition, the drug should be comparable in analgesic effects with non-

steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Such drugs include structural-modifying agents – symptomatic slow-acting drugs for

osteoarthritis (SYSADOA), one of which is chondroitin sulfate (CS). According to the 2019–2020 International and Russian guidelines,

only pharmaceutical-grade CS is recommended for use. The high efficacy of intramuscular administration of CS in patients with OA,

lower back pain, and comorbid diseases (AH, CHD, atherosclerosis) has been proven. CS is prescribed for a long treatment course – up

to two months. 

Keywords: osteoarthritis; low back pain; structural modifying agents; chondroitin sulfate; atherosclerosis; hypertension; coronary heart disease. 
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Остеоартрит (ОА) – самое распространенное заболе-

вание суставов в мире, которым страдает более 10% населе-

ния и которое характеризуется клеточным стрессом и дегра-

дацией экстрацеллюлярного матрикса, возникающими при

микро- и макроповреждениях, которые запускают патоло-

гические адаптивные реакции, в том числе провоспалитель-

ные механизмы иммунной системы [1]. 

Частота встречаемости ОА увеличивается с возрастом.

Так, в западноевропейских странах (данные на 2005–2006 гг.)

ОА является одной из наиболее частых причин утраты функ-

ционального состояния и инвалидизации взрослого населе-

ния из-за боли [2]. Рентгенологические признаки ОА встре-

чаются у большинства людей к 65 годам и примерно у 80%

тех, кому уже исполнилось 75 лет [3]. В исследовании ROAD

(Research on Osteoarthritis/Osteoporosis Against Disability)

продемонстрирована высокая частота встречаемости (до

50%) дегенеративной патологии суставов у лиц старше 60 лет

в японской популяции (2005–2015 гг.; n=3040; возраст –

23–95 лет) [4]. В России на 2011 г. (n=4894; возраст – 18 лет

и старше) установлено, что боль в суставах в течение жизни

испытывают 39,5% опрошенных, припухание суставов отме-

чают 26% [5]. На 2015–2016 гг. по заболеваемости взрослого

населения России среди зарегистрированных ревматических

заболеваний (РЗ) самая высокая частота приходится на ОА –

87,4% [6].

ОА относится к заболеваниям с высокой коморбидно-

стью. Наиболее часто у пациентов с ОА встречаются сердеч-

но-сосудистые заболевания (ССЗ; ишемическая болезнь

сердца – ИБС, атеросклероз, артериальная гипертензия –

АГ) [7], метаболические нарушения (ожирение, сахарный

диабет – СД) [8]. Определенные трудности терапии ОА свя-

заны именно с высокой частотой встречаемости коморбид-

ных состояний [9].

М у л ь т и м о р б и д н о с т ь  з а б о л е в а н и й  
В Китае проведено исследование, посвященное изуче-

нию распространенности и структуры мультиморбидности

заболеваний (n = 2 097 150) [10]. Анализ распространенно-

сти хронических заболеваниий в 2011–2015 гг. выявил, что

в возрасте старше 60 лет ОА или ревматоидный артрит (РА)

встречается в 67,5% случаев, АГ – в 65%, ИБС – в 56%,

СД – в 51,6%. Частота мультиморбидности у пациентов

в возрасте 45–59 лет составляет 51,6%, в возрасте старше

60 лет – 81,3%. Авторы исследования приходят к выводу,

что наиболее распространенной парой заболеваний у паци-

ентов всех возрастов является ОА/РА + АГ, самой распро-

страненной комбинацией у пациентов с тремя хронически-

ми заболеваниями – ИБС + АГ + ОА/РА.

Проведенное в Чили пролонгированное (27,8 года)

наблюдение (n=1066; возраст – 40–59 лет) выявило мульти-

морбидность заболеваний в 49,7% случаев [11]: АГ + СД

(22%), АГ + ОА (20,9%), ОА + СД (8,3%). ОА выявлен

у 20,4% лиц в возрасте 40–49 лет, у 25,1% – в 50–59 лет,

у 29,8% – в возрастной группе старше 60 лет. По результатам

указанного исследования, мультиморбидность наиболее

распространена в пожилой популяции женщин; фактором

риска развития мультиморбидности в пожилом возрасте яв-

ляется ожирение в среднем возрасте.

Проведенное в Южной Корее исследование [12] выяв-

ляло риски развития ОА и факторы, способствующие воз-

никновению боли, в пожилом возрасте (n=1728; средний

возраст – 72,7±5,7 года). К увеличению риска развития ОА

ведут ассоциированные заболевания: высокий (>26 кг/м2)

индекс массы тела (ИМТ) – на 13%, АГ – на 20%, атероскле-

роз – на 30%, СД – на 20%, остеопороз – на 84%; повыше-

ние риска хронизации боли при ОА отмечается при высоком

ИМТ – на 40%, АГ – на 96%, атеросклерозе – на 90%, СД –

на 70%, остеопорозе – на 97%. Таким образом, более высо-

кий ИМТ, снижение двигательной активности, субъективно

неблагополучное состояние здоровья являются основными

факторами, способствующими хронизации боли при ОА. 

S. Swain и соавт. [13] выполнен систематический об-

зор (1993–2017) 42 исследований по выявлению коморбид-

ных ОА заболеваний у лиц в возрасте 51–76 лет. Общая рас-

пространенность любой сопутствующей патологии при ОА

составила 67% по сравнению с 56% у лиц без ОА. Коморбид-

ными заболеваниями при ОА были ССЗ (35%; из них поло-

вину случаев составляла АГ), дислипидемия (48%), боль

в спине (33%).

Y. Xie и соавт. [14] оценена связь между метаболиче-

ским синдромом (ожирение, АГ, дислипидемия) и ОА ко-

ленного сустава (гонартроз); получена прямая корреляция

между метаболическим синдром и АГ с гонартрозом. 

Проведенный Н. Wang и соавт. [15] метаанализ 3028

статей, посвященных ОА и ССЗ (n = 358 944), показал, что

при ОА риск развития ССЗ увеличивается на 24%. 

В сравнительном исследовании N. Veronese и соавт.

[16], включавшем пациентов с ОА (n=1775) и без ОА

(n=2490), показано, что ОА крупных суставов различной ло-

кализации не увеличивает риск развития ССЗ, а при ОА

мелких суставов кисти выявлен высокий риск развития

ССЗ. Сделан вывод, что у женщин связь между ОА и ССЗ

более значима, нежели у мужчин. 

Этими же авторами оценена связь между ОА коленно-

го сустава и АГ [17]. Проанализированы пациенты с ОА

(n=1930) и без ОА (n=1628) с нормативными значениями ар-

териального давления (АД). За период наблюдения подъем

АД значимо (р<0,0001) чаще отмечался у пациентов с гонар-

трозом, чем без ОА. Установлено, что вероятность развития

АГ при гонартрозе на 13% выше (р=0,03), нежели у лиц без

него. Сходные данные получены при рентгенологическом

исследовании больных гонартрозом и АГ на разных этапах

обследования (12, 24, 36 и 48 мес) [18]. Авторами сделан вы-

вод: более высокие показатели АД связаны с увеличением

частоты рентгенологических признаков гонартроза.

Таким образом, в ряде исследований показана высо-

кая коморбидность и взаимосвязь между ОА и АГ, ИБС, вы-

соким ИМТ. 

П а т о г е н е т и ч е с к и е  м е х а н и з м ы  О А  
В основе патогенеза ОА лежит воспаление хрящевой

ткани сустава, которое ведет к повреждению хряща [19], за-

пуская «цитокиновый шторм», гиперпродукцию провоспа-

лительных цитокинов: интерлейкина 1 (ИЛ1), ИЛ6, ИЛ18,

фактора некроза опухоли α (ФНОα) [20]; сигнального каска-

да ядерного фактора каппа-В (NF-κB); провоспалительных

ферментов (С-реактивный белок – СРБ), фермента воспа-

ления (циклооксигеназа 2 – ЦОГ-2) [21, 22]. Ожирение

и атеросклероз относятся к хроническим воспалительным

процессам с общими механизмами формирования и харак-

теризуются активацией иммунной системы и эндотелия по-

средством ФНОα [23]. Циркулирующие моноциты «фикси-
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руются» к поврежденному эндотелию и запускают провоспа-

лительные медиаторы, ведущие к развитию атеросклероза. 

Избыточная активность сигнального каскада NF-κB

стимулирует развитие атеросклероза. Ингибирование NF-

κB – основной механизм фармакологического действия ХС.

Результаты экспериментальных исследований показали, что

ингибирование NF-κB посредством ХС может замедлять

формирование и рост атеросклеротических бляшек, парал-

лельно снижая уровни других маркеров воспаления [24]. 

А.С. Парцерняк и Ю.Ш. Халимов [25] измеряли био-

химические показатели хронического воспаления у 71 па-

циента с ССЗ (средний возраст – 43,8±7,1 года). Ими выяв-

лено, что у мужчин молодого и среднего возраста с ССЗ от-

мечено повышение титров СРБ, ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, что со-

провождается снижением уровней ИЛ4 и ИЛ10. Это позво-

лило сделать вывод, что у больных, страдающих ССЗ, на-

блюдался ускоренный темп старения с опережением биоло-

гического возраста более чем на 10 лет.

С о в р е м е н н ы е  п р и н ц и п ы  т е р а п и и  О А
Широкая распространенность ОА, увеличение числа

лиц пожилого возраста в популяции существенно ограни-

чивают возможность назначения традиционных лекарст-

венных препаратов (ЛП), что требует дифференцированно-

го подхода к назначению ЛП, в частности нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП). 

Традиционно назначаемые НПВП в минимально эф-

фективных дозах и короткими курсами не всегда примени-

мы в лечении хронической боли при дегенеративно-дистро-

фических заболеваниях суставов, так как увеличивается

риск развития нежелательных явлений. Терапия ОА сводит-

ся к уменьшению выраженности боли, сохранению хряща,

и несомненный интерес представляют ЛП, сопоставимые

по эффектам с НПВП, обладающими более безопасным

профилем. 

В качестве одного из перспективных направлений те-

рапии ОА рассматривается длительное назначение структур-

но-модифицирующих ЛП, к которым относится хондроити-

на сульфата (ХС), обладающий высоким уровнем достовер-

ности и убедительности рекомендаций применения (1А)

[26]. Согласно новым клиническим рекомендациям Мин-

здрава России «Хроническая боль у пациентов пожилого

и старческого возраста» (2020) [27], назначение ХС рекомен-

дуется пациентам старше 60 лет с болью в суставах и проти-

вопоказаниями к приему НПВП. Клинические рекоменда-

ции международных сообществ 2019–2020 гг.: Европейского

общества по клиническим и экономическим аспектам ос-

теопороза и остеоартрита (European Society for Clinical and

Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO)

[28], Американской коллегии ревматологов (American

College of Rheumatology, ACR) [29], Европейской антиревма-

тической лиги (European League Against Rheumatism,

EULAR) [30], Международного общества по изучению ос-

теоартрита (Osteoarthritis Research Society International,

OARSI) [31] – сфокусированы на применении структурно-

модифицирующих ЛП, которые препятствуют прогрессиро-

ванию структурных повреждений хряща и кости. 

Алгоритм применения симптоматических препаратов

замедленного типа действия в терапии остеоартрита

(Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA),

в частности ХС, составляет основу базового лечения (Шаг 1

в соответствии с рекомендациями ESCEO [28]). ЛП на ос-

нове фармацевтического ХС обладают оптимальным про-

филем эффективности и безопасности. Его назначают как

в качестве препарата для монотерапии, так и в составе ком-

бинированной терапии, особенно в случаях приема НПВП

при кардиоваскулярных рисках. К ЛП, содержащим вы-

сокоочищенную фармацевтическую субстанцию ХС, от-

носится Хондрогард® [32], производимый из субстанции

CS-BIOACTIVE© (BIOIBЕRICA, S.A.U., Испания), получа-

емой из хрящевой ткани быка. 

О.А. Громовой и соавт. [33] проведен сравнительный

анализ профиля микроэлементного состава, содержания се-

ры, хроматографического анализа и теста на общий белок

шести различных хондропротекторов для инъекционного

введения, содержащих ХС. Выявлено, что наибольшим со-

держанием ХС и оптимальным сульфатированием, оценен-

ным по содержанию серы (при наименьшем содержании

токсичных микроэлементов и белков), отличался экстракт,

полученный из трахеи быка (препарат Хондрогард®).

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
J. Nigro и соавт. [34] оценена роль ХС в матриксе сте-

нок артерий: терапевтическая модуляция биохимического

размера и сульфатирования ХС может уменьшить связыва-

ние липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и предот-

вратить атеросклероз. 

Анализ исследований стандартизированных экстрак-

тов ХС свидетельствует об антикоагулянтных и антиагре-

гантных эффектах. Лечение ХС (1 г/кг в сутки внутрибрю-

шинно в течение 6 дней) мышей с ожирением уменьшало

расширение покрытия пенистых клеток в атероматозных

бляшках на 62,5%, снижало концентрацию ИЛ1β в сыво-

ротке крови на 70%, ФНОα – на 82%, хемокинов – на

25–35% [23]. Культуры коронарных эндотелиальных клеток

и моноцитов, стимулированных ФНОα, в присутствии ХС

секретировали меньшее количество провоспалительных

цитокинов. Это свидетельствует о том, что ХС снижает ак-

тивацию сигнального пути ФНОα в эндотелиальных клет-

ках и подавляет миграцию активированных моноцитов в зо-

ну воспаления эндотелиальных клеток [23]. 

ХС уменьшает инфильтрацию макрофагов в жировую

ткань за счет снижения экспрессии адипоцитов и высвобо-

ждения моноцитарного хемоаттрактантного белка-1,

уменьшения воспаления в жировой ткани в ответ на про-

воспалительные стимулы (липополисахаридами) в условиях

in vivo [35].

Профилактика тромбоэмболии при заболеваниях, ас-

социированных с хроническим воспалением, неизбежно

приводит к дисфункции эндотелия и повышению риска об-

разования тромбов. Антикоагулянтные свойства ХС зависят

от молекулярной массы и сульфатирования цепей ХС. Бо-

лее высокая степень сульфатирования ХС соответствует бо-

лее выраженным антитромботическим эффектам [36].

Атеросклероз у кроликов с хроническим антиген-ин-

дуцированным артритом влиял на повреждение сосудов

и на маркеры системного воспаления [37]. На фоне терапии

ХС в крови выявлено меньшее содержание СРБ, в стенках

сосудов – меньше белков, «привлекающих» моноциты. Как

результат, моноциты синтезировали меньше ЦОГ-2. Утол-

щение стенок сосудов вследствие атеросклероза было мень-

шим, нежели в группе контроля. 
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Э ф ф е к т и в н о с т ь  Х С  п р и  О А  
и к а р д и о в а с к у л я р н ы х  р и с к а х
D. Gregori и соавт. [38] проанализированы 47 рандо-

мизированных клинических исследований (РКИ; n=22 037;

возраст – 55–70 лет), в которых оценивалась частота назна-

чения разных ЛП (анальгетики, антиоксиданты, SYSADOA,

НПВП и др.) в терапии боли при ОА. Использованы базы

данных (на 31.08.2018 г.) MEDLINE, Scopus, EMBASE, Web

of Science, Кокрейновского регистра РКИ по гонартрозу;

длительность наблюдения – 1–4 года. Обнаружена связь

между уменьшением боли и приемом НПВП и SYSADOA,

однако статистически значимых различий с плацебо не по-

лучено. Напротив, установлена связь между замедлением

прогрессирования сужения суставной щели и применением

ХС [38]. 

И.Ю. Торшиным и соавт. [39] проведен метаанализ

8 РКИ (n=771, средний возраст – 53,6±6,2 года) по приме-

нению ХС (Хондрогард®) 100 мг внутримышечно (в/м) пер-

вые три инъекции, с 4-й инъекции – по 200 мг в/м, через

день, № 20–30) в комплексной терапии ОА. Подтверждена

связь между применением ХС и снижением боли в сравне-

нии с контролем по визуальной аналоговой шкале, индексу

Лейкена, WOMAС. Нежелательные явления не отличались

от таковых в контроле. Сделан вывод: Хондрогард® являет-

ся эффективным и безопасным средством лечения ОА. 

В исследовании Е.Ф. Евстратовой и соавт. [40] при

двухмесячном в/м введении ХС (Хондрогард®) при ОА

(n=110; средний возраст – 54,8±2,6 года) уже на 10-й день

уменьшилась боль в суставах. Нежелательных явлений, в от-

личие от НПВП, не отмечалось.

И.А. Золотовской и соавт. [41] дана оценка возможно-

сти применения ХС (Хондрогард®) в лечении ОА и неспеци-

фической боли в нижней части спины у больных с высоким

кардиоваскулярным риском (АД ≤139/89 мм рт. ст.). Основ-

ная группа (n=63; средний возраст – 64,5 года) получала ХС

в/м через день, первые три инъекции – по 1 мл (100 мг/мл),

с 4-й инъекции – по 2 мл (200 мг) №30; группа контроля

(n=63; средний возраст – 65 лет) – базовую терапию. Отме-

чено снижение боли более чем на 62%. На фоне приема ХС

не отмечено изменений показателей плазменного звена ге-

мостаза и скорости клубочковой фильтрации [41]. Ранее

было показано [23], что на фоне высоких доз ХС регистри-

ровалась более низкая частота ИБС. 

Е.П. Шараповой и соавт. [7] проведено двухмесячное

исследование пациентов (n=70; средний возраст –

62,0±6,46 года) с гонартрозом II–III ст. и АГ (70%). Назна-

чался ХС (Хондрогард®) по общепринятой схеме. Ни у од-

ного из пациентов с АГ не отмечено повышения АД. Сход-

ные результаты получены в другом исследовании с той же

нозологической формой и схемой лечения [42].

К л и н и к о - э к о н о м и ч е с к и й  а н а л и з  
И.В. Сарвилиной и соавт. [43] проведен сравнитель-

ный клинико-экономический анализ применения

SYSADOA, содержащих ХС или влияющих на его биосин-

тез, при гонартрозе II ст. Из трех групп пациентов 1-я груп-

па (n=30) получала ХС (Хондрогард®) в соответствии с ин-

струкцией по медицинскому применению – 25 инъекций,

курс 50 дней; 2-я группа (n=30) – гликозаминогликан-пеп-

тидный комплекс, курс 44 дня; 3-я группа (n=30) – биоак-

тивный концентрат из мелкой морской рыбы, курс 20 дней.

Авторы пришли к выводу, что Хондрогард® является наибо-

лее экономически целесообразным по соотношению пока-

зателя «затраты–эффективность» (CER=9182 ед., от англ.

cost-effectiveness ratio) в лечении гонартроза II ст.

З а к л ю ч е н и е
Основные клинические эффекты ХС (Хондрогард®) –

симптом-модифицирующий и болезнь-модифицирую-

щий – продемонстрированы в ряде клинических наблюде-

ний, РКИ и в метаанализе, свидетельствующем о макси-

мальном классе доказательности (1А) в лечении ОА. Пока-

заны эффективность и безопасность назначения Хондро-

гарда® пациентам с ОА и коморбидными ССЗ (АГ, атеро-

склероз). Продемонстрирован и обоснован потенциальный

антиатеросклеротический эффект ХС.
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Э п и д е м и о л о г и я  к о г н и т и в н ы х  н а р у ш е н и й
Пожилой возраст является самым сильным фактором

риска (ФР) развития когнитивных нарушений (КН). Таким

образом, с увеличением продолжительности жизни число лю-

дей с деменцией в мире будет неуклонно нарастать. Во всем

мире около 47 млн человек живут с деменцией, к 2050 г. их

число увеличится почти в три раза и составит приблизительно

131 млн человек [1]. Распространенность умеренных КН

(УКН), по данным многочисленных международных иссле-

дований, у лиц старше 60 лет варьирует от 12 до 18% [2–4].

Распространенность УКН также увеличивается с возрастом:

с 10% в возрасте 70–79 лет до 25% у тех, кому 80–89 лет [5].

Сопутствующая соматическая патология является для пожи-

лых людей с КН скорее правилом, чем исключением [1, 6, 7],

и при ряде заболеваний КН могут быть ранним и ведущим

клиническим синдромом. Наличие КН затрудняет лечение

соматической патологии, поскольку они способствуют сни-

жению приверженности пациента лечению. В России, по дан-

ным эпидемиологического исследования ПРОМЕТЕЙ,

проведенного в 2004–2005 гг., распространенность КН среди

3210 амбулаторных неврологических пациентов из 33 городов

составила 73%, в том числе субъективные КН (СКН) – 14%,

легкие (ЛКН) и умеренные КН (УКН) – 44%, деменция –

25% [8]. В исследовании были проведены наиболее простые

скрининговые тесты, чувствительные только к выраженным

КН, поэтому распространенность более легких форм КН мо-

жет быть значительно более высокой. 

Деменция
Деменция – синдром выраженного мультифункцио-

нального нарушения когнитивных функций, влияющий на

память, мышление, поведение, способность выполнять по-

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(3):119–124 119

Степень тяжести и терапия когнитивных нарушений
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С увеличением продолжительности жизни в популяции увеличивается доля людей с когнитивными нарушениями (КН). В фокусе вни-

мания современной неврологии находятся более легкие формы КН: умеренные, легкие и субъективные КН, более перспективные в от-

ношении успешности терапии и замедления их прогрессирования. Возраст является основным фактором риска развития КН, распро-

страненность которых в общей популяции лиц старше 65 лет достигает 10–15%. Основную роль в развитии КН играют болезнь Альц-

геймера, цереброваскулярные заболевания, смешанный сосудисто-нейродегенеративный процесс и другие виды нейродегенеративных

заболеваний, причем некоторые патофизиологические процессы являются для них общими. Ведущую роль в лечении додементных ста-

дий КН играет коррекция сосудистых факторов риска. Анализируются возможности применения нимодипина в терапии КН. 
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Severity and treatment of cognitive impairment
Starchina Yu.A., Zakharov V.V.

Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery, N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow

11, Rossolimo St., Build. 1, Moscow 119021, Russia

With an increase in life expectancy in the population, the proportion of people with cognitive impairment (CI) increases. Modern neurology focus-

es on the milder forms of CI: moderate, mild, and subjective CI, which are more promising in terms of successful treatment and slowing down their

progression. Age is the leading risk factor for CI, the prevalence of which in the general population of people aged over 65 years reaches 10–15%.

The primary role in CI development is played by Alzheimer's disease, cerebrovascular diseases, mixed vascular-neurodegenerative process, and

other types of neurodegenerative diseases, and all of them share some pathophysiological mechanisms. Correction of vascular risk factors plays a

leading role in the treatment of pre-dementia stages of CI. The possibilities of using nimodipine in the therapy of CI are analyzed.
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вседневные действия, социальную активность и значительно

нарушающий качество жизни как пациента, так и его родст-

венников. Деменция нарушает нормальное функционирова-

ние пациента и сопровождается утратой его независимости

в повседневной жизни, социальной, профессиональной и бы-

товой дезадаптацией, необходимостью в постороннем уходе

[9]. Основными причинами развития деменции служат бо-

лезнь Альцгеймера (БА), цереброваскулярная патология, сме-

шанный сосудисто-нейродегенеративный процесс, деменция

с тельцами Леви, фронтотемпоральная деменция. Деменция

связана с высокой финансовой нагрузкой на службы здраво-

охранения во всем мире: текущие глобальные расходы, свя-

занные с деменцией, оцениваются более чем в 600 млрд долл.

США в год [10]. В основе патофизиологии деменции лежат

многочисленные патоморфологические процессы, включая

нейродегенеративные и сосудистые заболевания [11]. Все па-

тофизиологические варианты деменции имеют общие моле-

кулярные механизмы, лежащие в основе их развития и про-

грессирования: гипоксия, окислительный стресс, нейровос-

паление, митохондриальная дисфункция, нейродегенерация,

нарушение проницаемости гематоэнцефалического барьера,

нарушение кальциевого гомеостаза [11]. В настоящий момент

деменция – это неизлечимое заболевание, для которого дос-

тупна лишь симптоматическая фармакотерапия. Клиниче-

ская манифестация КН происходит через несколько десятков

лет после дебюта патоморфологических изменений в голов-

ном мозге, поэтому более перспективно раннее выявление

и лечение более легких форм КН (недементных, или доде-

ментных, КН), которые при выборе оптимальной терапевти-

ческой стратегии могут длительно находиться в стабильном

состоянии или даже регрессировать. 

Умеренные КН
УКН – полиэтиологический синдром нарушения па-

мяти и/или других когнитивных функций, не приводящий

к социальной, бытовой или профессиональной дезадапта-

ции. Сам пациент или его родственники предъявляют жало-

бы на снижение когнитивных функций, и эти жалобы под-

тверждаются результатами нейропсихологических тестов,

отличающимися от возрастной нормы. При этом УКН не

приводят к существенным ограничениям в повседневной

деятельности пациента и не ограничивают его независи-

мость, хотя освоение новых сложных интеллектуальных на-

выков может быть затруднительным или невозможным. 

Термин УКН (англ. mild cognitive impairment, MCI)

и диагностические критерии были предложены в 1997 г.

R. Petersen [12, 13]. Выделяют четыре клинических варианта

синдрома УКН: монофункциональный тип, при котором на-

рушается преимущественно какая-либо одна сфера когнитив-

ной деятельности (амнестический подтип, с преимуществен-

ным нарушением памяти, и неамнестический – с нарушени-

ем другого когнитивного домена), и полифункциональный

тип, при котором вовлекаются сразу несколько когнитивных

доменов (с нарушениями памяти и без нарушений памяти)

[14–16]. Амнестический монофункциональный вариант

предположительно связан с дебютом БА [16], амнестический

полифункциональный – с дебютом БА, сосудистой деменции

или с депрессией. Неамнестическая форма может быть связа-

на с цереброваскулярными заболеваниями, деменцией с тель-

цами Леви, болезнью Паркинсона, фронто-темпоральной де-

менцией, атипичной БА или не иметь конкретной патологи-

ческой основы. Прогрессирование УКН до стадии деменции

происходит со скоростью примерно 10–15% в год и 50–70% за

5 лет [15, 16]. ФР более быстрого прогрессирования являются

более старший возраст, низкий уровень образования, атрофия

гиппокампа и обнаружение отложений амилоида при прове-

дении позитронно-эмиссионной томографии, носительство

генотипа АПОЕ4, значительное сосудистое поражение голов-

ного мозга по данным магнитно-резонансной томографии,

наличие коморбидных заболеваний, семейный анамнез де-

менции [15, 16]. При коррекции сопутствующих ФР (особен-

но сердечно-сосудистых заболеваний) течение синдрома

УКН может оставаться стабильным в течение многих лет.

Легкие КН
У некоторых пациентов с жалобами на нарушение па-

мяти и концентрации внимания при нейропсихологиче-

ском тестировании выявляются отдельные симптомы ког-

нитивного снижения преимущественно нейродинамиче-

ского характера (снижение скорости реакции, брадифения,

трудности концентрации внимания и избыточная отвлекае-

мость, повышенная чувствительность к интерферирующим

воздействиям), которые не формируют пока четко очерчен-

ного синдрома УКН. Подобные КН считаются ЛКН, кон-

цепция выделения которых была предложена в 2005 г. ака-

демиком Н.Н. Яхно [17]. Отдельные когнитивные симпто-

мы могут флюктуировать, не вызывают затруднений в по-

вседневной жизни, в том числе в сложных видах професси-

ональной и социально-бытовой активности, но вызывают

обеспокоенность со стороны пациента и подтверждаются

отклонением отдельных, наиболее чувствительных, ней-

ропсихологических тестов от возрастной нормы [14, 15, 17]. 

Субъективные КН
СКН, или субъективное снижение познавательных

функций, считаются самой ранней стадией КН, при которой,

помимо жалоб когнитивного характера, у пациентов не вы-

является изменений ни в одном, даже самом чувствительном,

нейропсихологическом тесте; тем не менее проблема может

быть весьма актуальна для самого пациента, хотя и незамет-

на для окружающих. О субъективных проблемах с памятью

заявляют 43% лиц в возрасте от 65 до 74 лет, в то время как

распространенность деменции в этой возрастной группе яв-

ляется низкой – менее 2,5% [18, 19]. СКН могут включать ва-

риации нормальных когнитивных функций, КН при сомати-

ческой патологии, эмоциональные расстройства (прежде

всего, депрессию), последствия психосоциального стресса

в повседневной жизни и собственно пациентов в начальной

стадии эволюции КН [20]. Тем не менее обнаруживаются ас-

социации СКН с био- и нейровизуализационными маркера-

ми БА: атрофией и гипометаболизмом серого вещества [21,

22] и отложением бета-амилоида [23, 24], в отсутствие объек-

тивной когнитивной дисфункции или депрессии. Прогрес-

сирование СКН до УКН происходит значительно медленнее,

чем УКН до деменции, и наблюдается у 9% до УКН и у 5%

пациентов до деменции на протяжении 6 лет [25]. Оставались

когнитивно стабильными на протяжение всего периода на-

блюдения 86% пациентов, что свидетельствует о неврологи-

ческой «доброкачественности» СКН [25], при этом хрониче-

ский стресс и симптомы депрессии выявлялись среди этой

популяции пациентов в два раза чаще, чем при УКН [26], что

требует тщательной дифференциальной диагностики. 
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Л е ч е н и е  и п р о ф и л а к т и к а
В лечении КН любой степени тяжести доказана важ-

ная роль коррекции всех сосудистых ФР, включая антиги-

пертензивную терапию, прием статинов при гиперлипиде-

мии, антитромбоцитарных препаратов после инфаркта мио-

карда и инсульта, непрямых антикоагулянтов при фибрил-

ляции предсердий, контроль сахара крови при сахарном ди-

абете [27–31]. Из всех ФР наиболее значительный эффект

оказывает лечение артериальной гипертензии. Пациентам

с КН любой степени тяжести необходима своевременная

коррекция нарушений слуха и зрения (консультация сурдо-

лога, подбор слухового аппарата, операции по поводу ката-

ракты и подбор очков), поскольку ограничение сенсорной

стимуляции способствует быстрому прогрессированию КН

вплоть до деменции [32–35]. Доказано положительное воз-

действие умеренной физической нагрузки в середине жизни

(выполнение упражнений минимум 20 мин три раза в неде-

лю при частоте пульса 80% от максимальной для данного

возраста, если нет противопоказаний), сохранение длитель-

ной (желательно – пожизненной) интеллектуальной и соци-

альной активности для профилактики развития и прогрес-

сирования КН [31]. Особенно эффективно сочетание интел-

лектуальной деятельности с физическими нагрузками и со-

циализацией в группе: занятия йогой, медитация, танцы, пе-

ние, театральные кружки, занятия хобби и ремеслами [31,

36–38], поскольку социальная изоляция является доказан-

ным ФР развития КН. Освоение компьютера (минимум 1,5 ч

в неделю) является одним из самых эффективных направле-

ний интеллектуального стимулирования [31]. Изменение ра-

циона питания в сторону приверженности средиземномор-

ской диете или MIND-диете (комбинация принципов сре-

диземноморской диеты и DASH-диеты для лечения артери-

альной гипертензии) показано для профилактики развития

и прогрессирования КН любой степени тяжести [39].

Для пациентов с начальными стадиями КН важны до-

статочная продолжительность и хорошее качество сна, так

как во время сна происходит консолидация знаний, полу-

ченных в течение дня. Нарушения сна (инсомния, апноэ

сна, изменения продолжительности, фрагментация сна) яв-

ляются независимыми предикторами развития КН и возни-

кают задолго до их манифестации [40, 41]. Апноэ сна вызы-

вает гипоксию структур головного мозга, наиболее чувстви-

телен к которой гиппокамп [41].

Особое внимание следует уделять выявлению и лече-

нию эмоциональных нарушений, с учетом их высокой рас-

пространенности среди пожилых людей (примерно 15%)

и негативного влияния на когнитивные функции. Депрессия

является доказанным ФР развития БА и ФР прогрессирова-

ния УКН до деменции [42]; кроме того, сама депрессия со-

провождается когнитивной дисфункцией, которая регресси-

рует при успешном лечении эмоциональных расстройств.

Данные Фрамингемского исследования свидетельствуют об

эпидемиологической ассоциации: риск развития БА и де-

менции увеличивается на 50% у пациентов, имеющих де-

прессию в начале исследования [43]. Во время 17-летнего по-

следующего периода наблюдения у 21,6% участников, кото-

рые имели депрессию в начале исследования, развилась де-

менция, по сравнению с 16,6% тех, кто не имел эмоциональ-

ных нарушений. В другом исследовании было отмечено, что

лишь один эпизод депрессии в анамнезе увеличивал риск

развития деменции на 87–92%, тогда два или более эпизода

увеличивали риск почти в два раза (но не влияли на риск раз-

вития УКН) [44]. При выборе антидепрессантов следует от-

давать предпочтение современным антидепрессантам из

групп селективных ингибиторов обратного захвата серотони-

на, поскольку трициклические антидепрессанты обладают

рядом неблагоприятных побочных эффектов вследствие хо-

линолитических свойств и могут усугублять степень КН. 

На степень тяжести и скорость прогрессирования КН

могут оказывать влияние соматические и дисметаболические

расстройства, поэтому следует проводить коррекцию дефици-

та гормонов щитовидной железы, витамина В12 и фолиевой

кислоты, витамина D, гипергомоцистеинемии, диcметаболи-

ческих нарушений при сахарном диабете, почечной и пече-

ночной недостаточности. Обобщенные данные современных

исследований свидетельствуют, что примерно 35% риска раз-

вития деменции могут быть полностью скорригированы [31].

В настоящий момент предполагается, что наибольший

профилактический эффект может быть достигнут путем

мультитаргетного воздействия (включая физическую актив-

ность, рациональное питание, сосудистые ФР, когнитивный

тренинг), как показало рандомизированное контролируемое

исследование FINGER (Finnish Geriatric Intervention Study to

Prevent Cognitive Impairment and Disability) [31, 45]. Вошедшие

в него 1260 участников в возрасте от 60 до 77 лет не имели су-

щественных КН, но обладали несколькими ФР их развития.

В группе вмешательства программа была сосредоточена на че-

тырех основных областях: физические упражнения, рекомен-

дации по питанию, когнитивный тренинг и управление мета-

болическими и сосудистыми ФР на основе Национальных ру-

ководящих принципов (регулярные измерения АД, массы те-

ла, индекса массы тела, окружности талии), а также рекомен-

дации по изменению образа жизни. Через 2 года в группе вме-

шательства было отмечено статистически значимое улучше-

ние на 25% общего когнитивного z-балла (глобального пока-

зателя когнитивных функций) по сравнению с контрольной

группой. Преимущество было особенно заметно в областях

скорости обработки информации и управляющих функций.

Стратегия выбора фармакотерапии КН определяется

степенью их тяжести. Основной постулат, которым руковод-

ствуются клиницисты при выборе лекарственного препарата

для лечения деменции, – пациента с деменцией нельзя выле-

чить, но процесс ухудшения когнитивных функций можно

замедлить [30, 31]. При деменции различной этиологии (БА,

сосудистая и смешанная деменция, деменция с тельцами Ле-

ви) рекомендован прием только ингибиторов центральной

ацетилхолинэстеразы (галантамин, донепезил, ривастиг-

мин), увеличивающих содержание ацетилхолина в головном

мозге, и неконкурентного антагониста N-метил-D-аспартат-

(NMDA-) рецепторов мемантина [31]. Особенно хорошо

реагируют на прием ингибиторов центральной ацетил-

холинэстеразы пациенты с БА, деменцией с тельцами Леви

и деменцией при болезни Паркинсона, лечение следует про-

должать даже на поздних стадиях заболевания [30, 31]. Ме-

мантин одобрен для лечения умеренной и тяжелой демен-

ции. Считается, что он обладает нейропротекторным дейст-

вием, предотвращая патологическую гиперактивацию

NMDA-рецепторов. Было показано, что его прием малоэф-

фективен при легкой форме БА [46]. Есть некоторые доказа-

тельства того, что он может быть эффективен при сосудистой

деменции и деменции с тельцами Леви; эффективность при

лобно-височной деменции сомнительна [47]. Частая клини-
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ческая практика – сочетание приема мемантина и ингибито-

ра холинэстеразы при умеренной и тяжелой БА, хотя убеди-

тельных доказательств, подтверждающих дополнительную

пользу такой комбинации, не существует [30, 31, 48].

Тем не менее, по данным многочисленных исследова-

ний, на этапе недементных КН указанные препараты недос-

таточно эффективны и их прием не замедляет прогрессиро-

вание УКН до деменции [49–52]. Одно из первых исследова-

ний, в котором изучалось влияние донепезила и высоких доз

витамина Е при амнестическом типе УКН, показало, что до-

непезил может быть эффективным в отношении замедления

скорости прогрессирования КН у всех пациентов с амнести-

ческим вариантом УКН и носительством APOE4 в течение

первого и, возможно, второго года, однако по окончании пе-

риода лечения в 36 мес результат был негативным [52]. 

Применение нимодипина
Поскольку четких рекомендаций по фармакотерапии

недементных форм КН не существует, при лечении СКН,

ЛКН и УКН традиционно используются вазоактивные, ней-

рометаболические и нейропротективные препараты патогене-

тического действия. Один из универсальных механизмов, ле-

жащих в основе патогенеза КН любой этиологии, – патологи-

ческое увеличение концентрации ионов кальция во внутри-

клеточной среде. Кальций играет важную роль в регуляции

функций мозга (нейропластичности, метаболизма глюкозы,

синтеза и высвобождения нейромедиаторов, аксонального

транспорта). Ионы кальция являются посредниками, связыва-

ющими возбуждение мембраны с последующими внутрикле-

точными молекулярными реакциями. Увеличение концентра-

ции ионов кальция делает нейроны более чувствительными

к гипоксии, уменьшает их нейропластичность и способствует

их преждевременной гибели. Одним из наиболее характерных

для старения мозга феноменов является увеличение парамет-

ров кальциевого тока, связанное с повышением числа актив-

ных дигидропиридиновых кальциевых каналов в результате

сдвигов в фосфолипидном составе нейрональных мембран

[53–57]. Результатом этого служит увеличение концентрации

свободного цитозольного Са2+. Избыточный кальциевый ток,

направленный внутрь нейронов, своеобразная перегрузка

нейронов кальцием в настоящее время рассматриваются как

важные механизмы старения мозга, в частности дегенерации

нейронов и развития возраст-зависимой патологии.

Одним из препаратов группы дигидропиридиновых

блокаторов кальциевых каналов является нимодипин (Ни-

мопин). Этот препарат блокирует изопропиловые кальцие-

вые каналы, составляющие около 30% всех кальциевых ка-

налов нейронов [53–57]; он обладает липофильными свой-

ствами, легко преодолевает гематоэнцефалический барьер

и достигает высокой концентрации в цереброспинальной

жидкости [58]. Его основное действие заключается в связы-

вании с рецепторами L-типа и уменьшении количества от-

крытых каналов, пропускающих ионы кальция через кле-

точную мембрану, тем самым ограничивая приток ионов

кальция в клетки. Нимодипин также оказывает сосудорас-

ширяющее действие на артериолы и тем самым способству-

ет улучшению церебральной перфузии [53–57].

Экспериментальные данные свидетельствуют, что инги-

бирование поступления кальция защищает нейроны от цело-

го ряда повреждающих воздействий, и это свидетельствует

о нейропротекторном потенциале нимодипина, особенно

при ишемически-гипоксических процессах. Учитывая повы-

шенную чувствительность к колебаниям уровня кальция ней-

ронов при старении [59] и способность нимодипина умень-

шать возрастные изменения кальциевого гомеостаза в нейро-

нах [60, 61], блокада его поступления в клетки как тип фарма-

кологического воздействия будет актуальна в терапии воз-

раст-ассоциированных процессов. Плотность локусов связы-

вания нимодипина особенно высока в гиппокампе, хвостатом

ядре, зубчатой извилине и коре головного мозга – структурах,

отвечающих за процессы обучения и памяти [53–56]. В отли-

чие от других блокаторов кальциевых каналов, нимодипин

оказывает антивазоконстрикторное и противоишемическое

действие, главным образом в головном мозге, при низких до-

зах, наиболее активно воздействуя на артериолы малого диа-

метра, определяющие регионарный кровоток. Также он мо-

жет модулировать другие кальций-зависимые процессы, та-

кие как высвобождение ацетилхолина, что потенциально спо-

собствует улучшению функций памяти при БА [54].

Ограниченные данные свидетельствуют о том, что ни-

модипин может улучшить неврологическое восстановление

и снизить смертность, по сравнению с терапией декстрана-

ми или плацебо у пациентов с инсультом [53]. Тем не менее

основное применение антагонистов кальциевых каналов

лежит в области терапии КН, как сосудистого, так и нейро-

дегенеративного генеза [54]. Экспериментальные данные,

полученные на животных (крысы с моделью БА), свидетель-

ствуют, что лечение нимодипином способствовало умень-

шению стресса эндоплазматического ретикулума в энтори-

нальной коре, связанного с амилоидопатией, и улучшало

оперативную память [57]. Метаанализ 14 исследований, ос-

нованный на фактических данных более чем 3000 пациен-

тов, показал, что нимодипин (90 мг/сут, 12–26 нед терапии)

улучшает когнитивные функции при сосудистой деменции,

деменции при БА и смешанной деменции и при этом обла-

дает хорошей переносимостью [54, 56]. Помимо вазоактив-

ного, нимодипин обладает еще и нейропротективным дейст-

вием, благоприятно влияет на нейропластичность [53, 54,

56], что выражается в улучшении способности к обучению.

Длительный прием нимодипина способствует уменьшению

когнитивных и поведенческих нарушений, в том числе при

возрастном снижении памяти, УКН и деменции [55]. 

Нимодипин обладает хорошей переносимостью, побоч-

ные эффекты в виде головокружения, гипотензии, головной

боли, общей слабости, диспепсии отмечаются менее чем

в 10% случаев. Стандартная доза, которая использовалась

в большинстве клинических исследований и рекомендуется

к назначению в амбулаторной клинической практике, – 90 мг

(три таблетки) в сутки. Следует отметить, что в большинство

клинических исследований по изучению эффективности ни-

модипина включались пациенты с деменцией [54]; таким об-

разом, он может быть использован в комбинированной тера-

пии (с ингибиторами центральной ацетилхолинэстеразы или

мемантином), что позволит оказывать влияние сразу на не-

сколько патологических процессов – дефицит ацетилхолина,

избыточную активность глутамата и аспартата и увеличение

концентрации ионов кальция. В России таблетированный

нимодипин представлен препаратом Нимопин. Лечение Ни-

мопином в составе комбинированной терапии с противоде-

ментными препаратами тяжелых КН и в виде монотерапии

при более легких стадиях КН способствует улучшению когни-

тивных функций и замедлению прогрессирования КН. 
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Международная ассоциация по изучению боли

(International Association for the Study of Pain, IASP) опреде-

ляет боль как неприятное сенсорное и эмоциональное пере-

живание, связанное с фактическим или потенциальным по-

вреждением тканей либо описанное в рамках такого повре-

ждения [1]. Классификация болевого синдрома, представлен-

ная Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), пре-

дусматривает разделение боли по анатомическому, этиоло-

гическому, временному и патофизиологическим признакам

[2]. Согласно этой классификации, анатомический признак

отражает локализацию боли; этиологический признак разде-

ляет болевые синдромы по причинам возникновения, кото-

рые могут заключаться в острой травме или повреждении

тканей, а также в заболеваниях, одним из проявлений кото-

рых может быть боль (диабетическая полиневропатия, он-

кологические заболевания и т. д.); временной признак

рассматривает боль с точки зрения продложительности те-

чения болевого синдрома (острая боль длится <3–6 мес;

хроническая боль – свыше 6 мес; эпизодическая боль – это

рецидивирующая однотипная боль; прорывная боль харак-
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Боль рассматривается в качестве одной из ведущих причин снижения качества жизни. При появлении болевых синдромов у челове-

ка могут возникать не только неприятные сенсорные ощущения, но и сопутствующие расстройства, которые сами по себе могут

приводить к усугублению боли, в том числе нарушения сна. 

На экспериментальных моделях показано, что усиление болевых ощущений при сокращении времени сна обусловлено дисфункцией

опиоидергической, серотонинергической, норадренергической и дофаминергической антиноцицептивных систем. В клинической

практике к сокращению времени сна приводит инсомния – наиболее частое из расстройств сна. При болевых синдромах инсомния

встречается у 53–90% пациентов (для сравнения: в общей популяции – у 7,4%). 

В лечении инсомнии используют нефармакологический (когнитивно-поведенческая терапия) и фармакологический подходы. Неко-

торые лекарственные препараты (амитриптилин, миртазапин, тразодон, габапентин, прегабалин) обладают как снотворным,

так и противоболевым действием, что позволяет использовать их при болевых синдромах с нарушением сна.

Показано, что коррекция нарушений сна позволяет уменьшить выраженность и частоту боли.
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Pain is one of the leading causes of decline in quality of life. When pain syndromes occur, a person may experience unpleasant sensory sensa-

tions and concomitant disorders, which can lead to pain aggravation and sleep disturbances. 

According to experimental studies, increased pain sensation with reduced sleep duration occurs due to opioid, serotonergic, noradrenergic, and

dopaminergic antinociceptive systems dysfunction. In clinical practice, a reduction in sleep duration is usually associated with insomnia,

which is the most common sleep disorder. In pain syndromes, insomnia occurs in 53–90% of patients (for comparison: in the general popula-

tion – in 7.4%). 

Non-pharmacological (cognitive-behavioral therapy) and pharmacological approaches are used in insomnia treatment. Some medications

(amitriptyline, mirtazapine, trazodone, gabapentin, pregabalin) have both hypnotic and analgesic effects, which allows to use them for pain syn-

dromes with sleep disturbances. 

It has been shown that the correction of sleep disorders can reduce the severity and frequency of pain.
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теризуется резким усилением базовой боли без провоцирую-

щих факторов; инцидентная боль характеризуется вызовом

определенного паттерна боли определеным движением;

боль конца дозы возникает при падении в крови уровня эф-

фективного анальгетического препарата ниже уровня эффе-

ктивной дозы); патофизиологически боль подразделяется на

ноцицептивную, невропатическую и функциональную [3].

На протяжении длительного времени болевые син-

дромы остаются одной из ведущих причин как нетрудоспо-

собности, так и числа лет жизни, потерянных вследствие

стойкого ухудшения здоровья. Согласно данным глобаль-

ного исследования бремени болезней, боль внизу спины за-

нимает 7-е место по показателю, характеризующему преж-

девременную смерть от болезни или стойкое нарушение

трудоспособности вследствие болезни, среди прочих рас-

пространенных причин, таких как ишемическая болезнь

сердца, инфекции нижних дыхательных путей, инсульты,

ВИЧ/СПИД и пр. При этом при анализе числа лет, прожи-

тых с нарушением здоровья, ведущей причиной являлась

боль внизу спины, боль в шейном отделе занимает 4-е мес-

то в данном рейтинге, а другие скелетно-мышечные заболе-

вания, многие из которых сопровождаются болью, заняли

10-е место [4]. Данная статистика актуальна как для всего

мира в целом, так и для Российской Федерации. 

Р о л ь  н а р у ш е н и я  с н а  п р и  б о л и
Как было продемонстрировано в исследованиях, по-

священных послеоперационным болевым синдромам,

при наличии у пациентов расстройств сна эти состояния

протекали тяжелее: интенсивность боли у них была выше,

такие пациенты чаще были вынуждены прибегать к приме-

нению обезболивающих препаратов (из группы нестероид-

ных противовоспалительных препаратов, наркотических

анальгетиков), а также были более склонны к хронизации

и катастрофизации своих болевых синдромов [5, 6]. 

При этом среди факторов риска, которые могут играть

ключевую роль при переходе острых болевых синдромов

в хронические, выделяют следующие (в порядке уменьше-

ния их значимости): недостаток сна, снижение уровня кон-

центрации внимания, снижение подвижности, астения,

тревога, депрессия, сложные взаимоотношения с близкими,

зависимость от обезболивающих, снижение уровня имму-

нитета, проблемы с посещением работы, невозможность

работы в одном месте на протяжении длительного времени,

финансовые трудности [7]. Основной вывод авторов данно-

го исследования – то, что наличие у пациентов с болью на-

рушение сна является первоочередным фактором риска

хронизации болевого синдрома. Можно предположить, что

полноценный сон обладает протективным действием в от-

ношении болевого синдрома, т. е. антиноцицептивными

свойствами.

Для лучшего понимания возможных механизмов та-

кого действия сна необходимо обратиться к основным про-

цессам, происходящим в этом состоянии.

В л и я н и е  с н а  н а  а н т и н о ц и ц е п ц и ю
По определению, сон представляет собой повторяю-

щееся состояние, характеризующееся измененным созна-

нием, пониженной чувствительностью к внешним стиму-

лам, а также сниженной мышечной активностью. В широ-

ком смысле сон служит для поддержания гомеостаза и опти-

мизации функций различных физиологических систем ор-

ганизма [8]. Внутри самого сна выделяют два состояния: фа-

зу медленного (медленноволнового) и быстрого (с быстры-

ми движениями глаз) сна.

Согласно современным представлениям о патофизио-

логии болевых синдромов, за возникновение ощущения бо-

ли отвечает ноцицептивная система человека, в то время

как оппонирующая ей антиноцицептивная система нацеле-

на на избавление организма от изнуряющих неприятных

ощущений боли. В состав антиноцицептивной входят не-

сколько ключевых систем, наиболее активно принимающих

участие в естественной аналгезии: опиоидергическая, дофа-

минергическая, норадренергическая и серотонинергиче-

ская системы головного мозга [9]. Накапливаются данные

о том, что адекватное функционирование данных систем

тесно связано с качеством ночного сна. 

Ведущую роль в антиноцицепции играет опиоидерги-

ческая система мозга, задействующая такие нейромедиато-

ры, как энкефалин и бета-эндорфин. Как было продемон-

стрировано H. Dabna и соавт. [10] в исследовании на живот-

ной модели боли, вследствие депривации у животного пара-

доксального сна (аналог быстрого сна людей) можно на-

блюдать не только повышение чувствительности животного

к боли в дневное время суток, но и снижение анальгетиче-

ского эффекта от приема агонистов опиоидных рецепторов

(например, морфина) в сравнении с контрольной группой

животных, не лишенных парадоксального сна, что происхо-

дит из-за снижения представленности соответствующих ре-

цепторов в центральной нервной системе (ЦНС). Исследо-

ватели пришли к выводу, что недостаток ночного сна (в ча-

стности, быстрого сна) приводит к снижению чувствитель-

ности опиоидных рецепторов и к повышенной чувствитель-

ности к болевому раздражителю.

Серотонинергическая система играет двойственную

роль в ощущении боли: с одной стороны, она выполняет ан-

тиноцицептивные функции (при стимуляции 5-HT1A ре-

цепторов к серотонину в ЦНС); с другой стороны, в пери-

ферических тканях серотонин стимулирует ноцицептивные

рецепторы, вызывая тем самым чувство боли [11, 12]. Цент-

ральное антиноцицептивное действие серотонинергиче-

ской системы реализуется в том числе путем активации

опиоидергической системы мозга [13]. В исследовании

J. Zant и соавт. [14] после острой депривации (ограничения)

сна у крыс отмечалось повышенное накопление метаболи-

тов серотонина (5-гидроксиэтилуксусная кислота) в стволе

мозга, что отражает интенсификацию синтеза серотонина

в стволе мозга после одной ночи с ограничением сна, одна-

ко при более длительном ограничении сна наблюдается как

снижение чувствительности серотониновых рецепторов,

так и уменьшение выработки серотонина мозгом [15].

При количественном анализе плазмы крови здоровых лю-

дей, лишенных сна в течение 24 ч, было обнаружено увели-

чение содержания серотонина по сравнению с теми, кого

сна не лишали. При этом было показано, что при возбужде-

нии серотониновых рецепторов в коже снижается порог

возбудимости болевых рецепторов на тепловое и физиче-

ское (давление) раздражение [16]. Из этого следует, что при

хроническом ограничении сна снижается центральный ан-

тиноцицептивный эффект серотонина вследствие наруше-

ния его синтеза и снижения чувствительности рецепторов

к нему, а при острой депривации сна увеличивается перифе-
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рический ноцицептивный эффект вследствие накопления

в периферических тканях. 

Норадренергическая система мозга представлена ней-

ронами голубого пятна в мосту ствола мозга. Показано, что

при активном бодрствовании эта область наиболее активна,

но во время сна активность ее понижается, при этом в фазе

быстрого сна разряды норадренергических нейронов голу-

бого пятна полностью прекращаются [17]. Антиноцицептив-

ная роль норадренергической системы реализуется посред-

ством нисходящей стимуляции α2-адренорецепторов в зад-

нем роге спинного мозга, являющегося местом локализации

второго нейрона чувствительного пути к коре головного

мозга. Вследствие стимуляции этих рецепторов снижается

чувствительность нейронов заднего рога спинного мозга

к болевым раздражителям, ввиду чего проведение болевой

чувствительности к коре головного мозга ограничивается,

снижая тем самым интенсивность восприятия боли [18].

В исследовании C.D. Hipolide и соавт. [19] было продемонст-

рировано, что после однократной депривации сна у крыс

выявлялась повышенная активность норадренергических

нейронов голубого пятна, однако при хронической бессон-

нице отмечается, наоборот, снижение представленности

α2-адренорецепторов в ЦНС, что в итоге играет одну из клю-

чевых ролей в понижении антиноцицептивного ответа [20].

Дофаминергическая система мозга, наравне с норад-

ренергической и серотонинергической, также вовлечена

в антиноцицепцию. В исследовании N. Sardi и соавт. [21]

была проведена сравнительная оценка количества и чувст-

вительности D2-дофаминовых рецепторов в прилежащем

ядре у животных, которым проводилась депривация фазы

быстрого сна в течение 24 ч, с аналогичными показателями

у животных, которым депривация не проводилась. Было по-

казано, что в результате такого лишения сна активность D2-

рецепторов в прилежащем ядре понижается. Эти рецепторы

ответственны как за восприятие боли, так и за контроль ци-

кла «сон–бодрствование», при этом выявляется повышен-

ная чувствительность к боли, уменьшающаяся на фоне при-

менения избирательных D2-агонистов дофаминовых рецеп-

торов. Также было показано, что после однократного лише-

ния животного сна полного восстановления чувствительно-

сти D2-рецепторов к дофамину не происходит в течение

длительного времени (48 ч при возможности сна), что сви-

детельствует о наличии долговременного проноцицептив-

ного (болевого) эффекта, сохраняющегося в значительной

степени даже после двух ночей компенсаторного сна. Мож-

но увидеть, что ограничение сна способствует хронизации

болевых синдромов.

И н с о м н и я  п р и  б о л е в ы х  с и н д р о м а х
Наиболее частым расстройством сна у людей, страда-

ющих хронической болью, является инсомния. Диагноз ин-

сомнии ставится на основании жалоб пациента на нару-

шенное засыпание, частые ночные пробуждения, на ранние

утренние пробуждения c невозможностью дальнейшего за-

сыпания, невозможность уснуть в желаемое время без по-

сторонней помощи (родитель, опекун). Эти жалобы долж-

ны сопровождаться нарушением дневного функционирова-

ния: ощущением усталости или недомогания; трудностями

концентрации внимания; нарушенным функционировани-

ем в социальной, рабочей, академической сфере; повышен-

ной дневной сонливостью; изменением настроения (повы-

шенная агрессивность, импульсивность, снижение фона

настроения); снижением мотивации, инициативности; по-

вышением количества совершаемых ошибок в течение дня;

неудовлетворенностью и беспокойством по поводу своего

сна. Также необходимым условием для постановки диагно-

за инсомнии является наличие подходящих условий для за-

сыпания (отсутствие внешних раздражителей, наличие

удобного места для сна), достаточное количество времени,

отведенного для сна, и отсутствие фактора сознательного

ограничения сна. При наличии данных симптомов как ми-

нимум 3 раза в неделю на протяжении как минимум 3 мес

это состояние расценивается как хроническая инсомния. 

При анализе полисомнографических данных

C. Baglioni и соавт. [22] обнаружили, что в среднем люди

с инсомнией тратят на 6 мин больше времени на засыпа-

ние, проводят во сне на 23 мин меньше, что приводит

к снижению эффективности сна (отношение общего вре-

мени сна к общему времени нахождения в постели) <85%;

в норме этот показатель ≥85%. В 3-й стадии медленного

сна они проводят на 20 мин меньше, а в фазе быстрого

сна – на 10 мин меньше, чем здоровые добровольцы.

В масштабах одной ночи эти потери не кажутся столь су-

щественными, однако за месяц больные инсомнией теря-

ют более 11 ч сна, причем за счет самой глубокой (восста-

навливающей) его части. 

Среди людей, страдающих хронической болью,

у 53–90% определяется клинически значимая инсомния

[23], в сравнении с 7,4% в общей популяции [24]. Немало-

важным при оценке тяжести течения болевого синдрома

у пациентов с инсомнией является факт более быстро раз-

вивающегося и выраженного эффекта центральной сенси-

билизации [25], определяющийся как усиление ответа ней-

ронов на стимуляцию [26].

Взаимодействие болевых синдромов и нарушений сна

имеет двусторонний характер [27]. N. Tang и соавт. [28] срав-

нили 70 пациентов с хронической болью в спине с 70 здоро-

выми добровольцами. Результаты показали, что 53% паци-

ентов с хронической болью имели признаки клинической

инсомнии, в то время как в контрольной группе это рас-

стройство было обнаружено только у 3% людей. В другом

исследовании, проведенном L. McCracken и соавт. [29],

в когорте из 159 пациентов с хронической болью 79% боль-

ных соответствовали критериям инсомнии. Одной из веду-

щих причин инсомнии у людей, страдающих хронической

болью, является повышенный уровень тревоги, спровоци-

рованной стрессом, который отрицательно влияет на каче-

ство сна, являясь самостоятельным фактором возникнове-

ния инсомнии как таковой [30, 31]. У людей с хронической

болью присутствует повышенный уровень тревоги за собст-

венное здоровье, что отражается как на повседневной жиз-

ни, так и на качестве ночного сна [28]. Наличие расстрой-

ства сна часто сопровождается уменьшением объема двига-

тельной активности, в то время как при лечении хрониче-

ских болевых синдромов ноцицептивной природы необхо-

димо обеспечивать достаточный уровень движений [3, 30].

B. Sivertsen и соавт. [32] провели опрос 10 412 пациентов

с целью выявления признаков инсомнии; впоследствии им

было проведено количественное сенсорное тестирование.

Выявлена прямая связь между тяжестью инсомнии и чувст-

вительностью к болевому воздействию, при этом в случае

улучшения показателей сна порог боли повышался.
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Можно предположить, что устранение инсомнии у па-

циентов с хроническими болевыми синдромами будет бла-

гоприятно сказываться на ощущении боли. Наиболее эффе-

ктивным методом лечения признается когнитивно-пове-

денческая терапия инсомнии (КПТ-И), являющаяся психо-

социальным вмешательством, направленным на изменение

поведения пациента с устранением дисфункциональных

убеждений и установок, определяющих низкое качество его

сна [33]. Доказано, что применение КПТ-И в различных ва-

риантах приводит к улучшению как субъективных, так

и объективных показателей сна, а также улучшению повсе-

дневного функционирования людей с хронической болью.

При наблюдении в течение 3 мес по окончании курса КПТ-И

у пациентов не отмечалось рецидивов нарушений сна; так-

же облегчалось течение болевого синдрома [34].

В о з м о ж н о с т и  к о р р е к ц и и  и н с о м н и и
Для фармакологического лечения инсомнии применя-

ют бензодиазепиновые и небензодиазепиновые агонисты

ГАМКА-рецепторов, антидепрессанты с седативным эффек-

том, антипсихотики, антиконвульсанты. Из бензодиазепи-

новых агонистов ГАМКА-рецепторов для лечения инсом-

нии рекомендованы темазепам, триазолам, эстазолам и флу-

разепам (не зарегистрированы в России), а среди небензоди-

азепиновых агонистов этого типа рецепторов – золпидем,

зопиклон и залеплон. Эти препараты показали свою эффек-

тивность при кратковременном (<6 мес) применении в от-

ношении таких показателей сна, как время засыпания, об-

щее время сна, уровень бодрствования после пробуждения

и степень удовлетворенности своим сном. Небензодиазепи-

новые агонисты в двойном слепом плацебоконтролируемом

исследовании продемонстрировали свою эффективность

и после 8 мес приема, при этом толерантность в назначен-

ной дозе не проявлялась, как и эффект отдачи [35]. 

Антидепрессанты с седативным эффектом при хро-

нической боли оказались эффективными в отношении удо-

влетворенности сном, снижения фона настроения и повы-

шенного уровня тревоги, при этом также отмечалось

уменьшение выраженности болевого синдрома [36]. Три-

циклический антидепрессант амитриптилин применяется

при таких хронических болевых синдромах, как фиброми-

алгия, хроническая головная боль напряжения, невропати-

ческая боль. Среди антидепрессантов, использующихся

при нарушениях сна, также следует выделить тразодон, яв-

ляющийся антагонистом серотонино-

вых 5-НТ2А/2С и центральных гистами-

новых рецепторов. Кроме этого, пре-

парат обладает слабым ингибирующим

эффектом на обратный захват серото-

нина. В низких дозах он продемонст-

рировал эффективность в отношении

расстройств сна, при использовании

более высоких доз наблюдается анти-

депрессивный эффект. При фиброми-

алгии и болевой форме диабетической

полиневропатии тразодон оказал по-

ложительное влияние как на сон, так

и на течение болевого синдрома [37].

При нарушениях сна используется

и другой антидепрессант с седативным

эффектом – миртазапин. Его седатив-

ный эффект обусловлен антагонизмом

к серотониновым рецепторам 5-НТ2А/2С

и к гистаминовым рецепторам 1-го ти-

па. В терапевтических дозах его при-

менение сопровождается уменьшени-

ем времени засыпания, увеличением

общего времени сна, эффективности

сна и уменьшением числа ночных про-

буждений [38]. 

Из группы антипсихотиков при

расстройствах сна применяют оланза-

пин и кветиапин, оказывающие сно-

творное действие за счет блокады цен-

тральных H1-рецепторов. Также опре-

деленную роль играет их способность

блокировать α1-адренорецепторы.

При использовании этих препаратов

пациенты отмечали улучшение качест-

ва сна, что сопровождалось сокраще-

нием времени засыпания, увеличени-

ем эффективности сна и представлен-

ности 3-й стадии медленного сна [39]. 

О Б З О Р Ы

Терапевтические дозы и побочные эффекты 
препаратов,  используемых при расстройствах сна

Therapeut ic  dosages  and s ide  e f fec ts  o f  drugs  
used for  s leep  disorders

Название Доза, 
Побочные эффектыпрепарата мг/сут

Амитриптилин 10–100 Ортостатическая гипотензия, дневная седация, 

антихолинергические эффекты, нарушение 

сердечной проводимости, сексуальная 

дисфункция, увеличение массы тела

Миртазапин 7,5–30 Повышенный аппетит, увеличение массы тела, 

антихолинергические эффекты

Тразодон 15–50 Головокружение, антихолинергические эффекты, 

дневная седация, приапизм, невропатическая боль

Зопиклон 7,5–15 Сонливость, вялость, утомляемость, головная боль, 

головокружение, раздражительность, спутанность 

сознания (чаще у пожилых), подавленное настроение, 

мышечная слабость, нарушение координации 

движений, диплопия, ухудшение памяти

Золпидем 5–10 Аберрантное поведение, связанное 

со сном (снохождение, сноговорение)

Залеплон 5–10 Амнезия, парестезия, сонливость и дисменорея

Кветиапин 25–50 Сухость во рту, увеличение массы тела, метаболические

синдромы, ортостатическая гипотензия, редкие дистонии

Оланзапин 5–10 Головокружение, головная боль, астения, сонливость, 

бессонница, тревожность, враждебность, ажитация, 

ортостатическая гипотензия, повышение аппетита 

вплоть до булимии, жажда, сухость во рту

Габапентин 100–900 Головокружение, атаксия, усталость, увеличение

массы тела, отек нижних конечностей

Прегабалин 150–600 Головокружение, сонливость, атаксия, спутанность 

сознания, астения, нарушение внимания, нечеткость 

зрения, нарушение координации, периферические отеки
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Антиконвульсанты, широко применяющиеся при

невропатических болевых синдромах, такие как габапен-

тин и прегабалин, обладают доказанным снотворным эф-

фектом, который обусловлен изменением активности син-

тезирующих ГАМК ферментов глутамат-декарбоксилазы

и трансаминазы аминокислот с разветвленной цепью.

У пациентов с невропатической болью и фибромиалгией

на фоне приема этих препаратов отмечались улучшение

сна в виде сокращения времени засыпания и увеличения

представленности 3-й стадии медленного сна. При этом

в дневное время уровень сонливости у них, наоборот, по-

нижался [38].

Попытки использовать лекарственные препараты дру-

гих групп, применяемые для лечения острой и хронической

боли, не оправдали ожиданий. Так, применение парацета-

мола при боли в нижней части спины в течение 3 мес в ис-

следовании C. Williams и соавт. [40], несмотря на уменьше-

ние выраженности болевого синдрома, не сопровождалось

улучшением сна. Некоторые миорелаксанты, применяемые

при хронических болевых синдромах, обладают снотвор-

ным действием. Это касается ГАМКергического бензодиа-

зепинового препарата диазепама и агониста центральных

α2-адренорецепторов тизанидина. Однако данные об их эф-

фективности в отношении нарушения сна при боли скуд-

ные и неоднозначные [41, 42]. Также показано, что приме-

нение указанных препаратов сопровождается снижением

уровня внимания и ухудшением различных аспектов когни-

тивных функций. В связи с этим в настоящее время миоре-

лаксанты центрального действия не рекомендованы к при-

менению в качестве снотворных, в том числе при острых

и хронических болевых синдромах.

В таблице указаны терапевтические дозы препаратов,

которые применяются при хронических болевых синдро-

мах, сочетающихся с нарушениями сна, а также побочные

действия, возникающие при их применении.

Нормализация сна у пациентов с болью является од-

ним из важных факторов, определяющих интенсивность

болевых ощущений и качество жизни. Это было показано,

например, в исследовании Е. Koffel и соавт. [43]. В нем про-

водилась оценка качества сна и тяжести болевого синдрома

у пациентов, наблюдавшихся в междисциплинарной кли-

нике боли, через 3 и 12 мес после начала терапии инсомнии.

В группе больных, получавших лечение по поводу инсом-

нии, при наличии признаков улучшения качества сна на-

блюдалось ослабление болевого синдрома по сравнению

с пациентами, которым такое лечение не проводилось. В хо-

де исследования также было отмечено, что при ухудшении

качества сна интенсивность боли нарастала. При этом если

пациенты получали противоболевую терапию и отмечали ее

положительный эффект через 3 мес, то через 12 мес у них

также отмечалось снижение выраженности симптомов ин-

сомнии, однако в данном случае улучшение сна было не

столь значимым, как при специфическом лечении. Авторы

приходят к выводу, что улучшение качества сна оказывает

более выраженный эффект на интенсивность боли, чем

уменьшение болевого синдрома на качество сна.

Приведенные данные позволяют расценивать обеспе-

чение качественного и достаточного по продолжительности

сна как одно из перспективных направлений борьбы с боле-

выми синдромами. Психологические факторы оказываются

одинаково важными для формирования у пациента ощуще-

ния полноценного сна, в то же время определяя и отноше-

ние к боли. Методы КПТ позволяют улучшить состояние

пациентов и в том, и другом случае. Также доступен ряд ле-

карственных препаратов, обладающих как противоболе-

вым, так и снотворным эффектом.
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Представлены результаты обсуждения вопросов применения анти-В-клеточной терапии при рассеянном склерозе (РС). Эти клет-

ки играют значительную роль в иммунорегуляции при РС, не только продуцируя антитела к антигенам миелина после превращения

в плазматические клетки, но и представляя антиген Т-клеткам, вырабатывая активационные цитокины и формируя ламинарные

фолликулы. В статье приведено консенсусное мнение экспертов о месте разных препаратов этого класса в терапии РС. Освещены

возможности определения прогноза заболевания для изначально правильного выбора терапии. Несомненно, есть потребность в под-

тверждении диагноза РС, возможной стратификации пациентов в различные группы риска и оценки ответа на терапию. В каче-

стве потенциальных дополнительных методов исследования назывались: методы вызванных потенциалов и оптической когерент-

ной томографии; базовый уровень витамина D3 как прогностический маркер течения заболевания; уровень нейрофиламентов в сы-

воротке крови и цереброспинальной жидкости как метод подтверждения поражения нейронов. Однако для того, чтобы опреде-

лить и внедрить какой-либо биомаркер, необходимо много времени на исследование, определение правильности выполнения мето-

дики, определение референсных значений и разработку единого стандартного подхода, который в последующем должен быть вне-

дрен в рутинную клиническую практику. 
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Согласно традиционной точке зрения, Т-клетки игра-

ют ключевую роль в иммунопатогенезе рассеянного склеро-

за (РС). Баланс между реактивными к антигенам ЦНС эф-

фекторными Th1/Th17-клетками и регуляторными Т-клет-

ками лежит в основе аутоиммунных реакций и воспаления

в ткани мозга [1, 2]. Т-клеточные субпопуляции также спо-

собны формировать иммунные реакции миелоидных кле-

ток, которые могут быть поляризованы либо в сторону про-

воспалительных макрофагов, секретирующих интерлейкин

12 (ИЛ12), ИЛ23, ИЛ6 и ИЛ1β, либо в сторону противовос-

палительных макрофагов, секретирующих ИЛ10 [3]. В-клет-

ки всегда считались относительно пассивной популяцией,

после взаимодействия с Т-клетками превращающейся

в плазмобласты и плазматические клетки, которые оказы-

вают патогенное влияние путем продукции антител к анти-

генам ЦНС [4].

Однако данные, полученные в последние 10 лет, пока-

зывают, что В-клетки играют более широкую, возможно,

ключевую роль при РС, которая в основном не зависит от

антител. Недавние исследования показали, что В-клетки

могут иметь несколько фенотипов в зависимости от их ци-

токинового профиля и проявляться или как провоспали-

тельные эффекторные В-клетки (включая В-клетки памяти,

количество которых увеличивается при РС), секретирую-

щие фактор некроза опухоли α, лимфотоксин β, интерфе-

рон γ, ИЛ6, ИЛ15 и гранулоцитарно-макрофагальный коло-

ниестимулирующий фактор, или как противовоспалитель-

ные регуляторные В-клетки, секретирующие ИЛ10, транс-

формирующий фактор роста β и ИЛ35, которые либо акти-

вируют, либо подавляют реакции как Т-клеток, так и мие-

лоидных клеток. Согласно этой точке зрения, аутоиммун-

ные реакции в ЦНС формируются сложными двунаправ-

ленными взаимодействиями между функционально различ-

ными популяциями Т-клеток, В-клеток и миелоидными

клетками, некоторые из которых могут быть чрезмерно ак-

тивными или гипофункциональными при РС [4].

О с н о в н ы е  в о п р о с ы ,  
р а с с м о т р е н н ы е  н а  С о в е т е  э к с п е р т о в  
19 декабря 2020 г. состоялся Совет экспертов в облас-

ти лечения РС, в котором приняли участие ведущие специ-

алисты федеральных и региональных неврологических кли-

ник Российской Федерации, длительное время занимаю-

щиеся РС. На Совете обсуждались следующие вопросы:

• Факторы, определяющие возможность получения

современной и инновационной терапии, качество

жизни пациентов с ремиттирующим РС (РРС). Уча-

стие пациентской организации в социальной актив-

ности пациентов с РРС, выбор качественной тера-

пии РС, просветительной работы в области РС.

• Проблемы ранней диагностики РРС и возможные

пути их решения.

• Маршрутизация пациентов с РРС, отличия и осо-

бенности маршрутизации в разных регионах Рос-

сийской Федерации.

• Современные подходы к ведению пациентов с РРС

и неудовлетворенные потребности в существующей

терапии препаратами, изменяющими течение РС

(ПИТРС).

• Данные клинических исследований ASCLEPIOS I

и ASCLEPIOS II, результаты данных по российской

субпопуляции, вошедшей в исследование.

• Место препарата офатумумаб в сложившемся алго-

ритме лечения РРС.

• Обсуждение потенциальных профилей пациентов,

получающих терапию офатумумабом.

• Биомаркеры как потенциальный инструмент в оп-

ределении стратегии лечения при РРС.

Участники совещания отметили, что РС – это хрони-

ческое демиелинизирующее заболевание, в основе которого

лежит комплекс аутоиммунных, воспалительных и нейро-

дегенеративных процессов, приводящих к множественному

очаговому и диффузному поражению ЦНС, следствием ко-
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The article presents the results of the discussion of the use of anti-B-cell therapy in multiple sclerosis (MS). These cells play a significant role in

immunoregulation in MS, not only by producing antibodies to myelin antigens after transformation into plasma cells, but also by presenting the
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торого являются инвалидизация и значительное снижение

качества жизни пациентов [4]. Было подтверждено, что

в иммунопатогенезе РС важную роль играют и Т-, и B-клет-

ки. B-клетки участвуют в патогенезе РС путем презентации

антигена, образования аутоантител или продукции актива-

ционных цитокинов. Кроме того, В-клетки задействованы

в формировании эктопических лимфоидных фолликулопо-

добных агрегатов в менингеальной оболочке мозга. Образо-

вание этих агрегатов связывают с развитием кортикальных

очагов демиелинизации, локальной и диффузной нейроде-

генерации [5–7]. В этих агрегатах также находятся коротко-

живущие плазматические клетки, образующиеся из В-кле-

ток, которые вырабатывают специфические для РС олиго-

клональные иммуноглобулины, участвующие в гумораль-

ных реакциях в ЦНС [7]. 

Достаточно давно разрабатываются подходы к лече-

нию РС, основанные на анти-В-клеточной терапии [8]. Пер-

вые обнадеживающие результаты были получены при ис-

пользовании моноклональных антител к поверхностному

рецептору В-клеток CD20. Этот мембранный белок состоит

из 297 аминокислотных остатков и экспрессируется на пре-

В-клетках, зрелых B-клетках и В-клетках памяти, но не на

более ранних предшественниках B-клеток или плазматиче-

ских клетках. Моноклональные антитела к CD20 селективно

уменьшают количество В-клеток посредством антителоза-

висимого клеточного фагоцитоза, антителозависимой кле-

точной цитотоксичности, комплемент-зависимой цитоток-

сичности и апоптоза. Поскольку истощение популяции ка-

сается определенного пула В-клеток, то способность к вос-

становлению В-клеток и существующий гуморальный им-

мунитет сохраняются. Уменьшение пула данных клеток ве-

дет к стиханию иммунопатологического воспаления при РС,

при этом врожденный иммунитет не страдает и общее коли-

чество Т-лимфоцитов практически не изменяется [5–10]. 

В ходе Совета экспертов первым прозвучал доклад

о социальных факторах РРС, потребностях таких пациентов

и существующих на сегодняшний день нерешенных проб-

лемах. Наблюдается существенное изменение социального

профиля пациентов с РРС по сравнению с прошлыми деся-

тилетиями. Примерно 50% пациентов не состоят в браке

и не имеют детей, около 41% пациентов не имеют статуса

инвалида, возраст присвоения инвалидности также вырос

по сравнению с прошлыми годами и достиг в среднем

30–35 лет. Следует учитывать, что это довольно молодая ка-

тегория пациентов, для которых основополагающей являет-

ся сохранность, помимо физической активности, когнитив-

ных функций, благодаря чему данная категория граждан

привержена терапии. Кроме того, пациенты с РРС нужда-

ются в эффективной инновационной терапии, новых пре-

паратах для сохранения активного общего состояния. 

Многие препараты, входящие в первую линию

ПИТРС, финансируются из средств, предназначенных для

высокозатратных нозологий, хотя эти препараты уже давно

не являются инновационными. Актуальной проблемой яв-

ляется и то, что любой пациент вынужден тратить собствен-

ные средства на разного рода дополнительные лечение и ре-

абилитацию, что значительно ухудшает материальное поло-

жение. Также уделялось большое внимание отсутствию пси-

хосоциальной реабилитации, системного подхода, работы

не только с пациентами, но и с их родственниками или опе-

кунами. В вопросах реабилитации важны не только систем-

ный подход к ее выполнению, своевременность начала,

но также проработка ожиданий от реабилитации; необходи-

мо обсуждать и ставить перед пациентом достижимые цели,

проговаривать эти ожидания и с пациентом, и с его родст-

венниками/опекунами; важны контроль домашнего этапа

и сохранение реабилитационного потенциала, учитывая

специфику клинического течения РС [11, 12]. 

У многих пациентов формируются потребности

в адаптации, переобучении, трудоустройстве, помощи

в сфере правовых медицинских вопросов, недоверие паци-

ента к врачу и многое другое. Для того чтобы помочь им, со-

здаются специальные школы пациентов по вопросам орга-

низации здравоохранения, организации оказания помощи

по регионам; также существует более 75 вспомогательных

сайтов, регулярно вывешивается актуальная полезная ин-

формация на сайте Общероссийской общественной орга-

низации инвалидов-больных рассеянным склерозом, про-

водятся конгрессы пациентов и т. д.

Обсуждая особенности маршрутизации пациентов

в регионах, все эксперты сделали акцент на том, что время

постановки диагноза РС по сравнению с предыдущими го-

дами уменьшилось. Сейчас диагноз «рассеянный склероз»

устанавливается в среднем в срок от 1 мес до 1 года от появ-

ления первых симптомов; раньше этот период был значи-

тельно дольше (от 1 года до 5 лет в зависимости от региона).

Были также отмечены сложности с проведением магнитно-

резонансной томографии (МРТ), поскольку пациентам

с РС в рамках программы обязательного медицинского

страхования рекомендуется проведение одного исследова-

ния головного/спинного мозга в год, что для большинства

больных крайне недостаточно. Для установления диагноза

РС в течение года нередко МРТ различных отделов ЦНС

приходится проводить два-три раза, что вынуждает многих

пациентов оплачивать эти исследования за счет собствен-

ных средств. Кроме того, существуют разница в протоколах

МРТ-исследования и различия в разрешающих возможно-

стях МР-томографов. 

Периодичность плановых осмотров неврологом в це-

лом сходна во всех регионах – раз в квартал или раз в полго-

да. Также экспертами обсуждались возможности дополни-

тельных исследований, например применения различных

маркеров для оценки прогностических рисков развития за-

болевания, и на сегодняшний день выявление таких специ-

фических маркеров вызывает ряд затруднений по многим

причинам:

– для РС не существует простого диагностического

теста с доказанными высокими специфичностью

и чувствительностью;

– отсутствуют патогномоничные маркеры, все из-

вестные маркеры лишь косвенно указывают на за-

болевание РС и являются вспомогательными; по-

мимо этого, определение данных маркеров [олиго-

клональные антитела в цереброспинальной жидко-

сти (ЦСЖ), в сыворотке, антитела к миелин-олиго-

дендроцитарному гликопротеину, антитела к аква-

порину 4 и др.] не входит в программы государст-

венных гарантий и осуществляются за счет средств

самого пациента;

– отсутствуют референсные лаборатории, стандарт-

ные методы определения (например, уровня нейро-

филаментов в крови и ЦСЖ);
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– в основном определение специфических маркеров

проводится лишь в рамках клинических исследова-

ний и не внедрено в рутинную клиническую прак-

тику.

Также многие эксперты отметили, что диагноз РС, как

правило, ставится путем исключения ряда других специфи-

ческих заболеваний. И тут существует еще одна проблема:

отклонение как в сторону гиподиагностики, что приблизи-

тельно у 5% пациентов задерживает постановку диагноза

и своевременный старт терапии, так и в сторону гипердиаг-

ностики, что приводит к перегрузке специализированных

центров РС. Поэтому необходимо повышать осведомлен-

ность о РС среди неврологов поликлинического звена

и специалистов функциональной диагностики (МРТ). Пока

не в каждом регионе есть кабинеты РС, не говоря уже о спе-

циализированных отделениях и центрах, и это тоже являет-

ся проблемой своевременной диагностики и старта терапии

у пациентов с РС.

В о п р о с ы  п р и м е н е н и я  о ф а т у м у м а б а
Тема анти-В-клеточной терапии была продолжена при

обсуждении проепарата офатумумаб. В конце 2020 г. офату-

мумаб был зарегистрирован в США. Его регистрация про-

водилась на основании данных двух больших исследований

III фазы: ASCLEPIOS I и ASCLEPIOS II, – результаты кото-

рых были подробно обсуждены участниками Совета экс-

пертов. Важно, что были представлены не только общие

данные исследований, но и результаты субанализа россий-

ской субпопуляции, участвовавшей в исследованиях

ASCLEPIOS I и ASCLEPIOS II. 

Эффективность и безопасность офатумумаба оцени-

вали у пациентов с РРС с обострениями в двух рандомизи-

рованных двойных слепых клинических исследованиях

с одинаковым дизайном, двойной имитацией и использова-

нием активного препарата сравнения (терифлуномид –

стандартный препарат первой линии терапии ПИТРС),

длительностью 30 мес (ASCLEPIOS I и ASCLEPIOS II). Па-

циенты были рандомизированы в соотношении 1:1 на две

группы: группа офатумумаба (n=946) получала препарат

в дозе 20 мг подкожно и плацебо в виде таблетки; группа

сравнения (n=936) – терифлуномид 14 мг/сут в виде таблет-

ки и плацебо в виде подкожной инъекции каждые 28 дней.

В качестве первичной конечной точки оценивали среднего-

довую частоту обострений (СЧО). Также были установлены

вторичные конечные точки, характеризующие нарастание

инвалидизации по Расширенной шкале оценки степени ин-

валидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS), под-

тверждаемое через 3 и 6 мес, уменьшение инвалидизации,

подтверждаемое через 6 мес динамикой показателей МРТ,

уровнем легких цепей нейрофиламентов в сыворотке на 3-м

месяце исследования, а также изменением объема головно-

го мозга. 

Результаты исследования показали, что СЧО в груп-

пах офатумумаба и терифлуномида составила соответствен-

но 0,11 и 0,22 в исследовании ASCLEPIOS I [разность соста-

вила -0,11; 95% доверительный интервал (ДИ) – от -0,16 до

-0,06; p<0,001], а в исследовании ASCLEPIOS II – 0,10

и 0,25 (разность -0,15; 95% ДИ от -0,20 до -0,09; p<0,001),

т. е. относительное снижение частоты обострений за 2,5 го-

да исследований составило 50,5 и 58,5% по сравнению с та-

ковой при использовании терифлуномида. Также достовер-

но снижался риск нарастания инвалидизации по шкале

EDSS, что подтверждено как на 12-й, так и на 24-й неделе

(9,3 и 7,5% в группе офатумумаба и 13,4 и 10,6% в группе те-

рифлуномида). Статистически значимые изменения отме-

чались и в отношении показателей МРТ. Выявлено практи-

чески полное подавление активности, характеризующей

аутоиммунное воспаление: к 120-й неделе исследования

общее количество очагов на Т1-взвешенных изображениях

(Т1-ВИ), которые накапливают контрастное вещество, ока-

залось на 97,5 и 93,8% меньше в группе офатумумаба, чем

в группе терифлуномида (p<0,0001). Общее количество но-

вых и/или увеличившихся очагов на Т2-ВИ снизилось на 82

и 84,5% в группе офатумумаба в сравнении с группой те-

рифлуномида (p<0,0001) [13]. У пациентов оценивали также

достижение статуса NEDA (No Evidence of Disease Activity –

отсутствие признаков активности заболевания), при кото-

ром фактически нет клинических и нейровизуализацион-

ных признаков активности или прогрессирования заболева-

ния: обострений, нарастания инвалидизации, активных

(накапливающих контрастное вещество) очагов на Т1-ВИ

и новых/увеличившихся очагов на Т2-ВИ [13]. К 120-й не-

деле лечения статус NEDA чаще отмечался у 87,8% пациен-

тов в группе офатумумаба в обоих исследованиях, что суще-

ственно выше, чем в группе терифлуномида (48,2% пациен-

тов; p<0,001). Менее 0,2% пациентов имели связывающие

антитела к офатумумабу, и ни у одного пациента не наблю-

далась выработка нейтрализующих антител [13]. 

Российская субпопуляция в исследованиях

ASCLEPIOS I и ASCLEPIOS II представлена достаточно

большой группой (n=352); надо отметить, что пациенты из

России были более молодые, чем пациенты из общей попу-

ляции, с менее выраженной базовой инвалидизацией, име-

ли более выраженную воспалительную активность РС на

этапе включения в исследование, исходя из количества па-

циентов с очагами, накапливающими контрастное вещест-

во на Т1-ВИ. При анализе видно значительное преимущест-

во в достижении первичной конечной точки (СЧО –

67,5%), что отличалось от общих данных всей популяции,

входящей в исследование (50,5 и 58,5%; р<0,001); а также

3-месячное подтвержденное нарастание инвалидизации на

63,6% (р=0,026), в сравнении с общими данными (34,4%;

р=0,002). По всем остальным вторичным точкам исследова-

ния показатели российской субпопуляции сходны с общи-

ми показателями.

Большинство экспертов согласились с тем, что офату-

мумаб можно рассматривать как препарат первой линии

ПИТРС для пациентов с РРС, поскольку имеющиеся дан-

ные о его эффективности и безопасности подтверждают

это. Офатумумаб может быть использован в качестве препа-

рата выбора у конкретной группы пациентов (активное за-

болевание, плохие прогностические факторы, наличие кон-

трастируемых очагов на МРТ и т. д.). Профиль пациентов

был определен следующим образом: молодые, рано проле-

ченные пациенты с активным заболеванием, для которых

данный препарат стал бы хорошей терапевтической опцией.

Цена также будет определяющей для офатумумаба, если он

будет рассматриваться в качестве ПИТРС первой линии.

Но часто неагрессивное вначале заболевание бывает обман-

чивым, тогда как через 2–3 года болезнь может прогресси-

ровать в тяжелую форму. Для каждого пациента вопрос вы-

бора препарата должен быть индивидуальным.
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Все эксперты воспринимают офатумумаб как высоко-

эффективное средство с хорошими данными о безопасно-

сти. Эффективность офатумумаба была воспринята как

аналогичная таковой окрелизумаба. В исследованиях

ASCLEPIOS I и II, OPERA I и II имелись различия в крите-

риях включения, в некоторых определениях конечных то-

чек, а также в статистической методологии, поэтому любые

сравнения результатов следует проводить с осторожностью

и с соответствующей интерпретацией. Тем не менее было

отмечено, что в исследованиях ASCLEPIOS популяция

имела более активное заболевание. Все эксперты согласны

с тем, что в ближайшие годы парадигма лечения должна

быть изменена с консервативного подхода на раннее начало

с использованием высокоэффективных ПИТРС. 

Отмечено, что возможность самостоятельного («до-

машнего») применения офатумумаба является важным пре-

имуществом для экономии ресурсов здравоохранения (на-

пример, в случае, как сейчас, глобальной пандемии

COVID-19), но она может повысить приверженность. Также

преимущество офатумумаба – то, что эта молекула имеет

низкий потенциал иммуногенности, поскольку данное ан-

титело является полностью человеческим. Проблема нейт-

рализации антител важна для всех препаратов белкового

происхождения.

Эксперты выразили общую обеспокоенность по сле-

дующим вопросам:

• не опубликованы долгосрочные данные о снижении

уровней IgG и IgM при постоянном (раз в месяц)

применении офатумумаба – возможно, снижение

уровня иммуноглобулинов будет непрерывным;

• был поставлен вопрос о требованиях, связанных

с контролем содержания иммуноглобулинов в кро-

ви, и о том, потребует ли этого инструкция к офату-

мумабу. Поскольку в США инструкция по примене-

нию окрелизумаба регулярно обновляется и вносят-

ся требования мониторинга уровней иммуноглобу-

линов, было отмечено, что ежемесячные инъекции

являются преимуществом офатумумаба по сравне-

нию с внутривенными инфузиями окрелизумаба раз

в 6 мес, однако это может потребовать дополнитель-

ного мониторинга уровней иммуноглобулинов, что

увеличит стоимость лечения; 

• нет данных о влиянии офатумумаба на когнитивные

функции пациентов.

Эксперты высказали мнение, что для того, чтобы офа-

тумумаб рассматривался в качестве ПИТРС первой линии,

необходимо иметь долгосрочные данные о его безопасности

и долгосрочной эффективности. Кроме того, каким будет

следующий вариант (эскалация), если активность заболева-

ния повторится (отсутствие эффективности), и какой тера-

певтический вариант будет более эффективным, чем офату-

мумаб? Высказана обеспокоенность судьбой пациенток,

планирующих семью. 

С ПИТРС первой линии также сравнивались алемту-

зумаб и окрелизумаб, но эти препараты не используются

в качестве средств первой линии по причине отсутствия

долгосрочных данных о безопасности. В то же время, что

касается окрелизумаба, было показано его позитивное вли-

яние на качество жизни пациентов [14].

Было обращено внимание на своевременное раннее

начало терапии высокоэффективными ПИТРС. Рассмот-

рены клинические исследования по длительности приме-

нения интерферонов β-1b, изначально показывающие хо-

рошие данные в том, что касается эффективности [15, 16],

однако статистической разницы между плацебо и группа-

ми лечения в плане активности прогрессирования инва-

лидности не было; это говорит о том, что влияние умерен-

но эффективных препаратов на длительное прогрессиро-

вание заболевания не очень существенно [17]. Когнитив-

ные способности при РС снижаются с течением времени,

и этот процесс происходит с самого начала заболевания.

Все это подтверждает тот факт, что своевременное дейст-

вие по предотвращению или замедлению повреждения

мозга имеет решающее значение. Поэтому старт терапии

с высокоэффективных методов лечения при раннем РС

является наилучшим способом достижения хороших дол-

госрочных результатов для пациентов с РС и требует сме-

ны парадигмы лечения с эскалационного подхода на ин-

дукционный [18].

В заключение заседания Совета экспертов еще раз бы-

ла поднята важная тема – возможность определения про-

гноза заболевания для изначально правильного выбора те-

рапии. Несомненно, существует потребность в дополни-

тельных методах исследования для подтверждения диагноза

РС, возможной стратификации пациентов в различные

группы риска и оценки ответа на терапию. 

В качестве потенциальных маркеров назывались: 

– методы вызванных потенциалов и оптической ко-

герентной томографии;

– базовый уровень витамина D3 как прогностический

маркер течения заболевания;

– уровень нейрофиламентов в сыворотке крови

и ЦСЖ как метод подтверждения поражения ней-

ронов и динамики заболевания.

Однако для того, чтобы выделить и внедрить какой-

либо биомаркер, необходимо много времени на исследова-

ние, определение правильности выполнения методики, вы-

числение референсных значений и разработку единого

стандартного подхода, который в последующем должен

быть внедрен в рутинную клиническую практику. Поэтому

пока доктора в большей степени опираются на клинические

данные, результаты МРТ-диагностики и на косвенные при-

знаки, оцениваемые по разным методикам и шкалам. Во-

прос внедрения дополнительных методов исследования ос-

тается нерешенным, требует дополнительной проработки

и научных изысканий [19].
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