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Л Е К Ц И Я

4 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(4):4–11

Лечение антипсихотик-индуцированного паркинсонизма
у пациентов с шизофренией

Вайман Е.Э.1, Шнайдер Н.А.1, 2, Незнанов Н.Г.1, Насырова Р.Ф.1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева» 

Минздрава России, Санкт-Петербург; 2ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский 

университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России, Красноярск
1Россия, 192019, Санкт-Петербург, ул. Бехтерева, 3; 2Россия, 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

У пациентов, страдающих шизофренией, антипсихотик-индуцированный паркинсонизм (АИП) является одним из прогностически

неблагоприятных осложнений психофармакотерапии. На данный момент проведено немало исследований, изучающих эффектив-

ность различных лекарственных средств (ЛС) в отношении лечения этой нежелательной реакции. В обзоре проанализированы

ЛС, применяющиеся и перспективные для коррекции АИП. Нами проведен поиск полнотекстовых публикаций на русском и англий-

ском языках в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Web of Science, Springer с использованием ключевых слов и словосочетаний

за последнее десятилетие (2011–2020). В обзоре рассмотрены ЛС, перспективные для коррекции АИП, в том числе: антихолинер-

гические препараты; блокаторы глутаматных NMDA-рецепторов; агонисты дофаминовых рецепторов; селективные ингибиторы

моноаминоксидазы типа В; ингибиторы катехоламинтрансферазы; препараты мелатонина; агонисты мелатониновых рецепто-

ров; бензодиазепины; препараты растительного происхождения, традиционно применяющиеся для профилактики и коррекции эк-

страпирамидных синдромов различной этиологии.

В настоящее время в клинической практике применяется небольшие число ЛС для лечения АИП, при этом не все из них зарегист-

рированы на территории Российской Федерации. Наряду с различиями механизмов патогенеза АИП у конкретных пациентов,

ограниченный выбор корректоров АИП затрудняет решение проблемы неблагоприятных неврологических осложнений психофарма-
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Антипсихотик-индуцированный паркинсонизм

(АИП) является одним из наиболее распространенных нев-

рологических осложнений антипсихотической терапии ши-

зофрении. Несмотря на появление новой генерации анти-

психотиков (АП), проблема АИП до настоящего времени

остается неразрешенной. Частота встречаемости АИП у па-

циентов, страдающих шизофренией, варьирует от 0,3 до

66%, средняя частота составляет 36%

[1]. Профилактика и лечение АИП

также остаются на острие научной дис-

куссии, поскольку рассматриваются

несколько механизмов развития АИП

[2, 3], а также его генетические преди-

кторы [4, 5], что влияет на эффектив-

ность и безопасность лекарственных

средств (ЛС), применяемых в реаль-

ной клинической практике. Кроме то-

го, проблема своевременной коррек-

ции АИП у пациентов с шизофренией

зависит от методологических подходов

к диагностике этой распространенной

неврологической нежелательной реак-

ции (НР), индуцированной приемом

АП, и участия врачей смежных специ-

альностей (неврологов, психиатров,

клинических фармакологов) [6].

С т р а т е г и и  к о р р е к ц и и
Существует несколько стратегий

коррекции АИП: снижение дозы при-

нимаемого АП; смена одного АП на

другой; назначение антипаркинсони-

ческих препаратов (корректоров).

На выбор тактики лечения рассмат-

риваемой неврологической НР анти-

психотической терапии шизофрении

влияют многие факторы, такие как:

период полувыведения (Т1/2) АП пер-

вой и второй генераций (табл. 1); кор-

рекция состояния пациента во время

острого психоза; подбор терапии в ка-

честве поддерживающего лечения

шизофрении [7]; «терапевтический

стаж»; механизмы развития АИП

у конкретного пациента [8, 9]; ранняя

диагностика АИП [6].

У пациентов со стабильным те-

чением шизофрении предпочтитель-

ным методом коррекции АИП являет-

ся снижение дозы АП. Как показано

в табл. 1, большинство АП имеют дли-

тельный период полувыведения. По-

этому в реальной клинической прак-

тике не стоит ожидать быстрого рег-

ресса АИП у пациентов с шизофрени-

ей, особенно при большом «терапев-

тическом стаже». 

У пациентов, получающих под-

держивающую терапию АП, дозы ни-

же, чем обычные дозы, использующи-

еся при неотложной помощи (напри-

мер, при остром психозе) [10]. Толерантность психопатоло-

гических симптомов шизофрении чаще развивается на фо-

не длительной терапии АП [11, 12]. Это необходимо учиты-

вать при разработке стратегии менеджмента АИП, в том

числе при принятии решения о выборе корректоров и их до-

зы для получения ожидаемого клинического эффекта в ви-

де уменьшения выраженности симптомов АИП [7].

Л Е К Ц И Я

Таблица 1. Период полувыведения АП первой и второй генерации

Table 1. Firs t-  and second-generat ion ant ipsychot ics ’  hal f- l i fe

Антипсихотик Средние суточные Средний 
Метаболизм (МНН) дозы*, мг/сут Т1/2*, ч**

Антипсихотики первой генерации

Галоперидол 20–40 24 (12–37) Глюкуронизация

N-деалкилирование 

Зуклопентиксол 6–20 24 Сульфокисление

N-деалкилирование

Глюкуронизация

Сульпирид 200–1000 7 Не подвергается метаболизму, 

выводится через почки (около 95%)

Тиаприд 200 3–4 Метаболизируется незначительно 

путем бета-окисления (до 15%), 

метаболиты в основном неактивные

Хлорпромазин 200–400 30 Гидроксилирование

N-дезалкилирование

Антипсихотики второй генерации

Амисульпирид 50–1200 12 Бета-окисление (около 4%)

Нет активных метаболитов

Азенапин 10–20 24 Глюкуронизация

Бета-окисление

Деметилирование 

Арипипразол 10–30 75 Бета-окисление 

N-дезалкилирование

Зипрасидон 80 6,6 Бета-окисление 

Кветиапин 150–750 7 Бета-окисление 

Клозапин 50–200 Для дозы Бета-окисление 

75 мг/сут – 

8 (4–12); 

для дозы 

200 мг/сут – 

12 (4–66)

Луразидон 20–160 20–40 Бета-окисление 

N-дезалкилирование

Оланзапин 5–20 33 (21–54) Бета-окисление 

Палиперидон 6; пролонги- Пролонги- Нет печеночного 

рованная рованная метаболизма, выводится 

форма – форма – через почки

75 мг/мес 25–49 сут

Рисперидон 0,5–6 3 Бета-окисление 

Сертиндол 12–20 3 сут Бета-окисление 

Примечания. МНН – международное непатентованное наименование. * – согласно официальной ин-

струкции к лекарственному препарату; ** – если не указано иное.
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Лечащему врачу (психиатру, неврологу) надо быть

осторожным при ведении пациентов с рассматриваемой

неврологической НР психофармакотерапии шизофрении,

так как быстрое и/или значительное снижение дозы АП

может привести к ухудшению психического состояния па-

циента. В качестве более рационального подхода можно

рассматривать замену принимаемого АП на альтернатив-

ный: типичный АП с низкой активностью; атипичный

АП; АП с альтернативным механизмом действия; АП

с альтернативным путем метаболизма. Например, на фоне

приема кветиапина и клозапина двигательные расстрой-

ства возникают реже, чем при лечении другими атипич-

ными АП [13]. 

Развитие АИП у пациентов с шизофренией возмож-

но в остром периоде заболевания (первый психотический

эпизод, активная шизофрения, обострение), поэтому у ле-

чащего врача могут возникнуть сомнения относительно

правильности выбора способа коррекции АИП путем за-

мены принимаемого АП, особенно если на фоне его прие-

ма состояние пациента улучшается, несмотря на развитие

неврологических двигательных расстройств. Безусловно,

замена АП возможна, но клинически это может привести

к отсроченному ответу на новый АП до тех пор, пока не бу-

дет подобрана индивидуальная доза этого АП для конкрет-

ного пациента [7] с учетом его фармакогенетического про-

филя [14, 15].

Если при коррекции дозы АП, схемы приема АП или

при замене АП у пациентов не наблюдалось положительной

динамики в виде уменьшения выраженности АИП, целесо-

образно рассмотреть вопрос о назначении ЛС – корректора,

несмотря на то что такая практика в целом не является луч-

шим выбором при фармакотерапии рассматриваемой нев-

рологической НР в психиатрии [7].

В течение последних лет арсенал ЛС – корректоров

АИП расширяется, включая следующие группы: антихо-

линергические препараты (АХЭП); блокаторы глутамат-

ных NMDA-рецепторов; агонисты дофаминовых рецепто-

ров (АДР); селективные ингибиторы моноаминоксидазы

типа В (ИМАО-В); ингибиторы катехоламинтрансферазы

(ИКОМТ); препараты мелатонина; агонисты мелатонино-

вых рецепторов (АМР); бензодиазепины; препараты рас-

тительного происхождения, традиционно применяющие-

ся для профилактики и коррекции экстрапирамидных

симптомов различной этиологии (табл. 2). 

А н т и х о л и н е р г и ч е с к и е  п р е п а р а т ы
АХЭП для приема внутрь и парентерального введе-

ния являются наиболее распространенными ЛС, исполь-

зуемыми в качестве корректоров АИП. Несмотря на то что

АХЭП различаются по своей клинической эффективности

и безопасности (например, выраженности седативного

эффекта), в настоящее время нет никаких доказательств,

какой из АХЭП предпочтителен с позиции баланса эффе-

ктивность/безопасность для коррекции АИП у пациентов

с шизофренией. Для всех АХЭП характерен следующий

спектр НР: нечеткость зрения; сухость во рту; тахикардия;

задержка мочи; запоры; когнитивные нарушения; психи-

ческие расстройства (дезориентация, бред, галлюцина-

ции). Эти НР могут играть существенную роль при выборе

АХЭП у пожилых пациентов, которые помимо возраст-за-

висимого снижения метаболизма и экскреции ЛС часто

имеют сопутствующие соматические и неврологические

заболевания, характеризующиеся наличием сенсорного

и когнитивного дефицита, нарушением сердечного ритма

и проводимости, а также мочеиспускания, перистальтики

кишечника [7]. 

В настоящее время выделяют три группы АХЭП,

применяемых в неврологической клинической практике:

1) неселективные ингибиторы ацетилхолинэстеразы (ри-

вастигмин); 2) частично селективные ингибиторы ацетил-

холинэстеразы (галантамин); 3) селективные ингибиторы

ацетилхолинэстеразы (донепезил), – эффективность

и безопасность которых зависят от носительства мутаций

генов ACHE и ВСНЕ, кодирующих ацетилхолинэстеразу

и бутирилхолинэстеразу соответственно. Однако эти ЛС,

применяющиеся для коррекции когнитивных расстройств

у пожилых, редко используются или не используются для

коррекции АИП у пациентов с шизофренией. В связи

с этим в табл. 3 нами представлены только АХЭП и блока-

торы гистаминовых рецепторов 1-го типа (Н
1
-рецепто-

ров), перспективные для применения с целью коррекции

рассматриваемой неврологической НР АП-терапии шизо-

френии. 

Часто игнорируемым выводом относительно исполь-

зования этих АХЭП является то, что их одновременное при-

менение с АП может снизить клиническую эффективность

АП при положительном результате лечения шизофрении [7,

Л Е К Ц И Я
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Таблица 2. ЛС, перспективные в качестве 
корректоров АИП

Table 2. Perspect ive  medicat ions  for  AIP

Группа препаратов МНН

АХЭП Бипериден

Тригексифенидил

Проциклидин 

Бензтропин

Блокаторы H1-рецепторов Дифенгидрамин

Препараты дофамина Леводопа

АДР Ротиготин

Прамипексол

Пирибедил

Ропинирол 

Блокатор глутаматных NMDA-рецепторов Амантадин

Селективные ИМАО-В Разагилин

ИКОМТ Толкапон 

Препараты экзогенного мелатонина Мелатонин 

АМР Агомелатин

Рамелтеон

Тасимелтеон

Пиромелатин

Бензодиазепины Золпидем

Зопиклон

Залеплон

Препараты растительного происхождения Кампо

Куркумин

5-Метоксипсорален
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16–18]. Кроме того, было показано, что развитие АИП у па-

циентов с шизофренией может быть фактором риска и раз-

вития тардивной дискинезии (ТД) [19]. Однако нет доказа-

тельств того, что прием АХЭП предотвращает развитие ТД.

Доказательства профилактического эффекта АХЭП относи-

тельно ТД могут иметь важное клиническое значение.

АХЭП часто усугубляют имеющуюся ТД у пациентов с ши-

зофренией, но этот эффект обратим после прекращения их

приема [7].

В целом, применение АХЭП в качестве профилакти-

ки АИП у пожилых пациентов считается нежелательным

[7]. Кроме того, по данным G.S. Ungvari и соавт. [20] на

примере китайской популяции, постепенная отмена при-

ема АХЭП не приводила к ухудшению выраженности

АИП у пациентов с шизофренией. M.R. Caligiuri и соавт.

[21] также указали на нецелесообразность назначения

АХЭП для профилактики и терапии АИП у пожилых па-

циентов.

Б л о к а т о р ы  г л у т а м а т н ы х  N M D A - р е ц е п т о р о в
Единственным ЛС, доступным и эффективным в от-

ношении коррекции АИП, в настоящее время является

амантадин [22]. Первоначально амантадин рассматривал-

ся как противовирусный препарат. Тем не менее позднее

он нашел применение в лечении заболеваний централь-

ной нервной системы (ЦНС), включая синдром паркин-

сонизма различной этиологии и болезнь Паркинсона

(БП). 

Механизм действия амантадина до конца не выяснен.

Предполагается, что он может быть связан со способностью

препарата увеличивать высвобождение дофамина и ингиби-

ровать его обратный захват в пресинаптическом окончании,

а также за счет увеличения плотности постсинаптических

дофаминовых рецепторов или изменения их конформации

[23, 24]. 

Амантадин в дозе 100–400 мг/сут может быть хоро-

шей альтернативной АХЭП, в частности по сравнению

с бензтропином (мезилатбензтропином) [22]. Средняя

терапевтическая доза препарата составляет 100–200 мг

при приеме внутрь и 200 мг при парентеральном введе-

нии. 

В целом, из-за более низкой частоты развития НР

амантадин является эффективным альтернативным ЛС

в случае наличия противопоказаний к приему АХЭП [7,

25]. Поскольку амантадин выводится преимущественно

через почки (с мочой), пожилым пациентам с почечной

недостаточностью необходимо применять его в более низ-

ких дозах.

П р е п а р а т ы  д о ф а м и н а
Леводопа является предшественником дофамина, и ее

прием считается неэффективным в отношении коррекции

АИП у пациентов с шизофренией [26]. Тем не менее у неко-

торых пациентов с АИП может быть субклиническая форма

БП, следовательно, у таких пациентов можно ожидать по-

ложительного ответа на этот препарат [7, 27]. Максималь-

ная концентрация препарата в плазме крови достигается че-

рез 1–2 ч после приема внутрь. Только 1–3% активного ве-

щества проникает через гематоэнцефалический барьер, ос-

тальная часть метаболизируется экстрацеребрально, в ос-

Л Е К Ц И Я

Таблица 3. Сравнительная характеристика АХЭП и блокаторов Н 1-рецепторов

Table 3. Comparat ion of  ant ichol inergic  drugs  and H 1-receptor  b lockers

Характеристики Бензтропин Бипериден Проциклидин Тригексифенидил Дифенгидрамин*

Доза, мг 1–6 2–16 5–30 5–15 50–300

Т1/2, ч 12–24 1,5 (первая фаза), 12 6–10 4–10 

24 (вторая фаза)

Кратность приема, 2–4 1 2–4 2–4 2–4

раз в сутки

Средняя суточная 1–2 6–16 внутрь; 2,5–5 20 20–400

доза, мг/сут 2,5–5 внутривенно

Лекарственное Совместно Совместно с АХЭП – Совместно с АХЭП, Совместно с АХЭП, Совместно

взаимодействие с АХЭП, усиление центральных антигистаминными ИМАО, анти- с ИМАО, 

амантадином, и периферических ЛС, ТЦА – усиление гистаминными ЛС, холино- 

ТЦА, АП,  холинергических антихолинергических хинидином, амантадином, блокирующими 

миорелаксантами – эффектов. С АП, эффектов. ТЦА – усиливается анти- ЛС – 

усиление анти- хинидином – повышение С некоторыми АП – холинергический усиливают

холинергических риска развития ТД. снижение эффект, наличие НР. антихолин-

эффектов. С леводопой – усиление концентрации АП С хлорпромазином, ергическую

С ИМАО – М-холиноблокирующего в плазме. леводопой, резерпином, активность

уменьшение действия и дискинезии. С леводопой – транквилизаторами – 

холинергического С антигистаминными снижение снижение концентрации 

эффекта ЛС и антиконвульсантами – эффективности АХЭП, усиление синдрома 

усиливается их эффект леводопы паркинсонизма, развитие ТД

Наиболее частые НР Сухость во рту, помутнение зрения, задержка мочи, запоры, тахикардия, снижение памяти

Седативный эффект + +++

Примечание. *Блокатор Н
1
-рецепторов. Седация: + – незначительная; ++ – средней степени; +++ – выраженная.
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новном путем декарбоксилирования с образованием дофа-

мина, который не проникает через гематоэнцефалический

барьер. Около 75% леводопы выводится с мочой в виде ме-

таболитов в течение 8 ч. Средняя терапевтическая доза ле-

водопы – 4–5 г/сут.

П р я м ы е  а г о н и с т ы  д о ф а м и н а
Бромокриптин является прямым агонистом дофа-

мина, и его прием считается не эффективным в отноше-

нии коррекции АИП у пациентов с шизофренией [26].

T1/2 препарата двухфазный: 4–4,5 ч в α-фазе, 1 ч – в тер-

минальной фазе.

А г о н и с т ы  д о ф а м и н о в ы х  р е ц е п т о р о в
Ротиготин является агонистом рецепторов D2-

и D3-типа, а также серотониновых рецепторов 5-НТ1А.

В исследовании R. Di Fabio и соавт. [28] у пациентов

с АИП, принимающих ротиготин в течение месяца в ка-

честве корректора АИП, было отмечено снижение выра-

женности экстрапирамидных симптомов по данным еди-

ной шкалы оценки болезни Паркинсона (Unified

Parkinson's disease rating scale, UPDRS), UPDRS III, Шка-

лы Симпсона–Ангуса (Simpson-Angus Scale for

Extrapyramidal Symptoms, SAS) без ухудшения психиче-

ского состояния (p<0,05). Ротиготин в дозе 3,2 мг хорошо

переносился пациентами с шизофренией. Он использует-

ся в форме трансдермального пластыря однократно в до-

зе 1–8 мг/сут. 

Прамипексол — высокоактивный частичный агонист

рецепторов D2-типа с предпочтительным сродством к ре-

цепторам D3-типа. Препарат широко используется в лече-

нии дофамин-ассоциированных неврологических рас-

стройств, включая БП и синдром беспокойных ног. В ра-

боте J.J. Weng и соавт. [29] у пациентов с шизофренией на

фоне приема прамипексола в качестве средства коррекции

АИП в суточной дозе 0,375–0,75 мг отмечался регресс мо-

торных симптомов по данным SAS при оценке состояния

на 3-й день, оцениваемой через 1, 2, 4, 6, 8 нед от начала

исследования. По Шкале акатизии Барнса (Barnes

Akathisia Rating Scale, BARS) динамики не было зарегист-

рировано. 

Пирибедил является АДР. По данным исследования

N. Simon и соавт. [30], у пациентов с БП на фоне приема пи-

рибедила регистрировалось снижение выраженности син-

дрома паркинсонизма по UPDRS III через 2 нед по сравне-

нию с группой плацебо [31]. Плазменная элиминация пири-

бедила носит двухфазный характер и состоит из первона-

чальной фазы и второй, более медленной, фазы, приводя-

щей к поддержанию устойчивой концентрации пирибедила

в плазме крови в течение более чем 24 ч. Пирибедил интен-

сивно метаболизируется в печени и выводится главным об-

разом почками в виде метаболитов (75%). Средняя терапев-

тическая доза препарата для монотерапии составляет

150–250 мг/сут в 3–5 приемов, в комбинации с леводопой –

100–150 мг/сут в 2–3 приема.

Ропинерол является АДР, который на ранней стадии

БП по эффективности не уступает леводопе и более эффек-

тивен, чем бромокриптин. Средняя терапевтическая доза

ЛС составляет 3–9 мг/сут [32]. Исследований эффективно-

сти ропинерола в отношении коррекции АИП у пациентов

с шизофренией нами не найдено.

С е л е к т и в н ы е  И М А О - В  
Исследований эффективности и безопасности селек-

тивного ИМАО-В разагилина для коррекции АИП нами не

найдено.

М е л а т о н и н
Экзогенный мелатонин повышает активность гамма-

аминомаслянной кислоты (ГАМК) в среднем мозге и гипо-

таламусе, оказывая тормозное влияние на функциониро-

вание нейронов коры больших полушарий и клеток других

составляющих ЦНС. Влияя на ГАМК-ергические и серо-

тонинергические механизмы, препарат способствует нор-

мализации сна [33]. T1/2 препарата короткий – 1–2 ч.

Средняя терапевтическая доза составляет 1,5–3 мг/сут.

Мелатонин используется для коррекции нарушений сна

и поведенческих расстройств у пациентов с шизофренией

и перспективен для коррекции АИП [34–36].

А г о н и с т ы  м е л а т о н и н о в ы х  р е ц е п т о р о в
Агомелатин – агонист рецепторов MT1- и MT2-типа.

Он, как и мелатонин, тормозит функционирование нейро-

нов супрахиазматического ядра. Поскольку агомелатин

имеет низкое сродство к рецепторам серотонина, предпо-

лагается, что его эффекты обусловлены антагонизмом

к 5-HT2C-рецепторам. В работе G. Gobbi и соавт. [37] по-

стоянное введение агомелатина на животных моделях спо-

собствовало дозозависимому повышению уровней дофа-

мина и норадреналина в лобной коре, но без какого-либо

влияния на уровень серотонина. Средняя терапевтическая

доза – 25 мг/сут [33]. Агомелатин применяется для коррек-

ции депрессивных и когнитивных расстройств у пациен-

тов с шизофренией и перспективен для коррекции АИП

[38, 39].

Рамелтеон – сильнодействующий и высокоселек-

тивный агонист рецепторов MT1- и MT2-типа со сродст-

вом к ним в 3–16 раз выше, чем у мелатонина. При этом

его сродство к рецепторам MT2-типа в 8 раз ниже, чем

к MT1-рецепторам. По-видимому, высокий гипнотиче-

ский эффект рамелтеона обусловлен мощным агонизмом

к рецепторам мелатонина. К тому же он не проявляет

сродства к бензодиазепиновым рецепторам, рецепторам

дофамина, опиатным рецепторам, ионным каналам и не

воздействует на активность различных ферментов [33].

Препарат метаболизируется в печени с помощью изофер-

мента CYP1A2. Средняя терапевтическая доза составляет

8 мг/сут. Рамелтеон применяется при шизофрении для

коррекции инсомнии и нарушений циркадного ритма

«сон – бодрствование» [40], а также для профилактики де-

лирия [41]. Этот препарат является перспективным в от-

ношении коррекции АИП.

Тасимелтеон является избирательным агонистом ре-

цепторов МТ1- и МТ2-типа. Препарат был первым гипно-

тиком, рекомендованным для слепых пациентов. Предна-

значен для лечения синдрома 24-часового цикла «сон –

бодрствование» у этой категории пациентов. Тасимелтеон

обладает сравнимым с мелатонином действием по отноше-

нию к рецептору МТ1, при этом его сродство к МТ2-рецеп-

торам в 2,1–4,4 раза выше, чем к МТ1-рецепторам [33]. Та-

симелтеон метаболизируется в печени с помощью изофре-

ментов CYP1A2 и CYP3A4. Т1/2 препарата – 1,3–3,7 ч, сред-

няя терапевтическая доза – 20 мг/сут. Препарат применяет-
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ся при лечении шизофрении с целью коррекции нарушений

цикла «сон – бодрствование» [42], инсомнии и обсессивно-

компульсивного расстройства [43] Препарат может быть

перспективен в отношении коррекции АИП у пациентов

с шизофренией. 

Пиромелатин является агонистом мелатониновых ре-

цепторов МТ1- и МТ2-типа, серотониновых рецепторов

5-HT1A/5-HT1D и антагонистом серотониновых рецепторов

5-HT2B. Таким образом, пиромелатин обладает гипнотиче-

ским и антиноцицептивным эффектами [33]. Средняя тера-

певтическая доза препарата – 20 мг/сут. Пиромелатин эф-

фективен для коррекции инсомнии у пациентов с шизофре-

нией [44], но исследований о его эффективности в отноше-

нии коррекции АИП нами не найдено.

Б е н з о д и а з е п и н ы
Золпидем. D.K. Farver и M.H. Khan [45] описали па-

циентку с шизофренией, у которой на фоне приема риспе-

ридона появился тремор. Путем длительного подбора кор-

рекции данной неврологической НР лечащий врач решил

попробовать назначить золпидем в дозе 10 мг, на фоне

приема которого отмечены регресс моторных симптомов

по данным UPDRS и улучшение когнитивных функций по

данным Краткой шкалы оценки психического статуса

(Mini Mental State Examination, MMSE). Тем не менее пос-

ле перехода на клозапин у пациентки отмечался выражен-

ный седативный эффект, вследствие чего было решено от-

менить золпидем. Однако моторные симптомы начали за-

ново появляться, поэтому вновь был назначен золпидем

в дозе 5 мг/сут с последующей стабилизацией тремора.

Также A. Daniele и соавт. [46] оценивали эффективность

приема золпидема в дозе 10 мг у пациентов с БП в течение

9,2 года. Отмечалось улучшение моторных симптомов по

шкале UPDRS на 20% через 45–60 мин после приема ЛС,

но эффект был кратковременный – 2–4 ч. Гипотеза об эф-

фективности золпидема в отношении синдрома паркинсо-

низма может быть обусловлена активностью рецептора

ГАМК. Гиперреактивность нейронов бледного шара может

привести к чрезмерному угнетению таламуса и коры го-

ловного мозга. При избирательном ингибировании ГАМК

золпидем может вызвать активацию таламуса [47]. Сред-

няя терапевтическая доза золпидема – 10 мг/сут. Золпидем

применяется при расстройствах сна у пациентов с шизо-

френией, но его эффективность в качестве корректора

АИП нуждается в уточнении. В последние годы изучался

потенциальный антипсихотический эффект золпидема

у пациентов с шизофренией [48], однако лекарственный

абузус на фоне его высоких доз может индуцировать пер-

систирующий психоз [49], зрительные галлюцинации

и другие психотические симптомы [50].

Зопиклон является агонистом бензодиазепиновых ре-

цепторов. Средняя терапевтическая доза составляет 7,5 мг

внутрь на ночь. Зопиклон применяется для коррекции рас-

стройств сна и ажитации у пациентов с шизофренией [51,

52], он может снижать выраженность негативных симпто-

мов шизофрении [53], но его применение в качестве корре-

ктора АИП не изучено.

Залеплон относится к группе бензодиазепинов, селек-

тивно связывается с бензодиазепиновыми рецепторами

1-го типа (омега-1). Средняя суточная доза – 10 мг/сут. За-

леплон применяется у пациентов с шизофрений для кор-

рекции инсомнии [54] и также может быть перспективным

в лечении АИП.

З а к л ю ч е н и е
В настоящее время АИП как наиболее распростра-

ненная НР у пациентов с шизофренией остается важной

проблемой психиатрии и неврологии. АИП снижает ком-

плаентность пациента к длительному приему АП, что

приводит к риску развития рецидивов основного заболе-

вания. Первым этапом коррекции АИП является сниже-

ние дозы АП либо замена его на другой атипичный АП.

В случае неудачи необходимо назначить совместную те-

рапию с препаратом-корректором. На сегодняшний день

проведено небольшое число исследований, в которых

прием рассматриваемых ЛС показал статистически зна-

чимое уменьшение данной НР. Также стоит отметить, что

из всех представленных в обзоре ЛС не все зарегистриро-

ваны на территории Российской Федерации (в том числе

в качестве средств для коррекции АИП у пациентов с ши-

зофренией), что еще больше сужает возможности коррек-

ции НР в реальной клинической практике российского

врача. Еще одним важным вопросом остается профилак-

тика АИП. В контексте данной темы были найдены еди-

ничные публикации. Данные разных авторов противоре-

чивы, но большинство из них свидетельствуют о неэффе-

ктивности приема рассматриваемых ЛС в рамках профи-

лактики АИП.
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Особенности менструального цикла 
и гинекологической патологии 

при менструально-ассоциированной мигрени
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Мигрень является первой по частоте причиной нетрудоспособности среди женщин репродуктивного возраста в мире, причем до

60% пациенток отмечают ассоциацию приступов головной боли с менструацией.

Цель исследования – определение особенностей менструальной функции и гинекологической патологии у пациенток с менструаль-

но-ассоциированной мигренью (МАМ). 

Пациенты и методы. Проведено проспективное сравнительное исследование, включающее 69 пациенток репродуктивного возраста

с диагнозом «мигрень», не использующих на момент исследования терапию гормональными контрацептивами. В зависимости от ас-

социации приступов мигрени с менструацией, по данным дневников головной боли, исследуемые разделены на две группы: 1-ю группу

составили 44 пациентки с МАМ; 2-ю – 25 пациенток с неменструальной мигренью (без ассоциации приступов с менструацией). 

Результаты и обсуждение. Для пациенток с МАМ характерны более обильные менструации, длительность менструального крово-

течения свыше 6 дней, аномальные по длительности и регулярности менструальные циклы, дисменорея. Полученные данные указы-

вают на коморбидную эстроген-ассоциированную гинекологическую патологию (эндометриоз/аденомиоз, полипы эндометрия, ми-

ома) при МАМ. 

Заключение. Вероятно, в формировании МАМ ведущую роль играет дисфункция гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы, ко-

торая проявляется в виде особенностей менструальной функции и увеличения представленности эстроген-ассоциированной гине-

кологической патологии, что необходимо учитывать при диагностике заболевания и составлении рекомендаций для пациенток.

Ключевые слова: менструально-ассоциированная мигрень; неменструальная мигрень; мигрень без ауры; эстроген; гинекологическая

патология.
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Menstrual cycle and gynecologic pathology in menstrual-related migraine
Kiryanova E.A., Тabeeva 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 
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Migraine is the first most frequent cause of disability among women of reproductive age globally, and up to 60% of patients note the association

of headache attacks with menstruation. 

Objective: to determine the features of menstrual cycle and gynecologic pathology in women with menstrual-related migraine (MRM). 

Patients and methods. A prospective comparative study included 69 women of reproductive age with a migraine diagnosis who did not receive

hormonal contraception. Depending on the association of migraine attacks with menstruation (according to headache diaries), the patients were

divided into two groups: the 1st group consisted of 44 patients with MRM; group 2 – 25 patients with non-menstrual migraine (without the asso-

ciation of attacks with menstruation). 

Results and discussion. Patients with MRM had heavier menstrual bleeding, longer menstruations (more than six days), abnormal menstrual

cycle length and regularity, dysmenorrhea. In addition, the obtained data indicate a comorbid estrogen-associated gynecological pathology

(endometriosis, adenomyosis, endometrial polyps, myoma) in MRM.

Conclusion. Presumably, the hypothalamic-pituitary-ovarian axis dysfunction plays the leading role in the MRM. It presents with menstrual

cycle abnormalities and increased presence of estrogen-associated gynecological pathology, which should be considered during patient evalua-

tion and suggesting recommendations.

Keywords: menstrual-related migraine; non-menstrual migraine; migraine without aura; estrogen; gynecologic pathology.
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Мигрень – частая неврологическая патология, харак-

теризующаяся приступами головной боли высокой интен-

сивности с предшествующей им аурой или без нее, сопрово-

ждающимися фото- и фонофобией, тошнотой и рвотой.

На сегодняшний день особенно актуальна роль гендерного

фактора: мигрень является лидирующей причиной сниже-

ния качества жизни у женщин в репродуктивном возрасте,

обусловливает решение не иметь детей или отложить бере-

менность; у женщин наблюдается более высокая распро-

страненность хронической мигрени и коморбидных заболе-

ваний по сравнению с мужчинами [1, 2]. Кроме того, у мно-

гих женщин имеется триггер мигрени, связанный с циклич-

ными флуктуациями половых гормонов. До 60% пациенток

отмечают перименструальные приступы мигрени, которые

характеризуются более высокой интенсивностью, большей

длительностью и резистентностью к терапии, чем неменст-

руальные атаки [3]. 

Мигрень определяется как менструальная (менст-

руальная мигрень – ММ) в том случае, если приступ по-

является за два дня до и/или в первые три дня менструа-

ции по меньшей мере в двух менструальных циклах из

трех, причем независимо от наличия ауры. Истинная

менструальная мигрень (ИММ) предполагает наличие

атак только в данном перименструальном окне, тогда как

для менструально-ассоциированной мигрени (МАМ) ха-

рактерно наличие их и в любые другие дни менструаль-

ного цикла [4]. 

В настоящее время ведутся исследования, направ-

ленные на подробное изучение патогенетических и кли-

нических особенностей ММ. Несмотря на влияние проге-

стерона на экзацербацию менструально-ассоциирован-

ных заболеваний (например, катамениальной эпилеп-

сии), показано, что даже при увеличении плазменной

концентрации прогестерона перед менструацией и, соот-

ветственно, отсроченном дебюте менструального крово-

течения приступы мигрени приурочены именно к пери-

менструальному снижению уровня эстрогена [5]. Появи-

лись данные, указывающие на очевидные клинические

отличия ММ от неменструальной мигрени (НММ): жен-

щины с ММ отмечают более высокую интенсивность ми-

гренозной боли не только во время перименструального

окна, но даже во время ранней беременности и в послеро-

довом периоде, по сравнению с пациентками, страдаю-

щими НММ [6]. Предполагают, что в патогенез ММ до-

полнительно вовлечены болевые сигнальные пути, моду-

лируемые изменениями уровня эстрогена. В подтвержде-

ние данной теории можно привести особенности терапии

МАМ: показана более эффективная тактика купирования

ММ с помощью комбинированного препарата, содержа-

щего нестероидное противовоспалительное средство

и триптан; успешны методы терапии, обеспечивающие

стабильную физиологическую или более низкую концен-

трацию эстрогена, а экзацербации, как правило, связаны

с колебаниями уровня эстрогена [7]. 

Таким образом, существуют основные факторы, влия-

ющие на механизм появления приступов МАМ: «гиперчув-

ствительность» к снижению уровня эстрогена, нарастаю-

щий уровень простагландинов перед менструацией и во

время нее. 

В последние годы возрастает интерес к изучению

особенностей менструальной функции при ММ, но в на-

стоящее время доступны лишь результаты исследований,

основанных на самодиагностике МАМ и НММ с помо-

щью опросников, субъективного восприятия регулярно-

сти менструального цикла и, кроме того, включающих па-

циенток, которые принимают гормональные контрацеп-

тивы [8, 9]. 

В отдельных исследованиях показана коморбидность

МАМ и дисменореи [10, 11]. Дисменорея может как быть

первичной, так и являться симптомом многих гинекологи-

ческих заболеваний, в том числе эстроген-ассоциирован-

ных (аденомиоза/эндометриоза, миомы матки). Впервые

в России показана коморбидность МАМ и эндометриоза,

миомы матки [12]. Учитывая особенности провокации и па-

тогенеза приступов МАМ, большой интерес представляет

анализ особенностей менструального цикла и гинекологи-

ческой патологии у пациенток с МАМ в сравнении с паци-

ентками с НММ в исследовании, исключающем возмож-

ность влияния гормональных контрацептивов на их репро-

дуктивное здоровье и цефалгию. 

Цель исследования – определение особенностей мен-

струального цикла и гинекологической коморбидности

МАМ для своевременной их диагностики и лечения.

Пациенты и методы. Проведено проспективное

сравнительное исследование, включающее 69 пациенток

в возрасте 18–48 лет с диагнозом «мигрень», в рамках ко-

торого проводилось определение статуса женского здоро-

вья с применением сокращенной версии опросника

«Исследование симптомов женского здоровья» (Women`s

Health Symptoms Survey), который использовался в одно-

именном крупном многоцентровом исследовании для

выявления симптомов гинекологической патологии сре-

ди женщин 18–45 лет [13], коморбидной патологии

и менструальной ассоциации приступов в течение после-

дующих 3 мес. 

В исследование включали пациенток репродуктив-

ного возраста с сохранным менструальным циклом,

не использующих во время проведения исследования ме-

тоды гормональной контрацепции, с установленным ди-

агнозом «мигрень», соответствующим диагностическим

критериям Международной классификации головной

боли, 3-е издание (МКГБ-3, 2018 г.) [4]. Исследуемые бы-

ли разделены на две группы: 1-ю группу составили 44 па-

циентки с МАМ (средний возраст – 36,4±7,36 года, сред-

нее количество дней с мигренью в месяц – 13,4±9,5);

2-ю группу – 25 пациенток с мигренью без ассоциации

приступов с менструацией (средний возраст – 30,17±9,24 го-

да, среднее количество дней с мигренью в месяц –

11,4±9,6). 

Оценивались следующие показатели: возраст, дли-

тельность анамнеза мигрени, количество дней с мигренью

в месяц, наследственный анамнез мигрени, женское здоро-

вье, коморбидность. В анкету женского здоровья входили

вопросы о характеристиках менструального цикла: длитель-

ность и обильность менструации, регулярность менструаль-

ного цикла за последние 3 мес, использование гормональ-

ных контрацептивов в анамнезе, количество дней между

циклами, наличие тазовой боли во время менструации и ис-

пользование нестероидных противовоспалительных препа-

ратов в связи с данным болевым синдромом, хирургические

вмешательства по поводу гинекологической патологии, на-

личие бесплодия. 

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И
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После заполнения опросников и ведения дневников

головной боли и менструации в течение 3 мес пациентки

были разделены на группы МАМ (1-я) и НММ (2-я) в со-

ответствии с критериями МКГБ-3: наличие приступов

мигрени с аурой или без ауры за два дня до менструации

или в течение первых трех дней менструации на протяже-

нии двух менструальных циклов из трех. Проведено срав-

нение особенностей менструальной функции и гинеколо-

гической патологии в данных группах. В исследовании

использованы критерии нарушения менструальной

функции согласно новой классификации аномального

маточного кровотечения, предложенной Международной

федерацией гинекологии и акушерства в 2011 г. [14]. Ано-

мальное маточное кровотечение характеризуется измене-

нием регулярности и частоты менструаций, длительности

кровотечения или количества теряемой крови. При этом

нормальное менструальное кровотечение происходит ка-

ждые 24–38 дней и длится от трех до восьми дней вклю-

чительно. Таким образом, частые менструации (полиме-

норея) отмечаются при появлении следующей менструа-

ции менее чем через 24 дня, а редкие (олигоменорея) –

более чем через 38 дней. Тяжелое менструальное кровоте-

чение представляет собой чрезмерную кровопотерю,

влияющую на качество физической, социальной и эмо-

циональной жизни женщины. Регулярные менструации

могут отличаться на девять и менее дней от начала одно-

го цикла и до начала следующего, но у женщин в возрас-

те от 26 лет до 41 года вариация данного диапазона огра-

ничена семью днями.

Статистический анализ выполнялся с помощью про-

граммы R с проверкой распределения выборочной совокуп-

ности тестом Шапиро–Уилка, гомогенности – критерием

Барлетта, в зависимости от которых использовался крите-

рий Стьюдента или тест Вилкоксона; анализ номинативных

данных проводился с помощью точного критерия Фишера

для малых выборок. Также использовались методы описа-

тельной статистики (среднее и стандартное отклонение –

M±SD, минимальное и максимальное значения); число, до-

ля и распределение для качественных переменных. Резуль-

таты считались значимыми при р<0,05. Проведение иссле-

дования одобрено локальным этическим комитетом при

Сеченовском Университете.

Результаты. В группе МАМ пациентки были старше

пациенток с НММ (>30 лет), но, учитывая слабую корре-

ляцию, нами принято решение не нормализовывать

группы по возрасту. Появление менструальных присту-

пов часто сопутствует гормональным изменениям (ме-

нархе, роды, перименопауза), что предполагает возмож-

ное различие.

В группе МАМ чаще имелись сведения о назначении

гормональных контрацептивов и тенденция к наличию ди-

агноза «бесплодие» в анамнезе (табл. 1). 

Сравнение менструальной функции и гинекологиче-

ской коморбидности в исследуемых группах позволило вы-

явить целый ряд различий клинических характеристик.

Длительность менструации >8 и <3 дней – симптомы, при-

сутствие которых свидетельствует в пользу аномальных по

длительности менструаций. Данные изменения ни по от-

дельности, ни в комбинации не имеют особенностей рас-

пределения среди исследуемых групп. Тем не менее в груп-

пе МАМ достоверно чаще отмечалась длительность менст-

руации >6 дней (36,4% против 4%; p=0,0029) в сравнении

с группой НММ (табл. 2). 

Как видно из представленных данных, более обиль-

ные менструации чаще встречались среди пациенток

с МАМ по сравнению с пациентками с НММ, но достовер-

но не зависели от количества дней обильного менструаль-

ного кровотечения. Обращает на себя внимание тенденция

к преобладанию тяжелых менструальных кровотечений,

ограничивающих социальную и физическую активность,

среди пациенток с МАМ (29,5% против 8%; p=0,0658).

Таким образом, несмотря на преобладание более обильных

менструальных кровотечений в группе МАМ, в данной

группе отсутствует значимое увеличение распространенно-

сти тяжелых менструальных кровотечений.

По отдельности такие нарушения менструального ци-

кла, как частые менструальные кровотечения (полимено-

рея) и редкие менструальные кровотечения (олигоменорея),

встречались в исследуемых группах

без достоверных различий. В целом,

аномальные по длительности менст-

руальные циклы регистрировались

равновероятно в обеих группах, не-

смотря на визуальное преобладание

в группе МАМ (22,7% против 8%;

р=0,19). Имеется тенденция к более

частым нарушениям регулярности

менструальной функции (задержка

менструального кровотечения более

чем на 7–9 дней в сравнении с преды-

дущим циклом за последние 3 мес)

в группе МАМ (29,5% против 8%;

р=0,06). В свою очередь, комбинация

аномальных по длительности и регу-

лярности менструальных циклов дос-

товерно чаще встречается в группе

МАМ (45,45% против 16%, p=0,01),

что может свидетельствовать в пользу

более выраженных гормональных из-

менений у пациенток данной группы. 

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

Таблица 1. Общая характеристика пациенток с МАМ и НММ

Table 1. General  character is t ics  o f  pat ients  wi th  menstrual-re lated
and non-menstrual  migraine

Группа

Показатель 1-я – МАМ 2-я – НММ р
(n=44) (n=25)

Возраст, годы, M±SD 36,6±7,1 30±8,97 <0,01

Среднее количество дней с мигренью 11,68±8,96 9,88±8,87 0,27

в месяц до лечения, M±SD

Среднее количество дней с мигренью 8,54±3,12 3,43±2,54 <0,01

в месяц после лечения, M±SD

Длительность анамнеза мигрени, 15,6±10,58 11,1±10,8 0,26

годы, M±SD

Бесплодие, n (%) 12 (27,3) 2 (8) 0,06

Назначение гормональных 29 (65,9) 7 (28) <0,01

контрацептивов в анамнезе, n (%)
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Особый интерес представляет анализ аменореи (от-

сутствия менструации на протяжении 3 мес) в анамнезе

среди исследуемых групп, учитывая более частые наруше-

ния длительности и регулярности менструальных циклов

в группе МАМ. Тем не менее достоверных различий по

наличию аменореи в анамнезе выявлено не было, что мо-

жет быть связано с несколькими факторами: мультивари-

ативной этиологией данного феномена, протективным

эффектом на МАМ отсутствия менструаций (как лекарст-

венно-индуцированной, так и аменореи другого генеза).

Кроме того, частым симптомом аменореи может быть

при синдроме поликистозных яичников, который ассо-

циирован с гормональными нарушениями (в том числе

с увеличением уровня тестостерона, который оказывает

относительный протективный эффект на приступы миг-

рени). По крайней мере, такой значимый эпизод наруше-

ния менструального цикла в анамнезе, как аменорея, до-

стоверно не увеличивает вероятность появления менстру-

альной ассоциации мигренозных приступов.

В целом, в группе МАМ чаще встречаются более дли-

тельные и обильные менструальные кровотечения, однако,

не достигающие критериев аномаль-

ного маточного кровотечения по дан-

ным характеристикам, чаще отмеча-

ются аномальные по длительности

и регулярности менструальные циклы.

Боль внизу живота во время мен-

струации считается значимым факто-

ром риска МАМ, несмотря на малое

количество проведенных исследова-

ний в данной области. Как представ-

лено выше, частота присутствия уме-

ренной боли внизу живота во время

менструации достоверно не различа-

лась между группами, но дисменорея,

требующая ежемесячной купирующей

терапии в виде нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов, в груп-

пе МАМ регистрируется достоверно

чаще, чем в группе НММ. 

Согласно полученным нами ре-

зультатам, при сравнении сопутствую-

щих отдельных гинекологических но-

зологий среди пациенток, не исполь-

зующих гормональную терапию, вы-

явлено преобладание в группе МАМ

пациенток с эстроген-ассоциирован-

ными заболеваниями: эндометриозом

(43,2% против 8%; p=0,0025), миомой

матки (20,45% против 0%; р=0,02).

При анализе общей патологии, свя-

занной с пролиферативным влиянием

эстрогена (эндометриоз, миома мат-

ки, полип эндометрия), отмечено дос-

товерное ее преобладание в группе па-

циенток с МАМ (59,09% против 12%;

p=0,000129), причем данная ассоциа-

ция характерна и для группы МАМ,

в которую включены пациентки, от-

мечавшие когда-либо МАМ

(р=0,0014). 

Обсуждение. Необходимость междисциплинарного

ведения пациенток с МАМ и надлежащее внимание к ле-

чению гинекологической патологии неоднократно обсуж-

дались в литературе [15]. Клинические наблюдения пока-

зывают более высокую распространенность эндометриоза

и миомы матки при МАМ с редкими приступами мигрени

[12]. Тем не менее в некоторых исследованиях использо-

вание в качестве метода диагностики опросников и анкет

не позволяет обнаружить более высокую распространен-

ность нарушений менструальной функции при МАМ

в сравнении с НММ [8, 9]. И только в 2021 г. появилось за-

ключение зарубежных экспертов, указывающих на основ-

ную проблему оценки истинной ассоциации приступов

мигрени с менструацией – высокую распространенность

приема гормональной терапии за рубежом [16]. Напри-

мер, в США около 60% женщин репродуктивного возрас-

та в аналогичных исследованиях принимают гормональ-

ные контрацептивы [17]. Естественно, прием данных пре-

паратов значительно изменяет течение самой мигрени, за-

трудняя оценку менструальной функции у таких пациен-

ток [16, 18]. 

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

Таблица 2. Характеристики менструальной функции 
и гинекологической патологии при МАМ и НММ, n (%)

Table 2. Menstrual  cycle  and gynecologic  pathology  character is t ics
in  MRM and NMM, n (%)

Группа

Показатель 1-я – МАМ 2-я – НММ р
(n=44) (n=25)

Длительность менструации >6 дней 16 (36,4) 1 (4) 0,002

Аномальные по длительности менструации: 3 (6,82) 1 (4) 1

>8 дней 2 (4,5) 0 0,53

<3 дней 1 (2,27) 1 (4) 1

Обильные менструации 19 (43,18) 2 (8) 0,002

Тяжелое менструальное кровотечение 13 (29,5) 2 (8) 0,06

Полименорея 9 (20,45) 2 (8) 0,30

Олигоменорея 1 (2,27) 0 1

Аномальные по длительности 10 (22,7) 2 (8) 0,19

менструальные циклы

Нерегулярные менструации 13 (29,5) 2 (8) 0,06

Аномальные по длительности и регулярности 20 (45,45) 4 (16) 0,01

менструальные циклы

Аменорея в анамнезе 8 (18,2) 2 (8) 0,30

Дисменорея 20 (45,45) 5 (20) 0,04

Эндометриоз 19 (43,2) 2 (8) 0,002

Миома 9 (20,45) 0 0,02

Полип эндометрия 6 (13,6) 1 (4) 0,40

Синдром поликистозных/ 0 3 (12) 0,04

мультифолликулярных яичников

Эстроген-ассоциированная патология 26 (59,09) 3 (12) 0,0001

(эндометриоз, миома, полип эндометрия)
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Результаты проведенного исследования указывают на

наличие определенных особенностей менструальной функ-

ции среди пациенток с мигренью в репродуктивном перио-

де в зависимости от наличия истинных (на фоне естествен-

ного менструального цикла, без приема гормональных кон-

трацептивов) менструально-ассоциированных приступов

головной боли:

1) в группе МАМ в сравнении с НММ, при отсутст-

вии достоверных отличий в отношении аномаль-

ной длительности менструации, достоверно чаще

отмечается длительность menses >6 дней;

2) при МАМ пациентки чаще отмечают более обиль-

ные менструации, имеется тенденция к наличию

тяжелых менструальных кровотечений, ограничи-

вающих социальную и физическую активность;

3) за исключением аменореи, у пациенток, страдаю-

щих МАМ, чаще регистрируются аномальные по

длительности и регулярности менструальные цик-

лы;

4) при МАМ чаще встречается ежемесячная боль

внизу живота во время менструации, требующая

применения обезболивающих препаратов (дисме-

норея).

Перечисленные особенности менструальной функции

у женщин с МАМ (а именно: увеличение длительности

и обильности менструации, дисменорея) могут указывать на

проявление системной или локальной гиперэстрогении

[19–22]. В свою очередь, для патогенеза МАМ полученные

данные могут иметь особое значение: более высокий сис-

темный/локальный уровень эстрогена, возможно, обуслов-

ливает более выраженное перименструальное его снижение

и, таким образом, увеличивает риск провокации приступа

ММ [15]. Кроме того, особенности функционирования ре-

цепторов эстрогена, возможно, обусловливают более выра-

женное снижение болевого порога в период перименстру-

ального окна [23, 24]. 

Таким образом, в группе МАМ часто наблюдаются из-

менения, возможно, являющиеся следствием и единым ме-

ханизмом патогенеза повышенной чувствительности к эн-

догенному триггеру – перименструальному снижению

уровня эстрогена.

Присутствие или появление выраженной болезнен-

ности внизу живота при менструальном кровотечении

(дисменореи) свидетельствует в пользу увеличения кон-

центрации простагландинов, которые, как считается в на-

стоящее время, участвуют в патогенезе ММ [10, 16]. Более

того, согласно данным исследования A. Abreu-Sаnchez

и соавт. [11], у пациенток с менструальной головной болью

в 31,75 раза чаще имеется вторичная дисменорея (p<0,01).

Поэтому, учитывая увеличение представленности гинеко-

логической патологии при вторичной дисменорее, можно

предположить аналогию с полученными нами результата-

ми: наличие менструальных симптомов эстроген-ассоции-

рованной гинекологической патологии или явной эстро-

ген-ассоциированной гинекологической патологии, дис-

менореи увеличивает вероятность появления гормонально-

го триггера мигрени. 

В настоящее время считается, что в патогенезе ини-

циации приступа мигрени существенная роль принадле-

жит изменению паттерна активности нейронных связей

гипоталамо-таламо-стволового круга [25, 26]. Учитывая

выявленные особенности менструального цикла и гинеко-

логической коморбидности в группе МАМ, можно пред-

положить, что наличие дисфункции центрального меха-

низма регуляции репродуктивной системы на уровне ги-

поталамуса увеличивает вероятность наличия МАМ. По-

видимому, дисфункция центрального механизма регуля-

ции репродуктивной системы может проявиться как в ви-

де исключительно одного триггера, так и в комбинации

с более распространенными триггерами мигрени, а при ча-

стых приступах головной боли, влияющих на изменение

активности нейронов гипоталамуса, и вовсе быть вторич-

ной. Поэтому изучение особенностей менструального ци-

кла и эстроген-ассоциированной патологии расширяет

и уточняет механизм формирования клинических прояв-

лений менструальных форм мигрени, в особенности фор-

мирования гормонального триггера приступов головной

боли, а также роль гипоталамо-гипофизарной системы

в их патогенезе.

Заключение. Впервые при исследовании клиниче-

ских особенностей и коморбидности МАМ в сравнении

с НММ показано превалирование эстроген-ассоцииро-

ванных менструальных симптомов у пациенток с МАМ.

Более высокая распространенность нарушений менстру-

альной функции и гинекологической патологии при

МАМ в данном случае нуждается в подтверждении даль-

нейшими более крупными исследованиями, вероятно,

с применением цифровых платформ оценки менструаль-

ного паттерна приступов мигрени, в более узком возрастном

диапазоне.

В связи с опубликованными рекомендациями консен-

суса Европейской федерации головной боли и Европейско-

го общества контрацепции и репродуктивного здоровья,

рассматривающими возможность терапии ММ с помощью

гормональных препаратов [18], результаты проведенной ра-

боты актуализируют дополнительные возможности лечения

пациенток с МАМ, учитывая фактор гинекологической ко-

морбидности заболевания.
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Анти-В-клеточная терапия у пациентов 
с заболеваниями спектра оптиконевромиелита

Котов С.В., Новикова Е.С., Котов А.С.
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 

клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва

Россия, 129110, Москва, ул. Щепкина, 61/2, корп. 1

Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ; англ. neuromyelitis optica spectrum disorder) – это группа аутоиммунных забо-

леваний центральной нервной системы, объединенных клиническими проявлениями, среди которых чаще всего наблюдаются неврит

зрительного нерва и поперечный миелит. В большинстве случаев патогенез ЗСОНМ связан с аутоантителами к аквапорину-4

(AQP4-IgG). Однако не менее чем у 10–20% пациентов с ЗСОНМ AQP4-IgG не выявляются. У данной подгруппы больных, а также

у пациентов с изолированным поперечным миелитом или оптическим невритом выявлялись IgG-антитела к миелиновому олигоден-

дроцитарному гликопротеину (MOG-IgG). Также были описаны пациенты, серонегативные как по AQP4-IgG, так и по MOG-IgG. 

Целью нашего исследования была оценка результатов применения препарата ритуксимаб (РТМ) у больных ЗСОНМ для предупре-

ждения повторных обострений и нарастания инвалидизации. 

Пациенты и методы. В исследование вошли 27 пациентов с ЗСОНМ (9 мужчин и 18 женщин) в возрасте от 20 лет до 51 года, по-

лучавших терапию РТМ в 2019–2021 гг. Протокол лечения предусматривал внутривенные инфузии РТМ по 1000 мг в 1-й и 15-й

день, второй и последующие курсы (поддерживающая терапия) – внутривенные инфузии РТМ 1000 мг 1 раз в 6 мес. Эффектив-

ность терапии оценивали по среднегодовой частоте обострений, по динамике изменения индекса по Расширенной шкале оценки

степени инвалидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS), а также на основании динамики результатов магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ).

Результаты и обсуждение. Среднегодовое количество обострений по группам до и через 18 мес после начала лечения составило: все

пациенты (n=27) – 0,6±0,3 и 0,07±0,27 (p<0,0001); пациенты AQP4-IgG+ (n=6) – 1,1±0,9 и 0,17±0,41 (p=0,028); пациенты

MOG-IgG+ (n=14) – 0,4±0,3 и 0,07±0,28 (p=0,001); пациенты AQP4-IgG-, MOG-IgG- (n=7) – 0,8±0,4 и 0,0±0,0 (p=0,018). Индекс

EDSS по группам до и через 18 мес после начала лечения составил: все пациенты – 4,5 [3,25; 6,0] и 4,0 [3,0; 5,75] (p=0,679); AQP4-

IgG+ – 3,5 [2,625; 4,75] и 3,5 [2,5; 4,5] (p=0,869); MOG-IgG+ – 5,5 [3,75; 6,5] и 5,5 [2,75; 6,25] (p=0,465); AQP4-IgG-, MOG-IgG- –

4,0 [3,75; 5,25] и 3,5 [3,0; 3,5] (p=0,043). За период наблюдения были зарегистрированы два клинических обострения: одно – у па-

циента AQP4-IgG+ и одно – у пациентки MOG-IgG+. В результате отмечено статистически значимое снижение среднегодового

числа обострений во всех группах. Показатель инвалидизации за период наблюдения не нарос, а у серонегативных по AQP4-IgG

и MOG-IgG пациентов он незначительно, но статистически значимо снизился. Мониторинг МРТ головного и спинного мозга в про-

цессе терапии позволил обнаружить появление новых активных очагов лишь у двух пациентов, у которых были отмечены клиниче-

ские обострения. 

Заключение. Полученные данные позволяют говорить о достаточной эффективности и безопасности терапии больных ЗСОНМ

РТМ, но при обязательном соблюдении полноценного предшествующего терапии обследования и мониторинге результатов те-

рапии.
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Anti-B-cell therapy in patients with neuromyelitis optica spectrum disorders
Kotov S.V., Novikova E.S., Kotov A.S.

M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow 

61/2, Shchepkin St., Build. 1, Moscow 129110, Russia

Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSDs) are a group of central nervous system autoimmune diseases characterized by similar clin-

ical manifestations, optic neuritis, and transverse myelitis being the most frequent among them. In most cases, the pathogenesis of NMOSDs is

associated with autoantibodies to aquaporin-4 (AQP4-IgG). However, AQP4-IgG is not detected in at least 10–20% of patients with NMOSDs.

In this subgroup and in patients with isolated transverse myelitis or optic neuritis, IgG antibodies to myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG-

IgG) were detected. Patients seronegative for both AQP4-IgG and MOG-IgG have also been described. 

Objective: to evaluate rituximab (RTX) effectiveness in preventing relapses and disability in patients with NMOSDs. 

Patients and methods. The study included 27 patients with NMOSDs (9 men and 18 women) aged 20–51 years who received RTX in

2019–2021. The treatment protocol included intravenous infusions of 1000 mg of RTX on the 1st and 15th days, the second and subsequent cours-

es (maintenance therapy) – intravenous infusions of 1000 mg of RTX once every six months. Treatment effectiveness was assessed by the aver-

age annualized relapse rate, the median changes of the Expanded Disability Status Scale (EDSS), and based on the magnetic resonance imag-

ing (MRI) changes. 



Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) –

это группа рецидивирующих воспалительных аутоиммун-

ных заболеваний центральной нервной системы (ЦНС),

объединенных клиническими проявлениями, среди кото-

рых чаще всего наблюдаются: а) неврит зрительного нер-

ва, грозящий нарушением зрения или слепотой; б) миелит

с тяжелыми двигательными и чувствительными наруше-

ниями, расстройством тазовых функций; в) поражение

ствола мозга, проявляющееся глазодвигательными, коор-

динаторными и пирамидными нарушениями; г) пораже-

ние ствола мозга, проявляющееся стойкой тошнотой, рво-

той, икотой (синдром area postrema); д) поражение голов-

ного мозга, включающее когнитивные, в том числе рече-

вые, нарушения; е) диэнцефальные расстройства и нарко-

лепсия. Считается, что в большинстве случаев патогенез

ЗСОНМ связан с аутоантителами к аквапорину-4 (AQP4-

IgG), наиболее распространенному водному каналу

в ЦНС, расположенному преимущественно на отростках

астроцитов. В патогенезе заболевания при этом, в отличие

от рассеянного склероза (РС), мишенью аутоантител яв-

ляются не миелинизированные волокна ЦНС, а астроци-

ты, поэтому данная разновидность ЗСОНМ, синдром Де-

вика, считается астроцитопатией; демиелинизация явля-

ется вторичным процессом. Основные зоны поражения

предпочтительно затрагивают области с высокой экспрес-

сией AQP4 [1–3]. 

Однако не менее чем у 10–20% пациентов с ЗСОНМ

не выявляются AQP4-IgG. Недавние исследования показа-

ли, что у данной подгруппы больных, а также у пациентов

с изолированным поперечным миелитом или оптическим

невритом выявлялись IgG-антитела к миелиновому олиго-

дендроцитарному гликопротеину (MOG-IgG), таким обра-

зом, этот вариант ЗСОНМ можно охарактеризовать как

олигодендроцитопатию с демиелинизацией [4–6]. По мне-

нию L. Pandit и соавт. [7], у пациентов с наличием MOG-

IgG клиническими проявлениями были рецидивирующие

оптические невриты и миелиты, причем чаще, чем при

ЗСОНМ, ассоциированных с AQP4-IgG, наблюдали пора-

жение пояснично-крестцового отдела. Как и при AQP4-

IgG-положительных ЗСОНМ, число страдающих женщин

более чем вдвое выше числа мужчин. По данным D.K. Sato

и соавт. [8], стволовая симптоматика в виде синдрома area

postrema не характерна для таких пациентов. MOG-IgG вы-

являлся у больных с острым и рецидивирующим рассеян-

ным энцефаломиелитом. 

У серонегативных по AQP4-IgG и MOG-IgG пациен-

тов, по наблюдениям H. Cross и соавт. [9], в начале заболе-

вания картина изолированного миелита возникала почти

в три раза чаще (57%), чем оптического неврита (20%).

Многоочаговое поражение в дебюте также чаще наблюда-

лось у серонегативных пациентов, у них же при сходном

уровне инвалидизации отмечен худший ответ на терапию

глюкокортикоидами. 

Общей чертой ЗСОНМ, как ассоциированных

с AQP4-IgG и MOG-IgG, так и серонегативных, является

быстрое прогрессирование неврологического дефицита

в результате повторяющихся обострений. Терапия обостре-

ний ЗСОНМ представляет собой использование высоких

доз глюкокортикоидов в режиме пульс-терапии, примене-

ние плазмафереза, введение нормального человеческого

иммуноглобулина. Для предупреждения повторных обост-

рений решающее значение имеет длительная иммуносу-

прессия [10–12].

Целью нашего исследования была оценка результатов

применения препарата ритуксимаб (РТМ) у больных

ЗСОНМ для предупреждения повторных обострений и на-

растания инвалидизации.

Пациенты и методы. Протокол исследования был

одобрен Независимым комитетом по этике при Москов-

ской областной научно-исследовательской клинике

им. М.Ф. Владимирского (13.06.2019, протокол № 8).

Исследование носило проспективный характер. Под на-

шим наблюдением были 27 пациентов с ЗСОНМ (9 муж-

чин и 18 женщин в возрасте от 20 лет до 51 года), получав-

ших терапию РТМ в 2019–2021 гг. 

Все пациенты соответствовали критериям включения:

– подписанное информированное согласие;

– возраст старше 18 лет;

– соответствие критериям диагностики ЗСОНМ (се-

ропозитивного или серонегативного) [3];

– отсутствие клинических и определяемых при про-

ведении магнитно-резонансной томографии (МРТ)

признаков обострения заболевания в течение по-

следних 30 дней; 
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Results and discussion. The annualized relapse rate at baseline and 18 months after the start of treatment was: all patients (n=27) – 0.6±0.3

and 0.07±0.27 (p<0.0001); AQP4-IgG+ patients (n=6) – 1.1±0.9 and 0.17±0.41 (p=0.028); MOG-IgG+ patients (n=14) – 0.4±0.3 and

0.07±0.28 (p=0.001); AQP4-IgG-, MOG-IgG- patients (n=7) – 0.8±0.4 and 0.0±0.0 (p=0.018). The EDSS score at baseline and 18 months

after the start of treatment was: all patients – 4.5 [3.25; 6.0] and 4.0 [3.0; 5.75] (p=0.679); AQP4-IgG+ – 3.5 [2.625; 4.75] and 3.5 [2.5; 4.5]

(p=0.869); MOG-IgG+ – 5.5 [3.75; 6.5] and 5.5 [2.75; 6.25] (p=0.465); AQP4-IgG-, MOG-IgG- – 4.0 [3.75; 5.25] and 3.5 [3.0; 3.5]

(p=0.043). We observed two clinical relapses during the study period: one in an AQP4-IgG+ male and another one in a MOG-IgG+ woman.

There was a significant decrease in the annualized relapse rate in all groups. The disability indicator did not increase during the study period,

and in AQP4-IgG and MOG-IgG seronegative patients, it slightly but significantly decreased. Brain and spinal cord MRI monitoring during the

treatment period revealed new active foci only in two patients with clinical relapses.

Conclusion. RTX treatment in NMOSDs is reasonably efficient and safe, but with the obligatory prior patient evaluation and monitoring of treat-

ment results.

Keywords: neuromyelitis optica; neuromyelitis optica spectrum disorders; AQP4-IgG; MOG-IgG; rituximab.
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– отсутствие отклонений в результатах предваритель-

ного обследования следующими методами:

• рентген органов грудной клетки и диаскин-тест,

консультация фтизиатра не менее чем за 6 мес пе-

ред госпитализацией;

• развернутый клинический анализ крови с диффе-

ренцированным подсчетом лимфоцитов (абсо-

лютное количество) за 10 дней до госпитализа-

ции;

• биохимический анализ крови (уровни креатинина,

аланин- и аспартатаминотрансферазы) за 10 дней

до госпитализации;

• общий анализ мочи за 10 дней до госпитализации;

• серологические исследования на ВИЧ, гепатиты

В и С, сифилис (3 мес);

• иммуноферментный анализ крови на вирус про-

стого герпеса 1-го и 2-го типа (IgG и IgM), вирус

varicella zoster (IgG и IgM);

• результаты исследования олигоклональных анти-

тел цереброспинальной жидкости;

• результаты исследования крови на AQP4-IgG (ла-

боратория ИНВИТРО) и MOG-IgG (лаборатория

Научного центра неврологии);

• фенотипирование В-лимфоцитов (основные суб-

популяции); 

• при наличии любого онкологического заболева-

ния – консультация онколога по поводу возмож-

ности проведения анти-В-клеточной терапии;

• заключение гинеколога, маммография для паци-

енток старше 40 лет.

Критериями невключения были:

– наличие отклонений в результатах предварительно-

го обследования, повышающее риски неблагопри-

ятных явлений при проведении терапии РТМ;

– легочная недостаточность в анамнезе; 

– декомпенсированные сердечно-сосудистые заболе-

вания (стенокардия, аритмия, артериальная гипер-

тензия, пороки сердца); 

– наличие соматической патологии в стадии деком-

пенсации;

– нейтропения (<1,5•109/л); 

– тромбоцитопения (<75,0•109/л);

– наличие острых инфекционных заболеваний;

– наличие лихорадочного синдрома.

Критерии исключения из исследования:

– несоблюдение протокола исследования;

– отклонение от протокола исследования.

В течение всего периода наблюдения (перед началом

терапии, через 6, 12, 18 и 24 мес от начала терапии) пациен-

там проводились исследования: 1) физикальное обследова-

ние; 2) МРТ головного мозга; 3) обследование по Расши-

ренной шкале оценки степени инвалидизации (Expanded

Disability Status Scale, EDSS); 4) общий анализ крови, об-

щий анализ мочи, биохимический анализ крови, фенотипи-

рование В-лимфоцитов.

Протокол лечения представлял собой следующую схе-

му: первый курс (индукционная терапия) – внутривенные

инфузии РТМ по 1000 мг в 1-й и 15-й день, второй и после-

дующие курсы (поддерживающая терапия) – внутривенные

инфузии РТМ 1000 мг 1 раз в 6 мес. Для контроля безопас-

ности терапии проводили оценку витальных показателей,

развернутый клинический анализ крови (с дифференциро-

ванным подсчетом лимфоцитов (абсолютное количество),

биохимический анализ крови (уровни креатинина, аланин-

и аспартатаминотрансферазы), общий анализ мочи за 10 дней

до госпитализации не реже 1 раза в 3 мес, в том числе перед

каждым введением РТМ. МРТ головного мозга выполняли

до начала терапии, затем – каждые 6 мес наблюдения. Срок

наблюдения пациентов – от 12 до 24 мес (в среднем –

18,4±3,2 мес).

Эффективность терапии оценивали: 1) по среднего-

довой частоте обострений; 2) по динамике изменения ин-

декса по EDSS; 3) на основании динамики результатов

МРТ.

Для статистической обработки материала использо-

вали пакет программ BioStat Pro 7.3.0. Количественные

данные представлены в виде средних значений и стан-

дартного отклонения (M±σ), категориальные порядко-

вые – в виде медианы и квартилей (Me [25-й; 75-й пер-

центили]). Нормальность распределения оценивали при

помощи критерия д'Агостино–Пирсона. При анализе ка-

чественных порядковых данных, распределенных по зако-

ну, отличному от нормального закона распределения,

применяли непараметрический тест Уилкоксона для зави-

симых выборок, для сравнения двух независимых выбо-

рок – критерий Манна–Уитни. Статистические тесты бы-

ли проведены для двусторонней гипотезы, уровень стати-

стической значимости принят равным 0,05.

Результаты. Все 27 включенных

в исследование пациентов соответст-

вовали критериям диагностики

ЗСОНМ [3]. Шесть из них были

AQP4-IgG+, 14 – MOG-IgG+; семь

пациентов были серонегативны по

AQP4-IgG и MOG-IgG. Все пациенты

полностью выполнили все процедуры

исследования. В процессе терапии не

было зарегистрировано серьезных не-

желательных явлений. Клинические

проявления заболевания приведены

в табл. 1. 

Как следует из данных, приве-

денных в табл. 1, наиболее частым

проявлением ЗСОНМ были клиниче-

ские признаки миелита, у 18 пациен-
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Таблица 1. Клинические проявления ЗСОНМ у обследованных больных

Table 1. NMOSDs c l inical  features  in  the  s tudy populat ion

Проявление
AQP4-IgG+ MOG-IgG+ AQP4-IgG-, Всего 

(n=6) (n=14) MOG-IgG- (n=7) (n=27)

Оптический неврит 5 4 4 13

Миелит 5 9 7 21

Церебральный синдром 1 13 6 20

Гипоталамический синдром 7 2 9

Стволовой синдром 1 2 1 4

Синдром area postrema 1 1

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(4):18–2420



тов выявлялась клиническая картина поперечного миели-

та, включающая двусторонние проводниковые пирамид-

ный и сенсорный дефицит и тазовые нарушения. У поло-

вины больных выявлен оптический неврит, причем у шес-

ти – двусторонний. Церебральный синдром в виде измене-

ния уровня сознания, когнитивных расстройств, пирамид-

ных и сенсорных выпадений чаще выявлялся у серопози-

тивных по MOG-IgG пациентов. У них же обнаруживался

и гипоталамический синдром, однако «классического»

проявления в виде нарколепсии не наблюдалось, отмеча-

лись эпизоды гиперсомнии и бессонницы, дисфункция ге-

модинамики, гипергидроз и др. Клинические проявления

синдрома area postrema были отмечены лишь у одного па-

циента, хотя гиперинтенсивные на Т2-взвешенных изо-

бражениях периэпендимальные очаги в области IV желу-

дочка в стволе мозга и мозжечке были выявлены у пяти

больных. 

В табл. 2 приведена общая характеристика обследо-

ванных пациентов.

Как видно из данных, представленных в табл. 2, боль-

шинство пациентов были женского пола (соотношение

мужчин и женщин – 1:2). Возраст пациентов на момент об-

ращения в Московский областной центр рассеянного скле-

роза (МОЦРС) находился в пределах от 20 лет до 51 года.

Лишь у одной пациентки заболевание дебютировало

в 17-летнем возрасте, у трех больных – на втором, у 10 – на

третьем, у 13 – на четвертом десятилетии жизни, при этом

самый поздний дебют отмечен в 39 лет. Срок от начала

болезни до обращения в МОЦРС у 12 пациентов составил

1–2 года, у девяти – 3–9 лет, у шести – свыше 10 лет,

при этом наибольшая длительность зарегистрирована у па-

циентов MOG-IgG+, у них же отмечен и самый высокий

уровень инвалидизации. Число обострений в период, пред-

шествующий началу анти-В-клеточной терапии, было от

одного до восьми, причем наибольшим этот показатель был

у AQP4-IgG+ пациентов.

Результаты терапии пациентов с ЗСОНМ представле-

ны в табл. 3. 

За 18-месячный период наблюдения за 27 пациентами

с ЗСОНМ были зарегистрированы два клинических обост-

рения: одно – у пациента AQP4-IgG+ и одно – у пациентки

MOG-IgG+. В результате отмечено статистически значимое

снижение среднегодового числа обострений как в общей

группе, так и у пациентов AQP4-IgG+, MOG-IgG+ и серо-

негативных по этим антигенам. Показатель инвалидизации

за период наблюдения не возрос, а у серонегативных по

AQP4-IgG и MOG-IgG пациентов он незначительно,

но статистически значимо снизился.
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Таблица 2. Общая характеристика обследованных пациентов с ЗСОНМ

Table 2. General  character is t ics  o f  the  NMOSDs pat ients

Показатель
Всего AQP4-IgG+ MOG-IgG+ AQP4-IgG-, MOG-IgG- 

(n=27) (n=6) (n=14) (n=7)

Возраст, годы 35,9±8,2 34,2±6,4 38,9±7,1 31,6±10,0

Пол, м/ж 9/18 2/4 4/10 3/4

Возраст начала заболевания, годы 28,8±6,2 30,2±7,5 29,6±4,7 26,0±7,7

Длительность заболевания, годы 5,9±5,7 3,0±2,7 7,8±6,7 4,4±4,2

Возраст начала терапии, годы 34,5±8,1 33,2±6,1 37,2±7,2 30,3±9,9

Число обострений до начала терапии, всего 3,3±1,8 3,2±2,1 3,4±1,9 3,4±1,5

Среднегодовое число обострений до начала терапии 0,6±0,3 1,1±0,9 0,4±0,3 0,8±0,4

EDSS до начала терапии 4,5 [3,25; 6,0] 3,5 [2,625; 4,75] 5,5 [3,75; 6,5] 4,0 [3,75; 5,25]

Таблица 3. Показатели среднегодового числа обострений и оценки по шкале EDSS 
у пациентов с ЗСОНМ, получавших терапию РТМ

Table 3. Annual ized re lapse  rate  and EDSS scores  in  NMOSDs pat ients  t reated wi th  RTX

Показатель
Всего AQP4-IgG+ MOG-IgG+ AQP4-IgG-, MOG-IgG- 

(n=27) (n=6) (n=14) (n=7)

Среднегодовое число обострений до начала терапии 0,6±0,3 1,1±0,9 0,4±0,3 0,8±0,4

Среднегодовое число обострений 0,07±0,27 0,17±0,41 0,07±0,28 0,0±0,0

через 18 мес после начала терапии (p<0,0001) (p=0,028) (p=0,001) (p=0,018)

EDSS до начала терапии 4,5 [3,25; 6,0] 3,5 [2,625; 4,75] 5,5 [3,75; 6,5] 4,0 [3,75; 5,25]

EDSS через 18 мес после начала терапии 4,0 [3,0; 5,75] 3,5 [2,5; 4,5] 5,5 [2,75; 6,25] 3,5 [3,0; 3,5]

(p=0,679) (p=0,869) (p=0,465) (p=0,043)

Примечание. р – уровень значимости различий между показателями до и через 18 мес после начала терапии РТМ.
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Мониторинг результатов МРТ головного и спинного

мозга в процессе терапии позволил обнаружить появление

новых активных очагов лишь у двух пациентов, у которых

были отмечены клинические обострения.

Обсуждение. Несмотря на определенное сходство

клинической картины и течения РС и ЗСОНМ, эти забо-

левания имеют различный патогенез, что определяет

и разные подходы к терапии. После того как получили

одобрение препараты, изменяющие течение рассеянного

склероза (ПИТРС), были попытки их применения для ле-

чения пациентов с ЗСОНМ. Однако было обнаружено, что

такие ПИТРС, как интерферон β (ИФНβ), натализумаб,

финголимод, не только были неэффективны, но в ряде

случаев приводили к ухудшению течения при AQP4-IgG+

ЗСОНМ [12, 13]. 

Несмотря на недостаточную изученность иммуноло-

гических механизмов этой группы заболеваний, было от-

мечено, что при РС выявлялся высокий уровень цитоки-

нов, хемокинов и родственных молекул, высвобождаемых

Th1-лимфоцитами, таких как интерлейкин 2 (ИЛ2),

ИФНγ, ИЛ8, ИЛ15, фактор роста фибробластов, фактор

роста эндотелия сосудов и др. Однако у пациентов

с ЗСОНМ, ассоциированным AQP4-IgG и MOG-IgG, в от-

личие от больных РС, выявлялось более выраженное уси-

ление активности Th17-лимфоцитов и повышение уров-

ней связанных цитокинов (ИЛ6, ИЛ8, гранулоцитарно-

стимулирующие колониеобразующие факторы), Тh1-свя-

занных цитокинов (ИФНγ и фактор некроза опухоли α),

циркулирующих T-регуляторных клеток (ИЛ10), причем

такие изменения были обнаружены как у взрослых, так

и у детей [14]. 

В экспериментальных исследованиях на животных

было обнаружено, что ИФНβ был эффективен в отношении

клинического течения Th1-индуцированного энцефаломи-

елита, но не оказывал влияния при Th17-индуцированном

энцефаломиелите [15]. Вероятно, этими различиями пато-

генеза РС и ЗСОНМ объясняется неэффективность ПИТРС

в отношении рецидивов ЗСОНМ.

Современный подход к терапии ЗСОНМ складывает-

ся из двух направлений: скорейшее купирование текущего

обострения и предотвращение повторных обострений, ве-

дущих к нарастанию инвалидизации. К первой линии те-

рапии относится внутривенное введение высоких доз ме-

тилпреднизолона – пульс-терапия по 1000 мг/сут в тече-

ние 3–5 дней, при необходимости доза может быть увели-

чена до 2000 мг/сут. При недостаточной эффективности

возможно использование обменного переливания плазмы

(ОПП) в объеме 30–40 мл/кг массы тела или иммуносорб-

ция, от трех до восьми сеансов. При неэффективности

пульс-терапии при предыдущем обострении ОПП стано-

вится методом выбора [16–18]. В небольшом числе наших

наблюдений при тяжелых инвалидизирующих обострени-

ях с картиной поперечного миелита использовали чередо-

вание ОПП и пульс-терапии, что повышало шансы дости-

жения положительной динамики при раннем начале тера-

пии [4, 10].

Длительная иммуносупрессия применяется для пре-

дупреждения рецидивов ЗСОНМ. Имеется опыт примене-

ния азатиоприна по 2–3 мг/кг в день, изолированно или

в сочетании с преднизолоном 30–60 мг/сут, в течение не

менее 6–9 мес, микофенолата мофетила 1000–3000 мг/сут

в сочетании с преднизолоном 30 мг/сут, РТМ (индукци-

онная терапия 375 мг/м2 в неделю в течение 4 нед или

1000 мг дважды с двухнедельным перерывом, затем –

поддерживающая терапия). Отмечено, что терапия РТМ

была более эффективна в отношении предупреждения

рецидива ЗСОНМ, чем применение азатиоприна или ми-

кофенолата мофетила [19, 20]. Наши наблюдения также

подтверждают недостаточную эффективность терапии

азатиоприном, длительного приема глюкокортикоидов

и введения нормального человеческого иммуноглобулина

в адекватных дозах для поддержания ремиссии ЗСОНМ

[4, 10].

Недавно были проведены международные многоцен-

тровые двойные слепые плацебоконтролируемые клиниче-

ские испытания трех моноклональных антител (мАТ) для

лечения ЗСОНМ. Было показано, что сатрализумаб, гума-

низированное мАТ к рецептору ИЛ6, снижало риск обост-

рения у AQP4-IgG-серопозитивных и -серонегативных па-

циентов с ЗСОНМ [21]. Экулизумаб, рекомбинантное гу-

манизированное мАТ к иммуноглобулину IgG2/4k, кото-

рый связывается с С5-компонентом комплемента человека

и подавляет активацию комплемент-опосредованного ли-

зиса клеток, существенно уменьшал риск повторных обост-

рений у AQP4-IgG-серопозитивных пациентов по сравне-

нию с плацебо [22]. Инебилизумаб – гуманизированное

мАТ к поверхностному антигену CD19 на В-лимфоцитах.

В отличие от РТМ, действующего на CD20-рецепторы,

инебилизумаб истощает более широкий спектр В-клеток,

включая плазмобласты и плазматические клетки, и поэто-

му, вероятно, более эффективно ингибирует продукцию

AQP4-IgG [23]. 

Пациентам с ЗСОНМ, серонегативным по AQP4-IgG

и MOG-IgG, а также в случаях наличия клинических

и МРТ-признаков как РС, так и ЗСОНМ, многие эксперты

склонны рекомендовать иммуносупрессивную терапию,

а не ПИТРС [24].

В настоящее время существует немало исследова-

ний, показавших эффективность использования анти-В-

клеточной терапии у пациентов с AQP4-IgG-серопози-

тивным нейрооптикомиелитом. РТМ представляет собой

мАТ против CD20, поверхностного антигена, который

в основном экспрессируется на В-лимфоцитах. Первона-

чально препарат был разработан для лечения В-клеточной

лимфомы, поскольку он истощает пул B-клеток перифе-

рической крови и костного мозга. Впоследствии истоще-

ние B-клеток было признано эффективным против ряда

аутоиммунных заболеваний, а также для предотвращения

обострений у пациентов с ЗСОНМ. С тех пор о примене-

нии РТМ вне показаний (off-label) сообщалось в ряде ис-

следований, обзоров и метаанализов [25–27]. Позднее бы-

ли предложены рекомендации по лечению ЗСОНМ, в ко-

торых РТМ рассматривался в качестве средства терапии

первой линии [28].

В нашем сравнительно небольшом по объему иссле-

довании были представлены пациенты с ЗСОНМ, серопо-

зитивные по AQP4-IgG и MOG-IgG, а также серонегатив-

ные по этим антигенам. Учитывая полиморфизм клиниче-

ских проявлений, данных нейровизуализации и лабора-

торных показателей, следует согласиться с N. Borisow

и соавт. [12], а также O. Schmetzer и соавт. [29], полагаю-

щими, что под названием «ЗСОНМ» объединены не-
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сколько независимых, различных по патогенетическим

механизмам заболеваний. Общим между ними, очевидно,

является вовлечение аутоиммунных механизмов, что оправ-

дывает применение РТМ для предупреждения повторных

обострений.

В результате проведенного исследования было полу-

чено значительное снижение среднегодичной частоты обо-

стрений, которое во всех группах было статистически зна-

чимо. Не будем высказываться о большей или меньшей эф-

фективности терапии РТМ в зависимости от типа выявлен-

ных у конкретных больных иммунных нарушений, посколь-

ку число включенных в исследование пациентов было неве-

лико. Тем не менее уровень инвалидизации, оцененный по

EDSS, на протяжении 18–24 мес наблюдения не изменился.

Отметим также хорошую переносимость терапии РТМ и от-

сутствие серьезных нежелательных явлений у наблюдав-

шихся нами пациентов.

Заключение. При терапии РТМ у больных с ЗСОНМ,

направленной на предупреждение повторных обострений

заболевания, было выявлено статистически значимое сни-

жение среднегодовой частоты обострений по сравнению

с периодом до начала терапии, при этом уровень инвалиди-

зации больных за период наблюдения оставался стабиль-

ным. Такие результаты были достигнуты как у серопозитив-

ных по AQP4-IgG и MOG-IgG, так и у серонегативных па-

циентов. Полученные данные позволяют говорить о доста-

точной эффективности и безопасности терапии больных

с ЗСОНМ РТМ, но при обязательном соблюдении полно-

ценного предшествующего лечению обследования и мони-

торинге результатов терапии.
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Клинические особенности ишемических инсультов
в молодом возрасте при носительстве полиморфизма

метионин-синтазы-редуктазы A66G

Цыганенко О.В.1, Волкова Л.И.1, 2, Алашеев А.М.1
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В последнее десятилетие зарегистрирован рост частоты инсультов среди молодых людей. Одним из факторов риска развития

ишемического инсульта (ИИ) признается носительство полиморфизма A66G гена метионин-синтазы-редуктазы (MTRR). Клини-

ческие особенности ИИ у носителей полиморфизма MTRR A66G в настоящее время не изучены. 

Цель исследования – изучить клинические особенности ИИ при носительстве полиморфизма MTRR A66G. 

Пациенты и методы. В исследование включен 141 пациент с ИИ в молодом возрасте, проходивший лечение на базе неврологическо-

го отделения Свердловской областной клинической больницы №1. У всех пациентов определен полиморфизм MTRR A66G методом

полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.

Результаты и обсуждение. Носителями полиморфизма MTRR A66G являются 83,7% пациентов с ИИ, развившимся в молодом воз-

расте. У лиц с полиморфизмом MTRR A66G достоверно чаще встречается артериальная гипертензия (р=0,029). Уровень протеи-

на С статистически значимо ниже среди лиц с мутацией MTRR A66G (р=0,001).

Заключение. Большинство пациентов с ИИ в молодом возрасте являются носителями полиморфизма MTRR A66G. Необходимо

включение исследования полиморфизма MTRR A66G в алгоритм диагностики при инсульте у молодых.

Ключевые слова: ишемический инсульт в молодом возрасте; артериальная гипертензия; протеин С; метионин-синтаза-редуктаза

A66G.
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In the past decade, stroke incidence in younger adults increased. Methionine synthase reductase (MTRR) A66G polymorphism is one of the risk

factors for ischemic stroke (IS). However, clinical features of IS in MTRR A66G polymorphism are not yet studied. 

Objective: to investigate clinical features of IS in MTRR A66G polymorphism. 

Patients and methods. One hundred forty-one younger patients with IS, hospitalized in the neurological department of Sverdlovsk Regional

Clinical Hospital №1, were included in the study. MTRR A66G polymorphism was detected by the real-time polymerase chain reaction in all

participants.

Results and discussion. MTRR A66G polymorphism was present in 83.7% of younger patients with IS. Participants with MTRR A66G poly-

morphism had a significantly higher prevalence of arterial hypertension (р=0.029). In addition, protein C level was significantly lower in

patients with MTRR A66G mutation (р=0.001).

Conclusion. The majority of younger patients with IS have MTRR A66G polymorphism. Therefore, the inclusion of MTRR A66G polymorphism

screening in the diagnostic algorithm of stroke in young adults seems necessary.
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Инсульты принято считать заболеваниями людей

старшего возраста. Однако в последнее десятилетие заре-

гистрирован рост частоты развития инсульта среди моло-

дых до 40% [1–4]; в 20–25% случаев установить причину

традиционными методами диагностики не удается. Одним

из факторов риска (ФР) ишемического инсульта (ИИ)

у молодых признается носительство полиморфизма гена

метионин-синтазы-редуктазы (MTRR) A66G [5, 6]. Фер-

мент MTRR является катализатором реметилирования го-

моцистеина в метионин, при его мутации активность фер-

мента снижается в 4 раза [7]. Клинические особенности

ИИ при носительстве полиморфизма MTRR A66G в насто-

ящее время не изучены. 

Цель исследования – изучить клинические особенно-

сти ИИ при носительстве полиморфизма MTRR A66G.

Пациенты и методы. Проведено обсервационное ис-

следование типа «случай-контроль». Выполнен ретроспек-

тивный анализ медицинской документации, данных лабо-

раторно-инструментальных методов исследования пациен-

тов с ИИ в молодом возрасте (n=141), проходивших лече-

ние на базе неврологического отделения Свердловской об-

ластной клинической больницы №1 за период с 1 января

2013 г. по 1 сентября 2018 г. Для определения этиологии ин-

сульта проведены ряд исследований: общий анализ крови,

биохимический анализ крови с оценкой липидного спект-

ра, исследование гликемического профиля, коагулограм-

ма, определение генетических маркеров тромбофилии,

волчаночного антикоагулянта, антител к экстрагируемому

нуклеарному антигену, к кардиолипину, цитоплазме ней-

трофилов, исследование онкомаркеров (альфа-фетопроте-

ин, раковый эмбриональный антиген, СА-125, СА19-9),

электрокардиография, холтеровское мониторирование

электрокардиографии, эхокардиография, чреспищеводная

эхокардиография, эхокардиография с пузырьковым конт-

растированием, ультразвуковое исследование брахиоце-

фальных сосудов, ультразвуковая допплерография с эмбо-

лодетекцией, компьютерная томография (КТ) головного

мозга, магнитно-резонансная томография (МРТ) головно-

го мозга, компьютерная ангиография магистральных арте-

рий головы.

У всех пациентов исследовался полиморфизм MTRR

A66G методом полимеразной цепной реакции в режиме ре-

ального времени [8] с использованием стандартизованных

комплектов реагентов для определения генетических поли-

морфизмов производства ООО «НПО ДНК-Технология»

(Россия). В качестве материала для исследования использо-

валась периферическая кровь. Для получения ДНК из ана-

лизируемого материала использовались комплекты реаген-

тов «ПРОБА-РАПИД-ГЕНЕТИКА» производства ООО

«НПО ДНК-Технология» (Россия). Уровень гомоцистеина

определен методом хемилюминесцентного иммуноанализа

на микрочастицах [9] у 29 (20,57%) пациентов. Гомоцистеин

исследовали в позднем восстановительном периоде ИИ,

в связи с чем не удалось определить его у всех пациентов, он

определен у 29 (20,57%) обследованных.

Критерии включения в исследование:

– достоверный диагноз ИИ, подтвержденный клини-

чески и по данным нейровизуализации (КТ и/или

МРТ);

– молодой возраст (от 18 до 44 лет – по классифика-

ции Всемирной организации здравоохранения);

– проведение исследования на мутации генов фер-

ментов фолатного цикла во время госпитализации.

Критерии исключения из исследования:

– ИИ другой определенной этиологии (по классифи-

кации TOAST), отличной от атеротромботического,

кардиоэмболического и лакунарного подтипов;

– криптогенный подтип ИИ по классификации

TOAST в случае выявления двух и более возможных

причин.

Графический метод с последующим использованием

теста Шапиро–Уилка применялся для оценки соответст-

вия распределения количественных данных закону нор-

мального распределения. При подчинении данному зако-

ну для проверки статистической гипотезы о равенстве

средних показателей в группах использовался критерий

Стьюдента. При отсутствии подчинения закону нормаль-

ного распределения для оценки различий между выбор-

ками использовался критерий Манна–Уитни. Качествен-

ные признаки описаны в виде доли в процентах c 95% до-

верительным интервалом (95% ДИ) для каждой катего-

рии. Для сравнения долей в выборках использовался точ-

ный критерий Фишера. Для всех сравнений использова-

лись двусторонние тесты. Критический уровень значимо-

сти (р) при проверке статистических гипотез принимался

равным 0,05. Статистическую обработку данных прово-

дили с помощью программ Microsoft Office 2010 г.

(Microsoft, США), Gretl 1.9.92 (свободно распространяе-

мое программное обеспечение от независимого сообще-

ства программистов).

Результаты. Среди 141 пациента атеротромботический

подтип имели 30 (21,28%), кардиоэмболический – 35

(24,28%), лакунарный – 36 (25,53%), криптогенный – 40

(28,37%). Носителями мутации MTRR A66G были 118

(83,7%) больных, они составили основную группу. Поли-

морфизм MTRR A66G не был выявлен у 23 (16,3%) пациен-

тов, они были включены в контрольную группу.

Средний возраст пациентов, имевших мутацию

MTRR A66G, составил 35,9±7,2 года, а носителей дикого

типа – 40,5±3,6 года, носители мутации были значимо

моложе лиц без мутации (р=0,02). Среди носителей мута-

ции большинство составляли лица мужского пола – 71

(60,2%), аналогично в группе без мутации – 13 (56,25%)

пациентов. Отягощенный по сердечно-сосудистой пато-

логии анамнез имели около половины исследуемых

в группе с мутацией – 56 (47,46%), среди носителей дико-

го типа отягощенный анамнез встречался реже – у 9

(39,13%), без статистически значимых различий между

группами (р=0,5). Распространенность модифицируемых

ФР инсульта в основной и контрольной группах предста-

влена в табл. 1.

Все пациенты с определенным уровнем гомоцистеина

оказались носителями полиморфизма MTRR A66G. Уровень

гомоцистеина у них составил 10,26 [7,46; 13,9] мкмоль/л.

Анализ показателей коагулограммы в основной и контроль-

ной группах представлен в табл. 2.

Обсуждение. Частота носительства полиморфизма

MTRR A66G в здоровой популяции в зависимости от гео-

графического расположения следующая: 46% в Бразилии,

25% в Китае, 44% в Ирландии, 47% в Италии, 42–57%

в США [10]. В российской популяции его носительство

регистрируется с более высокой частотой – от 42,8 до
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86,5% [10–13], причем на территории Свердловской об-

ласти этот показатель наиболее высок [11]. Вопрос о но-

сительстве данного полиморфизма среди лиц с инсультом

изучен недостаточно. В нашем исследовании полимор-

физм MTRR A66G был выявлен у большинства пациентов

молодого возраста с ИИ – y 83,7%, а доля мутантных ал-

лелей составила 57,45%. Показатель несколько выше, чем

у пациентов детского возраста, проживающих на той же

территории, с ИИ и транзиторной ишемической атакой, у

которых частота носительства полиморфизма MTRR

A66G составилa 74% [14]. Также в нашем исследовании

доля мутантных аллелей была выше, чем по данным ис-

следования на китайской популяции, где она составила

33,2% [5].

У носителей мутации MTRR A66G ИИ развился в бо-

лее молодом возрасте, что имело достоверное отличие от

пациентов без мутации и свидетельствовало о роли наслед-

ственного фактора в развитии инсульта. 
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Таблица 1. Распространенность модифицируемых ФР среди носителей мутации MTRR A66G и дикого типа

Table 1. Prevalence  of  modi f iable  r i sk  factors  among carr iers  o f  MTRR A66G mutat ion and in  wi ld  type

ФР
Носители мутации (n=118) Носители дикого типа (n=23)

р
% 95% ДИ % 95% ДИ

Злоупотребление алкоголем 5,9 2,39–12,22 4,4 0,11–24,22 1

Индекс массы тела >25 51,7 39,54–66,4 73,9 53,24–87,74 0,052

Артериальная гипертензия 72 54,54–89,07 47,8 23,87–85,57 0,029

Инфаркт миокарда 5,9 2,39–12,22 8,7 1,05–31,41 0,64

Аневризма межпредсердной перегородки 2,6 0,52–7,43 0 0 1

Открытое овальное окно 6,1 4,65–16,68 13,1 2,69–38,12 0,701

Инфекционный эндокардит 0,9 0,02–4,72 0 0 1

Дилатационная кардиомиопатия 1,7 0,21–6,12 0 0 1

Фибрилляция предсердий 2,6 0,52–7,43 0 0 1

Синдром слабости синусового узла 1,7 0,21–6,12 0 0 1

Сахарный диабет 5,9 2,39–12,22 13,1 2,69–38,12 0,367

Церебральный атеросклероз 24,6 16,46–35,3 30,4 12,24–62,71 0,603

Гипергомоцистеинемия 3,4 0,92–8,68 0 0 1

Таблица 2. Показатели коагулограммы в группах сравнения

Table 2. Coagulogram resul t s  in  the  s tudied groups

Показатель Носители мутации (n=118) Носители дикого типа (n=23) p

Активированное частичное тромбопластиновое время, с 31,2 [29,3; 34,6] 28 [27,2; 28,8] 0,06

Протромбиновое время, с 14,1 [13,4; 14,8] 13,9 [13,5; 14,9] 0,93

Протромбиновый тест по Квику, % 91,5 [85; 99,8] 96,5 [84,5; 102] 0,571

Международное нормализованное отношение, у. е. 1 [1,05; 1,11] 1,01 [0,99; 1,05] 0,685

Тромбиновое время, с 16,9 [16,1; 17,5] 17 [16,6; 17,4] 0,752

Фибриноген, г/л 3,44 [2,89; 3,97] 3 [2,8; 3,6] 0,174

Активность антитромбина III, % 101 [91; 109] 101 [98; 109] 0,404

Протеин С, % 110 [98,3; 120,3] 132 [109; 134] 0,001

Парус-тест, у. е. 1 [0,8; 1,3] 0,9 [0,7; 1,1] 0,499

Активность плазминогена, % 108 [100; 123] 99,5 [101; 124,5] 0,472

D-димер, мкг/мл 0,3 [0,3; 0,5] 0,5 [0,3; 0,9] 0,075
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По данным ряда авторов [15–17], носительство мута-

ции MTRR A66G повышает уровень гомоцистеина, поэтому

наиболее вероятный механизм патогенеза нарушений у но-

сителей мутации MTRR A66G, выявленных в нашем иссле-

довании, связан с более высоким уровнем гомоцистеина,

хотя в большинстве случаев он не выходил за пределы рефе-

ренсных значений. 

При изучении ФР инсульта получено, что артериаль-

ная гипертензия достоверно чаще встречалась среди носите-

лей полиморфизма MTRR A66G. Исследования, посвящен-

ные влиянию носительства полиморфизма MTRR A66G на

развитие артериальной гипертензии, ранее не проводились,

но есть данные, свидетельствующие о повышении уровня

артериального давления при увеличении концентрации го-

моцистеина [18–21]. Патогенез этого объясняется тем, что

гомоцистеин способен ингибировать фермент NO-синтета-

зу, а это уменьшает биодоступность оксида азота [22–24].

По данным показателей коагулограммы получено, что

уровень протеина С был достоверно ниже среди носителей

мутации MTRR A66G, что можно объяснить свойством го-

моцистеина ингибировать протеин С, которое было доказа-

но еще в 90-е годы прошлого века и с тех пор не пересмат-

ривалось [25–27].

Ограничением проведенного исследования является

его ретроспективность, что не позволило детально проана-

лизировать данные наследственного анамнеза и определить

уровень гомоцистеина в остром периоде инсульта; также

отсутствовала возможность определения уровня гомоцисте-

ина у всех исследуемых пациентов, что может обьяснить

низкий процент выявленных пациентов с гипергомоцисте-

инемией. 

Заключение. Таким образом, у большинства пациен-

тов, перенесших ИИ в молодом возрасте, выявлен такой

ФР, как носительство полиморфизма MTRR A66G. Поэтому

целесообразно рекомендовать включить исследование по-

лиморфизма MTRR A66G в алгоритм патогенетической ди-

агностики инсульта у молодых с целью проведения адекват-

ных мер вторичной профилактики инсульта. 
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Стресс на рабочем месте и когнитивные функции
(популяционное исследование населения 

в возрасте 25–44 лет)

Гафаров В.В.1, 2, Суханов А.В.1, Громова Е.А.1, 2, Панов Д.О.1, 2, Денисова Д.В.1, Гагулин И.В.1, 2, 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 влияние стресса на рабочем месте на когнитивные функции (КФ) мужчин и женщин молодого воз-

раста (25–44 лет) в открытой популяции г. Новосибирска.

Пациенты и методы. Объектом исследования стала случайная репрезентативная выборка населения г. Новосибирска в возрасте

25–44 лет (скрининг 2013–2016 гг.) в рамках бюджетной темы №0541-2014-0004. Были обследованы лица в возрасте 25–44 лет:

463 мужчины (средний возраст – 35,94±5,957 года) и 546 женщин (средний возраст – 36,17±5,997 года). Для оценки стресса на

работе у участников скрининга исследовались ассоциации КФ с такими стандартизированными вопросами, как: «Изменилась ли

Ваша специальность в течение последних 12 лет?», «Нравится ли Вам ваша работа?» и «Как Вы оцениваете ответственность

своей работы в течение последних 12 месяцев?». Использовались тесты для оценки состояния КФ в условиях скрининга: проба на

запоминание 10 слов по А.Р. Лурия с последующим воспроизведением после интерферирующего задания, 1-й опыт пробы на запоми-

нание 10 слов по А.Р. Лурия, корректурная проба, тест исключения понятий «5-й лишний», тест на речевую активность в виде на-

зывания животных за 1 мин (Animal Naming Test). 

Результаты и обсуждение. Выявлено ухудшение числа семантически опосредуемых ассоциаций среди тех респондентов, у кого за

прошедший год не произошла смена специальности, а также среди респондентов, оценивающих свою ответственность на работе

как «низкую». Установлено ухудшение словесно-логического мышления среди тех участников исследования, кто полагал, что рабо-

та либо «не нравится», либо «совсем не нравится», а также что ответственность на работе «низкая». Определено снижение слу-

хоречевой кратковременной памяти, долговременной памяти, продуктивности запоминания, а также ухудшение внимания среди

лиц, испытывающих «незначительную» либо «среднюю» ответственность на рабочем месте.

Заключение. В исследовании продемонстрировано ухудшение КФ у лиц молодого возраста, испытывающих стресс на рабочем месте. 

Ключевые слова: стресс на рабочем месте; когнитивная функция; когнитивные нарушения; популяция. 
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Для цитирования: Гафаров ВВ, Суханов АВ, Громова ЕА и др. Стресс на рабочем месте и когнитивные функции (популяционное ис-

следование населения в возрасте 25–44 лет). Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(4):30–36. DOI:
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Workplace stress and cognitive functions (a population based study of adults aged 25–44 years)
Gafarov V.V.1, 2, Sukhanov A.V.1, Gromova E.A.1, 2, Panov D.O.1, 2, Denisova D.V.1, Gagulin I.V.1, 2, 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 investigate the effect of workplace stress on cognitive functions of younger men and women (25–44 years) in an open population of

Novosibirsk.

Patients and methods. The study included a representative sample of Novosibirsk population aged 25–44 years (2013–2016 screening) within

the budgetary theme №0541-2014-0004. We screened individuals aged 25–44 years: 463 men, mean age 35.94±5.957 years, and 546 women,

mean age 36.17±5.997 years. Association of workplace stress with cognitive functions were assessed with standardized questions such as: «Has

your specialty changed over the past 12 years?», «Do you like your job?» and «How do you rate your work responsibility over the past 12 months?».

Cognitive evaluation during screening period included: A.R. Luria 10-words learning task (immediate and delayed recall), Burdon's test, exclu-

sion of concepts «5th extra», animal naming test. 

Results and discussion. We observed a decrease in semantic associations number among the respondents who did not change their occupation

over the past year and among respondents who assess their work responsibility as «low». Verbal logical reasoning was lower in the respondents

who assumed that they «did not like» or «did not like at all» their job and also assessed their work responsibility as «low». Auditory verbal short-

term memory, long-term memory, memorization productivity, and attention were worse in the participants who had either «insignificant» or

«average» work responsibility.

Conclusion. Younger adults experiencing workplace stress have a decrease in cognitive functions. 



С увеличением продолжительности жизни когнитив-

ные нарушения (КН) стали серьезной проблемой для обще-

ственного здравоохранения во всем мире [1]. В Западной

Европе распространенность КН недавно была оценена на

уровне почти 7% среди населения в возрасте старше 60 лет

[2]. Поскольку до сих пор не существует специфичного ле-

чения КН [3], первостепенное значение для эффективной

первичной профилактики КН приобретают модифицируе-

мые факторы риска [4]. Помимо традиционных факторов

риска сердечно-сосудистых заболеваний, таких как куре-

ние, отсутствие физической активности и ожирение, и свя-

занных с ними хронических неинфекционных заболеваний

(например, артериальной гипертензии и сахарного диабе-

та), стресс, в том числе на рабочем месте, определен как

многообещающая отправная точка для первичной профи-

лактики КН [4–6].

Стресс может оказывать пагубное влияние на струк-

туру мозга и когнитивные функции (КФ) [7]. Атрофия

гиппокампа связана с когнитивной дисфункцией у людей

и животных [8]. Исследования показали, что острые стрес-

соры способны вызывать краткосрочные, но обратимые

нарушения в задачах памяти, в то время как хронический

стресс может привести к необратимой потере нейронов

гиппокампа и КН [9]. Обусловленные стрессом последст-

вия, включая КН, могут привести к снижению производи-

тельности труда или даже к травмам [10]. Стресс, связан-

ный с работой, можно определить как процесс, в котором

человек воспринимает потребности, связанные с работой,

как нечто большее, нежели то, с чем он может справиться,

и тем самым отрицательно влияет на психологическое

и/или физиологическое состояние человека [11]. Люди,

испытывающие длительный стресс, связанный с работой,

часто жалуются на КН [12]. Они со-

общают, что испытывают трудности

с удержанием внимания, изучением

нового и запоминанием планов

и встреч. Кроме того, все большее

число исследований показывает, что

жалобы на КН, о которых сообщают

пациенты, сопровождаются объек-

тивно измеряемыми нарушениями

КФ при нейропсихологическом тес-

тировании. Эти нарушения наиболее

очевидны при комплексных тестах на

устойчивое внимание, в частности,

когда требуется умственный конт-

роль, такой как подавление доми-

нантных (преобладающих или спон-

танных) реакций, и когда задача свя-

зана с нехваткой времени [13]. При-

нимая во внимание данные о небла-

гоприятном влиянии стресса на КФ,

важно изучить этот вопрос. 

Целью нашего исследования стало изучение влияния

стресса на рабочем месте на КФ мужчин и женщин молодо-

го возраста (25–44 лет) в открытой популяции г. Новоси-

бирска.

Пациенты и методы. В рамках бюджетной темы

№0541-2014-0004 были обследованы лица в возрасте

25–44 лет из случайной репрезентативной выборки насе-

ления г. Новосибирска (скрининг 2013–2016 гг.). Всего

было обследовано 463 мужчины (средний возраст –

35,94±5,957 года) и 546 женщин (средний возраст –

36,17±5,997 года). Исследование было одобрено локаль-

ным этическим комитетом НИИ терапии и профилакти-

ческой медицины.

Исследование состояния КФ в условиях скрининга

включало в себя выполнение теста запоминания 10 слов по

методике, предложенной А.Р. Лурия (унифицирована для

целей скрининга) [14], с последующим воспроизведением

их после интерферирующих заданий (припоминание);

проведение корректурной пробы (буквенная модифика-

ция теста Бурдона, применяемая для целей скрининга),

а также методики исключения понятий (словесный вари-

ант теста) с фиксацией времени ее выполнения [15]

(табл. 1).

Аналогичные методы выполнения корректурной

пробы, ТРА и выполнения Теста запоминания 10 слов бы-

ли апробированы при выполнении популяционного скри-

нинга в рамках международного проекта HAPIEE (Детер-

минанты сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной

Европе) [16]. Применение указанных тестов позволило

оценить состояние памяти, концентрации внимания

и особенностей мышления в условиях проведения популя-

ционного скрининга.
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Таблица 1. Тесты, используемые при популяционном скрининге 
для оценки КФ у лиц молодого возраста

Table 1. Neuropsycological  assement  used in  the  populat ion 
screening  in  younger  adul ts

Тест Оцениваемые КФ

Проба на запоминание 10 слов по А.Р. Лурия, Слухоречевая кратковременная 

с последующим воспроизведением память, долговременная память, 

после интерферирующего задания продуктивность запоминания

Первый опыт пробы на запоминание Внимание

10 слов по А.Р. Лурия

Корректурная проба Психомоторная скорость, стойкость 

и активность визуального внимания

ТИП «5-й лишний» Мышление

ТРА в виде называния животных Семантически опосредуемые 

за 1 мин (Animal Naming test) ассоциации

Примечание. ТРА – тест на речевую активность; ТИП – Тест исключения понятий.
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Для оценки стресса на работе у участников скри-

нинга исследовались ассоциации КФ с такими стандар-

тизированными вопросами, как: «Изменилась ли Ваша

специальность в течение последних 12 лет?», «Нравится

ли Вам Ваша работа?» и «Как Вы оцениваете ответствен-

ность своей работы в течение последних 12 месяцев?».

Эти вопросы были предложены ранее для использования

в международной программе ВОЗ MONICA («Монитори-

рование тенденций заболеваемости и смертности от сер-

дечно-сосудистых заболеваний и определяющих их фак-

торов») [17].

Статистическая обработка результатов исследования

выполнялась с помощью бесплатного (freeware) статистиче-

ского пакета «R» с набором библиотек [18]. Нормальность

распределения анализируемых количественных данных, та-

ких, например, как баллы, полученные при психометриче-

ском тестировании, определялись по тесту Колмогоро-

ва–Смирнова. Данные в таблицах представлены в виде ме-

дианы (Ме) с нижним и верхним квартилями [25-й; 75-й

перцентили]. Категориальные показатели представлены

в виде абсолютного и относительного значения (n, %). В ря-

де случаев для когнитивных факторов рассчитывали сред-

нее арифметическое с 95% доверительным интервалом,

в таблицах и тексте они представлены как М (95% ДИ). Раз-

личия считались достоверными при уровне значимости не

менее 95% (р<0,05) [19]. 

Результаты. В открытой популяции населения 25–44 лет

были определены различия по КФ в зависимости от нали-

чия стрессирующих факторов на рабочем месте. Для оценки

стресса на работе исследовались ассоциации КФ с такими

стандартизированными вопросами, как: «Изменилась ли

Ваша специальность в течение последних 12 лет?». Было

выявлено ухудшение числа семантически опосредуемых ас-

социаций среди тех респондентов, у кого за прошедший год

не произошла смена специальности (F=3,987; p<0,05;

табл. 2).

Следующий вопрос, заданный респондентам, был:

«Нравится ли Вам Ваша работа?». Определены статистиче-

ски значимые связи этого вопроса с количеством правильно

выбранных слов в ТИП. Установлено ухудшение словесно-

логического мышления среди тех респондентов, кто отве-

чал, что работа либо «не нравится», либо «совсем не нравит-

ся» (F=2,428; p<0,05; табл. 3).

С вопросом «Как Вы оцениваете ответственность

своей работы в течение последних 12 месяцев?» было свя-

зано наибольшее количество когнитивных тестов: с непо-

средственным и отсроченным воспроизведением слов

в тесте Лурия, а также с количеством животных, назван-

ных за 1 мин (табл. 4). Снижение слухоречевой кратковре-

менной памяти, долговременной памяти, а также продук-

тивности запоминания было установлено у лиц, испыты-

вающих либо «незначительную», либо «среднюю» ответ-

ственность на рабочем месте, в сравнении с теми, чья от-

ветственность на работе была «очень высокой» (F=5,851;

p<0,001). Кроме того, ухудшение внимания было выявле-

но в группах респондентов, полагавших, что ответствен-

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

Таблица 2. Ассоциация КФ и вопроса «Изменилась ли Ваша специальность 
в течение последних 12 лет?» у лиц молодого возраста

Table 2. Associat ions  o f  cogni t ive  funct ions  and the  quest ion «Has your  special ty  changed 
over  the  past  12 years?»  in  younger  adul ts

Ответ на вопрос: «Изменилась ли Число Показатель КФ – ТРА: количество животных, названных за 1 мин

Ваша специальность в течение последних 12 лет?» опрошенных M σσ S.E. 95% ДИ F p

Да 332 24,89 6,655 0,365 24,17–25,60

Нет 378 23,87 6,883 0,354 23,17–24,56 3,987 0,046

Всего… 710 24,34 6,791 0,255 23,84–24,84

Примечания. Здесь и далее: М – среднее арифметическое; σ – среднеквадратическое отклонение; S.E. – стандартная ошибка среднего.

Таблица 3. Ассоциация КФ и вопроса «Нравится ли Вам Ваша работа?» у лиц молодого возраста

Table 3. Associat ions  o f  cogni t ive  funct ions  and the  quest ion «Do you l ike  your  job?» in  younger  adul ts

Ответ на вопрос: «Нравится ли Вам Ваша работа?»
Число Показатель КФ – ТИП: количество правильно выбранных слов

опрошенных M σσ S.E. 95% ДИ F p

Совсем не нравится 16 14,19 2,257 0,564 12,98–15,39

Не нравится 35 13,94 3,058 0,517 12,89–14,99

Средне 248 14,49 2,882 0,183 14,13–14,85

2,428 0,047
Нравится 350 14,95 1,813 0,097 14,76–15,14

Очень нравится 60 14,77 2,994 0,386 13,99–15,54

Всего… 709 14,71 2,43 0,091 14,53–14,89
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ность на работе «незначительная», в сравнении с лицами,

оценивающими, напротив, ответственность на работе как

«высокую» (F=3,034; p<0,04). Оценка семантически опо-

средуемых ассоциаций выявила более низкие показатели

среди лиц, оценивающих свою ответственность на работе

как «низкую», в сравнении с респондентами с «очень вы-

сокой» ответственностью на работе (F=3,529; p<0,05).

Также наблюдалось ухудшение словесно-логического

мышления среди тех, кто полагал, что ответственность на

работе «низкая», в сравнении с теми, у кого ответствен-

ность на работе была «очень высокая», что продемонстри-

ровано как в ухудшении балльных показателей (F=3,575;

p<0,05), так и в количестве правильно выбранных слов

(F=3,806; p<0,01; см. табл. 4).

Сравнение лиц молодого возраста по степени профес-

сиональной ответственности на рабочем месте позволило

выявить статистически значимые различия в отношении

КФ между группами с высокой и очень высокой ответствен-

ностью по работе в течение последних 12 мес (более высо-

кие результаты тестирования), по сравнению с теми, кто

имел незначительную ответственность по работе (хуже вы-

полняли тесты; табл. 5).

Обсуждение. С биологической точки зрения можно

предположить, что стимуляция когнитивной деятельно-

сти увеличивает пластичность нейронных цепей, позво-

ляя мозгу задерживать возрастное снижение КФ и пато-

логические изменения [20, 21]. Это предположение назы-

вается гипотезой «Используй или потеряй». Одна из ос-

новных областей, связанных с познавательной деятель-

ностью лиц молодого и среднего возраста, связана

и с профессиональными задачами. Таким образом, иссле-

дования КН в области психологии и эпидемиологии про-

фессионального здоровья в первую очередь сосредоточе-

ны на влиянии различных характеристик умственных за-

дач, таких как «сложность» и «новизна», на КФ [22, 23].

Эти психосоциальные характеристики работы также бы-

ли сформулированы и реализованы как требования к ра-

боте (нехватка времени и требуемая концентрация),

а также контроль работы (свобода действий, разнообра-

зие задач, возможности обучения, свобода принятия ре-

шений и самостоятельность) в соответствии с хорошо из-

вестной моделью R.A. Karasek «Спрос – контроль» [24].

Соответственно, предполагается, что более высокий уро-

вень требований к работе и контроля над работой способ-

ствует когнитивному здоровью сотрудников. Совместное

воздействие как высоких рабочих требований, так и кон-

троля составляет «активную работу», согласно модели,

стимулируя обучение и укрепляя способности мозга по-

средством нейрокогнитивной стимуляции. Результаты

большинства проспективных исследований требований

умственного труда в целом [25, 26], а также требований

к работе и контроля над работой в частности [27, 28] ори-

ентировочно или частично поддерживают гипотезу «Ис-

пользуй или потеряй». 

В нашем исследовании мы сосредоточили внима-

ние на том, как происходило изменение трудовой дея-

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

Таблица 4. Ассоциация КФ и вопроса «Как Вы оцениваете ответственность своей работы 
в течение последних 12 месяцев?» у лиц молодого возраста

Table 4. Associat ions  o f  cogni t ive  funct ions  and the  quest ion «How do you rate  your  work responsibi l i ty
over  the  past  12 months?» in  younger  adul ts

Показатель КФ
Ответственность Число 

M σσ S.E 95% ДИ F pработы опрошенных

Тест Лурия, Незначительная 47 7,6951 1,24112 0,18104 7,3307–8,0595

среднее Средняя 240 7,975 0,96924 0,06256 7,8517–8,0982

Высокая 341 8,1941 0,94792 0,05133 8,0931–8,295 5,851 0,001

Очень высокая 74 8,2838 1,00331 0,11663 8,0513–8,5162

Всего… 702 8,0952 0,99308 0,03748 8,0216–8,1688

Тест Лурия, Незначительная 47 7,98 1,674 0,244 7,49–8,47

отсроченное воспроизведение Средняя 240 8,09 1,414 0,091 7,91–8,27

Высокая 341 8,43 1,438 0,078 8,27–8,58 3,034 0,029

Очень высокая 74 8,22 1,838 0,214 7,79–8,64

Всего… 702 8,26 1,500 0,057 8,15–8,37

ТРА: Незначительная 47 22,13 6,371 0,929 20,26–24,00

количество животных, Средняя 240 23,72 6,907 0,446 22,84–24,59

названных за 1 мин Высокая 341 24,79 6,619 0,358 24,08–25,49 3,529 0,015

Очень высокая 74 25,46 7,122 0,828 23,81–27,11

Всего… 702 24,31 6,794 0,256 23,81–24,82

ТИП: Незначительная 47 6,09 2,466 0,360 5,36–6,81

оценка в баллах Средняя 240 6,90 1,939 0,125 6,66–7,15

Высокая 341 7,01 1,695 0,092 6,83–7,20 3,575 0,014

Очень высокая 74 7,05 1,908 0,222 6,61–7,50

Всего… 702 6,92 1,873 0,071 6,78–7,06

ТИП: Незначительная 47 13,62 3,314 0,483 12,64–14,59

количество правильно Средняя 240 14,68 2,506 0,162 14,36–14,99

выбранных слов Высокая 341 14,87 2,153 0,117 14,64–15,10 3,806 0,010

Очень высокая 74 14,84 2,564 0,298 14,24–15,43

Всего… 702 14,72 2,427 0,092 14,54–14,90
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тельности за последний год, нравится ли респондентам

работа и как они оценивают свою ответственность на

ней. Среди лиц, у которых за год не произошло каких-

либо коренных изменений в работе, отмечается сниже-

ние КФ за счет уменьшения числа семантически опосре-

дуемых ассоциаций. Ухудшение речевых функций, т. е.

экспрессивной речи (называние предметов, поиск слов,

речевая активность, грамматика и синтаксис), а также

рецептивной речи наблюдалось среди участников, оце-

нивающих свою ответственность на работе как «низ-

кую». Нарушение словесно-логического мышления на-

блюдалось среди тех респондентов, кто полагал, что ра-

бота либо «не нравится», либо «совсем не нравится».

Среди лиц, оценивающих свою ответственность на рабо-

те как «незначительную» либо «среднюю», встречалось

ухудшение слухоречевой кратковременной памяти, дол-

говременной памяти, продуктивности запоминания,

а также ухудшение внимания и словесно-логического

мышления. В целом, сравнивая людей молодого возраста

по степени профессиональной ответственности на рабо-

чем месте, мы установили, что более высокие результаты

когнитивного тестирования показали лица с высокой

или очень высокой ответственностью на работе, в срав-

нении с теми, у кого ответственность на работе была не-

значительная. Объяснить найденные нами закономерно-

сти можно с точки зрения нейрофизиологии. Определен-

ные процессы в цепях вознаграждения мозга участвуют

в когнитивной деятельности [29]. Например, положи-

тельное ожидание вознаграждения за обучение связано

с дофаминергическими нейронами [30], дефицит кото-

рых можно объяснять нарушением обработки информа-

ции и снижением рабочей памяти. Поведенческие и дви-

гательные нарушения, связанные с этими недостатками,

наблюдались у пациентов с болезнью Альцгеймера или

лобно-височной деменцией [31]. И наоборот, склонность

к позитивной аффективности в обучении, основанном

на вознаграждении, была задумана как характеристика

здорового старения [29]. В профессиональном контексте

получение вознаграждения сильно зависит от социаль-

ного взаимодействия с коллегами и начальством и обыч-

но связано с успешным выполнением задач, таким обра-

зом, вызывая положительные эмоции самооценки и по-

вышая мотивацию, связанную с работой, с благотвор-

ным влиянием на когнитивное внимание, стимуляцию

и в том числе на производительность [32]. 

Таким образом, большие усилия, высокая награда

и отсутствие чрезмерной приверженности положительно

связаны с когнитивными изменениями [24]. Иными слова-

ми, психосоциальная рабочая среда, которая поддерживает

процессы обучения, предлагая положительные награды, та-

кие как перспективы продвижения по службе, признание

и уважение, может сохранить КФ работающих людей от

возрастного спада или, по крайней мере, замедлить его на-

чало [33]. 

Заключение. В открытой популяции населения в воз-

расте 25–44 лет выявлено уменьшение числа семантически

опосредуемых ассоциаций среди тех респондентов, у кого

за прошедший год не произошла смена специальности,

а также среди респондентов, оценивающих свою ответст-

венность на работе как «низкую», в сравнении с респон-

дентами с «очень высокой» ответственностью на работе.

Установлено ухудшение словесно-логического мышления

среди тех респондентов, кто полагал, что работа либо «не

нравится», либо «совсем не нравится», а также что ответст-

венность на работе «низкая», в сравнении с теми, у кого от-

ветственность на работе была «очень высокая». Определено

снижение слухоречевой кратковременной памяти, долго-

временной памяти, продуктивности запоминания, а также

ухудшение внимания среди лиц, испытывающих либо «не-

значительную», либо «среднюю» ответственность на рабо-

чем месте, в сравнении с лицами, оценивающими ответст-

венность на работе как «высокую».
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Таблица 5. Сравнение групп по ответам на вопрос «Как Вы оцениваете ответственность своей работы
в течение последних 12 месяцев?»

Table 5. Subgroup analys is  depending  on the  answers  to  the  quest ion «How do you rate  your  work 
responsibi l i ty  over  the  past  12 months?»

КФ
Ответственность работы

ΔΔ S.E. p 95% ДИ
I группа II группа

Тест Лурия, среднее Незначительная Высокая -0,499* 0,153 0,007 От -0,9037 до -0,0944

Очень высокая -0,589* 0,183 0,008 От -1,0738 до -0,1036

Высокая Средняя 0,2191 0,083 0,05 От 0 до 0,4382

Тест Лурия, отсроченное воспроизведение Средняя Высокая -0,336* 0,126 0,046 От -0,67 до 0

ТРА: количество животных, названных за 1 мин Незначительная Очень высокая -3,332 1,26 0,05 От -6,67 до 0

ТИП: оценка в баллах Незначительная Средняя -0,819* 0,297 0,036 От -1,61 до -0,03

Высокая -0,930* 0,29 0,008 От -1,7 до -0,16

Очень высокая -0,969* 0,347 0,033 От -1,89 до -0,05

ТИП: количество Незначительная Средняя -1,058* 0,385 0,037 От -2,08 до -0,04

правильно выбранных слов Высокая -1,254* 0,375 0,005 От -2,25 до -0,26 

Очень высокая -1,221* 0,45 0,041 От -2,41 до -0,03

Примечание. Приведены статистически значимые различия. Δ – средняя разность между I и II группами. 
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Математическое моделирование исходов 
ишемического инсульта на основании характеристик

очага по данным компьютерной томографии 
головного мозга

Ершов В.И.1, 2, Чирков А.Н.1, 2, Гумалатова Н.В.1, Лозинская Т.Ю.1, 
Назаров А.М.1, Луцай Е.Д.1, Бурдаков В.В.1, Силкин В.В.1, 2

1ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет» Минздрава России, Оренбург; 
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1Россия, 460000, Оренбург, ул. Советская, 6; 2Россия, 460048, Оренбург, проспект Победы, 140В

Цель исследования – выявить прогностические аспекты характеристик очага ишемического инсульта (ИИ) по данным компью-

терной томографии (КТ) головного мозга.

Пациенты и методы. Обследовано 80 пациентов с полушарным ИИ давностью до 1 сут (50 пациентов для построения математи-

ческих моделей исходов заболевания и 30 пациентов для последующей апробации полученных моделей) в возрасте от 30 до 84 лет.

Результаты и обсуждение. При анализе зависимости вероятной летальности от величины смещения срединных структур мозга

установлено, что при смещении срединных структур мозга до 4,5–5 мм вероятная летальность практически не нарастает, что

свидетельствует о синергетической стабильности данной системы. Дестабилизация системы начинается после величины смеще-

ния срединных структур мозга свыше 5–5,5 мм. На коротком отрезке изменения исходного показателя (6–8 мм) уровень вероят-

ной летальности нарастает с 25 до 90% и более. При смещении срединных структур мозга более чем на 8,5 мм система, с точки

зрения синергетических взглядов, опять становится стабильной, но уже с неблагоприятным прогнозом. Данный анализ помогает

определить критическую точку принятия решений при анализе нейровизуализационных характеристик очага ИИ. Так, для объема

очага это 145 см3, а для смещения срединных структур мозга – 5,0 мм. 

Заключение. Полученные нами данные, касающиеся прогностического значения характеристик очага ИИ по данным КТ, могут

иметь дополнительное значение для поддержки принятия решений при ведении группы пациентов с неблагоприятным прогнозом.

Ключевые слова: ишемический инсульт; компьютерная томография; прогноз.

Контакты: Вадим Иванович Ершов; ervad2010@yandex.ru
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Computed tomography-based mathematical modeling of ischemic stroke outcomes based on the focus characteristics 
Ershov V.I.1, 2, Chirkov A.N.1, 2, Gumalatova N.V.1, Lozinskaya T.Yu.1, Nazarov A.M.1, Lutsai E.D.1, Burdakov V.V.1, Silkin V.V.1, 2
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16, Sovetskaya St., Orenburg 460000, Russia; 2140B, Pobeda Prospect, Orenburg 460000, Russia

Objective: to identify the prognostic aspects of the ischemic stroke (IS) focus characteristics according to the data of computed tomography of the brain.

Patients and methods. We examined 80 patients with hemispheric IS up to 1-day old (50 patients for constructing mathematical models of dis-

ease outcomes and 30 patients for subsequent testing of the obtained models) aged 30–84 years. 

Results and discussion. The analysis of the association between mortality probability and brain midline shift size shown that a brain midline

shift of 4.5–5 mm did not increase mortality probability much, which indicates the synergistic stability of this system. System destabilization

began after an increase of the brain midline shift for more than 5–5.5 mm. After a mild change in the initial indicator (6–8 mm), mortality

probability increased from 25% to 90% and higher. When the brain midline shift was more than 8.5 mm, the system, from the synergistic view-

point, became stable again but with an unfavorable prognosis. This analysis helps to identify the critical decision-making point when analyzing

the IS focus neuroimaging characteristics. Thus, the point for the focus volume is 145 cm3, and for the brain midline shift – 5.0 mm.

Conclusion. The results of our study about the prognostic value of the IS focus characteristics according to CT data may have additional value

for decision-making in the management of patients with a poor prognosis. 

Keywords: ischemic stroke; computed tomography; prognosis.
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Несмотря на достигнутые в последние годы значи-

тельные успехи в диагностике, лечении и реабилитации па-

циентов с церебральным инсультом, данная нозология все

равно остается одной из ведущих причин смертности и ин-

валидизации во всем мире [1–3]. 

Согласно данным популяционных исследований,

наиболее частый тип острого нарушения мозгового крово-

обращения – это ишемический инсульт (ИИ) [1–3]. Ле-

тальность при ИИ приближается к 25% и напрямую зави-

сит от уровня лечебного учреждения, оказывающего по-

мощь [1, 3]. 

Существует необходимость дальнейшего изучения за-

кономерностей клинических проявлений, течения, ослож-

нений и прогноза ИИ [4, 5]. Объективная и полная оценка

состояния пациента позволяет очень быстро корректиро-

вать лечебную тактику согласно постоянно изменяющимся

вводным данным. Лечащий врач, проводя оценку состоя-

ния пациента, чаще всего опирается на интуицию и имею-

щийся у него субъективный клинический опыт. В связи

с этим существует прямая необходимость создания систем

объективной оценки состояния больного с последующим

предложением алгоритма действий, направленных на кор-

рекцию того или иного нарушения. Этим целям отвечает

математическое моделирование. В настоящий момент су-

ществуют определенные наработки в этой области [6, 7]. 

Компьютерная томография (КТ) головного мозга по-

прежнему остается основным методом лучевой диагностики

в дебюте цереброваскулярных заболеваний [8, 9]. Это объ-

ясняется как простотой и доступностью данного исследова-

ния, так и скоростью его выполнения. Безусловно, исполь-

зование магнитно-резонансной томографии (МРТ) в каче-

стве методики, позволяющей с высокой точностью с первых

часов развития заболевания получить сведения о характере

и объеме поражения вещества головного мозга, имеет более

высокие диагностические возможности при оказании по-

мощи пациентам с патологией головного мозга [10–12],

но МРТ имеет обратные КТ недостатки, препятствующие ее

использованию в рутинной клинической практике. Поэто-

му вполне логично применение КТ головного мозга для

прогнозирования течения и исходов ИИ [13–17]. В качест-

ве исследуемых параметров предлагается использовать объ-

ем поражения, величину смещения срединных структур,

локализацию инфаркта, изменение плотности ножек мозга

и пр. [18, 19]. Разработаны прогностические шкалы, вклю-

чающие в себя нативную КТ головного мозга: DRAGON,

HAT, HIAT2 и др. [20, 21]. Большое внимание в настоящий

момент уделяется контрастным методикам, таким как КТ-

перфузия и КТ-ангиография, особенно при решении во-

проса об использовании реперфузионных технологий в ле-

чении ИИ [22, 23]. При этом разработаны системы автома-

тического анализа полученных изображений [24, 25]. 

Таким образом, использование данных КТ очага ин-

фаркта головного мозга с целью прогнозирования особен-

ностей течения и исходов инсульта может быть крайне по-

лезным для выстраивания персонализированной стратегии

ведения пациента.

Цель исследования – выявить прогностические аспек-

ты характеристик очага ИИ по данным КТ головного мозга.

Пациенты и методы. В исследование вошло 80 пациен-

тов (38 мужчин и 42 женщины в возрасте от 30 до 84 лет,

средний возраст – 71,2 года) с полушарным ИИ давностью

до 1 сут (50 пациентов для построения математических мо-

делей исходов заболевания и 30 пациентов для последую-

щей апробации полученных моделей). 

Критерии включения: пациенты с подтвержденным по-

лушарным ИИ.

Критерии исключения: беременность, гистологически

подтвержденные злокачественные новообразования, забо-

левания сердечно-сосудистой системы – 3–4-й классы по

классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца (New

York Heart Association, NYHA), цирроз печени (терминаль-

ный), хроническая болезнь почек 5-й стадии (пациент на

гемодиализе).

Все пациенты получали стандартную терапию на ос-

нове клинических рекомендаций, порядка и стандартов

оказания помощи пациентам с ИИ, включая тромболитиче-

скую терапию. В трех случаях по жизненным показаниям

была выполнена расширенная теменно-височная кранио-

томия. 

Исследование носило обсервационный характер.

Оценивали исходы по Шкале исходов Глазго (Glasgow

Outcome Scale, GOS), а также динамику неврологического

дефекта по Шкале инсульта Национального института здо-

ровья (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) при

поступлении и на 28-е сутки заболевания. Изучалось влия-

ние объема очага по данным КТ головного мозга в кубиче-

ских сантиметрах и величина смещения срединных струк-

тур мозга в миллиметрах на вероятность развития летально-

го исхода и улучшения состояния до конца острого периода

заболевания.

Был применен метод линейной и нелинейной регрес-

сии. Для аппроксимации моделью расчетных показателей

летальности или вероятности улучшения состояния приме-

нялся метод наименьших квадратов. В основу моделей по-

ложены линейные и экспоненциальные функции (модифи-

кации уравнения Берталанфи).

Было проведено статистическое сопоставление ре-

зультатов аппроксимации с расчетными данными с исполь-

зованием U-критерия Манна–Уитни для 5% уровня значи-

мости. Полученные модели были апробированы на отдель-

ной выборке из 30 пациентов с ИИ.

Результаты. В ходе исследования зависимости вероят-

ной летальности от величины очага полушарного ИИ была

найдена закономерность, изображенная с помощью уравне-

ния линейной зависимости:

Y = 0,393X + 10,

где Х – величина очага ИИ по данным КТ головного мозга

(см3), Y – вероятная летальность.

При размере очага ишемии от 0 до 10 см3, по данным

КТ головного мозга, уровень вероятной летальности соста-

вляет 10–18,8%. Размер очага ишемии 50 см3 ассоциируется

с уровнем вероятной летальности 4,52%, а для очага ин-

фаркта головного мозга объемом 100 см3 вероятность ле-

тального исхода увеличивается уже до 54,17%. Для очагов

ИИ объемом 150 см3 типична вероятная летальность

в 73,82%. С клинической точки зрения для пациентов с по-

добным поражением головного мозга характерно преобла-

дание нарушения сознания и дыхательных расстройств.

При объеме инфарктного очага ≥200 см3 уровень вероятной

летальности стремится к 100% (рис. 1). Все пациенты из

этой группы находятся в коме, им свойственны выраженная
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одышка (>36 в 1 мин), нарушение дыхательного ритма,

а также грубо выраженный менингеальный синдром. Кли-

ническая картина указывает на выраженные проявления

отека головного мозга с признаками дислокации ствола го-

ловного мозга.

Модель проверена на выборке из 30 пациентов с ИИ.

Итоги сравнения значений летальности для пяти интерва-

лов величины очага по данным КТ головного мозга с ре-

зультатами моделирования представлены в табл. 1. 

Поскольку наблюдаемое значение критерия Стьюден-

та (tнабл=0,04) меньше критического значения (tкр=2,78) для

р=0,05, группы значений летальности и вероятной леталь-

ности являются статистически сходными.

Исследование зависимости вероятности улучшения

состояния пациентов в остром периоде ИИ от величины

очага выявило следующую закономерность, аппроксимиро-

ванную уравнением линейной зависимости:

Y = -0,3254X + 76,076, 

где Х – величина очага ИИ по данным КТ головного мозга

(см3), Y – вероятность улучшения.

При объеме очага ишемии, по данным КТ головного

мозга, 10 см3 (рис. 2) вероятность улучшения состояния до-

стигает 72,82%, при увеличении объема очага ишемии до

50 см3 она составляет 59,83%, а при очаге ишемии в 100 см3 –

снижается уже до 43,54%. Для больших очагов ишемии

(150 см3) типична вероятность улучшения всего в 27,27%.

При размере очага ≥200 см3 типична вероятность улучше-

ния, стремящаяся к нулю. В остром периоде ИИ выживают

лишь единицы пациентов (см. рис. 2).

Обращает на себя внимание тот факт, что при величи-

не очага 83–84 см3 вероятная летальность равна вероятно-

сти улучшения состояния пациента в остром периоде ИИ.

При объеме очага ишемии до 110 см3 существует вероят-

ность других исходов (7%). 

Крайне важно, что при величине очага полушарного

ИИ >145 см3 жизненный прогноз становится неблагоприят-

ным, что обусловливает необходимость консультации ней-

рохирурга с целью установления возможности проведения

оперативного лечения. 

При исследовании зависимости вероятной летально-

сти от смещения срединных структур мозга по данным КТ

получены следующие результаты. Закономерность предста-

влена модификацией уравнения Берталанфи:

0,25
y = ––––––––––––––––––––––––––––– +

[0,01s1 + (25s1 – 0,01s1)e-s2x]1/s1

0,75
+ ––––––––––––––––––––––––––––– ,

[0,01f1 + (75f1 – 0,01f1)e-f2x]1/f1

где Х – величина смещения срединных структур мозга по

данным КТ; Y – искомое значение вероятной летальности;

неопределенные коэффициенты, вычисленные методом

наименьших квадратов: s1=0,54, s2=5,487, f1=26,169,

f2=6,135; e – основание натурального логарифма.

График разбит на пять интервалов (рис. 3). 

Интервал 1 – «начальный подъем» – распространяет-

ся до 1 мм смещения срединных структур мозга по результа-

там КТ головного мозга. Вероятная летальность при этом

повышается до 25,03%, что согласуется с летальностью ма-

лых, среднетяжелых и тяжелых ИИ. 

Интервал 2 – «нижнее плато» – распространяется при

значении смещения срединных структур мозга по данным

КТ головного мозга от 1 до 5,0 мм. Вероятная летальность

для этого интервала не будет превышать 30%. Для инсультов
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Таблица 1. Результаты сравнения значений 
летальности для пяти интервалов
размера очага ИИ с результатами
моделирования

Table 1. Comparat ive  analys is  o f  f ive  intervals
of  IS s ize  wi th  the  model  resul t s

Объем 
Значения вероятной Летальность 

Разность, 
очага, см3 летальности для воспроизводящей 

d=Pм–Pв(модель), Рм выборки, Рв

0–25 15,26 0 15,26

25–50 25,09 20 5,09

50–75 34,93 33,33 1,6

75–100 44,76 50 -5,24

100–150 59,32 75 -15,68

Рис. 1. Зависимость вероятной летальности 

от величины очага по данным КТ головного мозга

Fig. 1. Association between mortality probability 

and focus size according to brain CT
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Рис. 2. Зависимость вероятности улучшения состояния 

больных ИИ в остром периоде от величины очага 

по данным КТ (n=50)

Fig. 2. Association between clinical improvement probability 

in acute IS and focus size according to brain CT (n=50)
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этого интервала характерно повышение удельного веса об-

щемозгового синдромокомплекса.

Интервал 3 – «медленный подъем» – расположен

в промежутке нарастания смещения срединных структур

мозга от 5,0 до 5,5 мм, что находит выражение в незначи-

тельном нарастании вероятной летальности до 33,19%.

Интервал 4 – «быстрый подъем» – отличается нарас-

танием смещения срединных структур мозга до 8 мм, что

согласуется с ростом вероятной летальности до 91,81%.

В клинической картине преобладают нарушение ясности

сознания, одышка, дыхательная аритмия. 

Интервал 5 – «верхнее плато» – характеризуется зна-

чениями смещения срединных структур мозга свыше 8 мм

и летальностью около 100%. 

Модель проверена на независимой выборке из 30 па-

циентов с ИИ. Сравнение величин летальности для трех ин-

тервалов значений смещения срединных структур головно-

го мозга по результатам КТ-исследований с данными моде-

лирования показаны в табл. 2. 

Поскольку имеющееся значение критерия Стьюдента

(tнабл=1,33) меньше критического значения (tкр=4,3) для

р=0,05, группы величин летальности и вероятной летально-

сти представляются статистически сходными.

Крайне важно, что смещение срединных структур

мозга свыше 5–5,5 мм в первые сутки ИИ ассоциируется

с неблагоприятным жизненным прогнозом, и это обусло-

вливает необходимость консультации нейрохирурга с це-

лью определения возможности проведения оперативного

лечения. 

При исследовании зависимости вероятности улучше-

ния состояния пациента с ИИ от величины смещения сре-

динных структур мозга по данным КТ определена законо-

мерность, которая представлена модифицированным урав-

нением Берталанфи:

0,4
y = 100 – ––––––––––––––––––––––––––––– –

[0,01s1 + (40s1 – 0,01s1)e-s2x]1/s1

0,6
– ––––––––––––––––––––––––––––– ,

[0,01f1 + (60f1 – 0,01G1)e-f2x]1/f1

где Х – величина смещения срединных структур мозга по

данным КТ; Y – искомое значение вероятности улучшения

состояния пациента; неопределенные коэффициенты, вы-

численные методом наименьших квадратов: s1=0,5,

s2=25,147, f1=26, f2=24,83; e – основание натурального лога-

рифма (рис. 4). 

График можно разделить на три сегмента. 

Сегмент 1 – «верхний спуск» – имеет отличительную

особенность в виде смещения срединных структур мозга до

1 мм. Вероятность улучшения не больше 59,97%. 

Сегмент 2 – «плато» – заполняет интервал от 1 до 5 мм.

Этот сегмент отличен тем, что имеет умеренное снижение

вероятности улучшения состояния с 59,97 до 49,96%. 

Сегмент 3 – «нижний спуск» – имеет следующие чер-

ты: продолжается снижение вероятности улучшения состо-

яния пациента ниже 49,96%, это характерно для тяжелых

ИИ. 

Обсуждение. Не вызывает сомнений, что пациенты

с более крупным очагом и большим смещением срединных

структур мозга по данным КТ имеют большие риски разви-
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Рис. 3. Зависимость вероятной летальности 

от значения смещения срединных структур мозга 

по данным КТ (n=50)

Fig. 3. Association between mortality probability 

and brain midline shift according to brain CT (n=50)
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Таблица 2. Итоги сравнения величин 
летальности для трех интервалов
значений смещения срединных 
структур головного мозга 
с данными моделирования

Table 2. Comparat ive  analys is  o f  mortal i ty  
values  for  three  intervals  o f  brain
midl ine  shi f t  wi th  the  model  resul t s

Смещение Значения вероятной Летальность Разность, 
срединных летальности для воспроизводящей d=Pм–Pв

структур, мм (модель), Рм выборки, Рв

2–4 25,29 25 0,29

4–6 27,68 33,33 -5,65

6–8 50 75 -25

Рис. 4. Зависимость вероятности улучшения состояния 

от значения смещения срединных структур мозга 

по данным КТ (n=50)

Fig. 4. Association between clinical improvement probability 

and brain midline shift according to brain CT (n=50)
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тия летального исхода. Однако остаются не вполне решен-

ными вопросы поддержки принятия решений на основе

нейровизуализационной картины. В частности, это касает-

ся консультации нейрохирурга с целью принятия решения

о проведения декомпрессионной краниотомии. 

Крайне важным представляется взгляд на данные за-

кономерности с точки зрения теории самоорганизующихся

систем. В частности, при анализе зависимости вероятной

летальности от величины смещения срединных структур

мозга видно, что система ведет себя по-разному при различ-

ных величинах исходного показателя. Так, до 4,5–5 мм сме-

щения срединных структур мозга вероятная летальность

практически не нарастает, что свидетельствует о синергети-

ческой стабильности данной системы. Дестабилизация сис-

темы начинается после величины смещения срединных

структур мозга свыше 5–5,5 мм. Система становится чувст-

вительной к действию так называемых «флюктуаций»,

и производный показатель стремительно нарастает до пре-

дельно высоких значений. На коротком отрезке изменения

исходного показателя (6–8 мм) производный показатель

нарастает с 25 до 90% и более. После величины смещения

срединных структур мозга >8,5 мм система, с точки зрения

синергетических взглядов, опять становится стабильной,

но уже при неблагоприятном прогнозе (см. рис. 3).

Данный анализ помогает определить критическую

точку принятия решений при анализе нейровизуализацион-

ных характеристик очага ИИ. Так, для объема очага – это

145 см3, а для смещения срединных структур мозга – 5,0 мм.

В литературе встречается ряд похожих исследований.

При этом следует отметить, что уровни прогностически не-

благоприятного объема поражения головного мозга в рабо-

тах разных авторов различаются. Согласно проанализиро-

ванным источникам, исследуемый параметр колеблется от

111,8 до 166,5 мл [26–29]. Этот факт объясняют как разным

уровнем оказания медицинской помощи пациентам с ИИ,

так и различными исходными параметрами больных.

Для смещения срединных структур, по данным ряда источ-

ников, прогностически неблагоприятным считается откло-

нение от 5 до 7 мм [30]. 

Заключение. Полученные нами данные, касающиеся

прогностического значения характеристик очага ИИ по

данным КТ, могут иметь дополнительное значение для под-

держки принятия решений при ведении группы пациентов

с неблагоприятным прогнозом.
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Феномен фармакодинамической аггравации (ФА) заключается в непрогнозируемом учащении, утяжелении и/или возникновении но-

вых типов приступов при условии правильного (адекватного типу припадков и форме эпилепсии) назначения противоэпилептиче-

ского препарата (ПЭП). Многие механизмы его развития и возможности его прогнозирования до сих пор не изучены. 

Цель исследования – проанализировать случаи ФА на фоне монотерапии впервые выявленной фокальной эпилепсии у взрослых бло-

каторами натриевых каналов с учетом индекса эпилептиформной активности. 

Пациенты и методы. В исследование был включен 201 пациент в возрасте 16–81 года с впервые диагностированной фокальной эпи-

лепсией. За 12 мес наблюдения было совершено пять контрольных визитов к врачу, во время которых оценивались переносимость

и эффективность терапии с учетом изменения типа, тяжести и частоты приступов, а также проводились повторные видео-

электроэнцефалографические исследования с оценкой динамики индекса эпилептиформной активности (ИЭА). ФА была зарегист-

рирована у пяти пациентов, принимавших окскарбазепин, карбамазепин или лакосамид. 

Результаты и обсуждение. Уже ко второму визиту после назначения блокаторов натриевых каналов у всех пяти пациентов с ФА

был зарегистрирован прирост ИЭА до сна и суммарного ИЭА. Электроэнцефалографические корреляты аггравации регистрирова-

лись до ее клинических проявлений. При возникновении ФА абсолютный прирост ИЭА оказался минимальным на фоне приема

окскарбазепина, а относительный прирост ИЭА был минимальным при терапии лакосамидом. К концу исследования суммарный

ИЭА снизился на 54–80% относительно его исходного значения у всех пяти пациентов. Разница суммарного индекса во время пер-

вого и последнего визитов была статистически достоверна.

Заключение. Ввиду малой изученности феномена ФА возможность ее развития стоит учитывать во всех случаях учащения, утя-

желения или изменения типа приступов после старта терапии ПЭП или увеличения его дозы. Возможно использование изменений

суммарного ИЭА и ИЭА до сна в качестве раннего объективного маркера ФА при фокальной эпилепсии у взрослых.

Ключевые слова: фокальная эпилепсия; фармакодинамическая аггравация; парадоксальное учащение эпилептических припадков; па-

радоксальный эффект; индекс эпилептиформной активности; блокаторы натриевых каналов; противоэпилептические препараты.
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Pharmacodynamic sodium channel blockers-induced seizure aggravation in patients with newly diagnosed focal epilepsy
Karlov V. A.1, Vlasov P.N.1, Azhigova A.M.1, Kozhokaru A.B.2, Orlova A.S.3
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Pharmacodynamic aggravation (PA) is an unpredictable increase in the frequency, the severity of existing seizures, and/or development of new

seizure types despite rational (adequate for seizure type and epilepsy form) antiepileptic drug (AED) prescription. Many mechanisms and pre-

dictors of its development are still poorly understood. 

Objective: to analyze PA of seizures in patients with newly diagnosed focal epilepsy receiving monotherapy with sodium channel blockers with

epileptiform activity index (EAI) assessment.

Patients and methods. We enrolled 201 patients with newly diagnosed focal epilepsy aged 16–81 years. In twelve months, patients had five fol-

low-up visits. At each visit, treatment tolerability and efficacy were assessed, taking into account changes in the type, severity, and frequency of



Феномен утяжеления течения эпилепсии на фоне на-

значения противоэпилептического препарата (ПЭП), из-

вестный как «фармакодинамическая аггравация» (ФА) или

«парадоксальный эффект», стал активно изучаться с конца

90-х годов XX в. По мнению В.А. Карлова [1], негативное

влияние ПЭП может быть связано как с неправильным вы-

бором ПЭП (ятрогения), так и с парадоксальной реакцией

на него.

Объем данных о ФА продолжает накапливаться. В то

же время большая часть публикаций на тему ФА являются

описаниями частных случаев, небольших выборок пациен-

тов с отсутствием плацебо-контроля.

В связи с тем что аггравация приступов может пред-

ставлять собой естественное течение заболевания, сообще-

ния об ухудшении течения эпилепсии на фоне назначения

ПЭП следует трактовать с осторожностью.

Потенциальными критериями ФА являются: возник-

новение совершенно иного типа приступов вскоре после

начала приема нового ПЭП, увеличение частоты и/или тя-

жести эпилептических приступов, развитие нового типа

приступа параллельно с титрованием дозы, обратимость

ухудшения их течения при снижении дозы препарата с во-

зобновлением ухудшения на фоне возврата к более высо-

кой дозе, возникновение эпилептического статуса [2–4].

В то же время повторную провокацию приступа путем на-

значения «виновного» ПЭП следует рассматривать как не-

этичную, что существенно ограничивает изучение данной

проблемы.

В научной литературе рассматриваются следующие

механизмы ФА: повышение таламокортикальной осцилля-

торной активности (барбитураты, вигабатрин, тиагабин),

усиление ГАМК-ергической передачи посредством

ГАМК-B рецепторов (вигабатрин, тиагабин), подавление

ингибиторной передачи в таламокортикальных сетях, от-

ветственных за генерацию спайк-волнового комплекса,

и синхронизация в активации или инактивации потенциал-

зависимых натриевых каналов (фенитоин, карбамазепин,

окскарбазепин, эсликарбазепин), блокада кальциевых

каналов L-типа и активация ГАМК-ергической передачи

посредством ГАМК-A рецепторов (карбамазепин – КБЗ,

окскарбазепин – ОКС), изменение ГАМК- и глутаматерги-

ческой передачи (габапентин) [5]. ПЭП с несколькими ме-

ханизмами действия реже демонстрируют способность к аг-

гравации течения эпилепсии, соответственно, более веро-

ятно возникновение ФА для ПЭП с одним или двумя меха-

низмами действия.

Цель исследования – проанализировать случаи ФА на

фоне монотерапии впервые выявленной фокальной эпи-

лепсии (ФЭ) у взрослых пациентов блокаторами натриевых

каналов с учетом индекса эпилептиформной активности.

Пациенты и методы. В исследование был включен

201 пациент с впервые выявленной ФЭ – 116 (57,4%) муж-

чин и 85 (42,3%) женщин в возрасте от 16 лет до 81 года

(средний возраст – 43,76±18,7 года). Чаще всего назначался

ОКС (n=103), существенно реже – КБЗ (n=62) и лакосамид

(ЛКМ; n=36)

Критерии включения в исследование: 1) впервые выяв-

ленная эпилепсия; 2) комплаентность; 3) подписанное ин-

формированное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения в исследование: 1) неподтвер-

жденный диагноз эпилепсии и неэпилептические присту-

пы; 2) идиопатические (генетические) формы ФЭ; 3) отсут-

ствие эпилептических приступов – медикаментозная/спон-

танная ремиссия; 3) тяжелая соматическая патология, де-

компенсация хронических заболеваний; 4) беременность

и лактация; 5) коморбидность по соматической и психиат-

рической патологии; 6) отказ от участия в исследовании;

7) политерапия; 8) нерегулярное посещение врача с отсутст-

вием достоверных данных о катамнезе.

Диагноз устанавливался на основании типа присту-

пов, критериев эпилептического синдрома, современного

определения самого заболевания, в соответствии с реко-

мендациями Международной противоэпилептической лиги

(International League Against Epilepsy, ILAE) [6].

Проводилась оценка динамики патологических элект-

роэнцефалографических изменений с использованием ин-

декса эпилептиформной активности (ИЭА). Оценивался

усредненный ИЭА по формуле [7]:

Количество разрядов
ИЭА = –––––––––––––––––––––––––––––––––––– • 100.

Единица времени 

(продолжительность исследования)
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seizures. Additionally, at each visit, video-electroencephalographic monitoring was performed with EAI assessment. PA of seizures occurred in

patients on oxcarbazepine, carbamazepine, and lacosamide therapy.

Results and discussion. Five patients with PA of seizures had increased total EAI and EAI before sleep at the second follow-up visit after sodi-

um channel blockers prescription. Electroencephalographic correlates of PA occurred earlier than clinical manifestations. In patients with PA,

the absolute increase in EAI was minimal in patients receiving oxcarbazepine, and lacosamide therapy was associated with a minimal relative

increase in EAI. At the end of the follow-up, total EAI decreased by 54–80% relative to its initial value in all five patients. The difference in

the total index during the first and last visits was statistically significant. 

Conclusion. Due to the low level of knowledge about PA of seizures, it seems necessary to consider its possibility in all cases of increased fre-

quency, aggravation, or change in the type of seizures after the AED treatment initiation or an increase in its dose. It is also possible to use

changes in total EAI and EAI before sleep as an early objective marker of PA in adults with focal epilepsy.

Keywords: focal epilepsy; pharmacodynamics aggravation; paradoxical increase in seizure frequency; paradoxical effect; epileptiform activity

index; sodium channel blockers; antiepileptic drugs.

Contact: Pavel Nikolaevich Vlasov; vpn_neuro@mail.ru
For reference: Karlov VA, Vlasov PN, Azhigova AM, et al. Pharmacodynamic sodium channel blockers-induced seizure aggravation in patients

with newly diagnosed focal epilepsy. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2021;13(4):43–51. DOI: 10.14412/2074-2711-2021-4-43-51



Также оценивался суммарный ИЭА, представляющий

сумму ИЭА, полученных в периоды бодрствования до и по-

сле сна, во время сна и фрагментарных пробуждений.

При анализе руководствовались глоссарием терминов для

описания клинической электроэнцефалографии (ЭЭГ)

и терминологическим словарем приступов и иктальной

ЭЭГ [8, 9].

Первым визитом считался тот, во время которого па-

циентам устанавливали диагноз на основании типа присту-

па и формы эпилепсии, наличия субклинических паттернов

и их продолжительности, с использованием анамнестиче-

ских данных и результатов видео-ЭЭГ-мониторинга; прово-

дили анализ ИЭА при различных функциональных состоя-

ниях мозга. Последующие визиты осуществлялись через 1,

3, 6 и 12 мес с обязательным проведением клинической

оценки эффективности/переносимости и подсчетом ИЭА.

Для статистической обработки результатов применяли

программу Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). При статисти-

ческой обработке данных нормальность распределения оп-

ределялась по критерию Колмогорова–Смирнова. Данные

представлялись как M±SD (M – средняя, SD – стандартное

отклонение) при нормальном распределении и как медиана

[25-й; 75-й перцентили] – при ненормальном распределе-

нии. Для сравнения двух групп использовался критерий

Манна–Уитни, при этом различия считались статистически

значимыми при p<0,05.

Результаты. Феномен ФА на фоне монотерапии ОКС,

КБЗ и ЛКМ, потребовавший перевода пациентов на другой

ПЭП, наблюдался в 1,9% случаев при применении ОКС

(2 из 103); в 3,2% – при приеме КБЗ (2 из 62) и в 2,8% – при

терапии ЛКМ (1 из 36). Данные о ФА на фоне монотерапии

ОКС, КБЗ, ЛКМ представлены в табл. 1.

Приводим описание клинических случаев.

При приеме ОКС ФА развился в двух случаях (1,9%):

– у мужчины в возрасте 37 лет с фокальной лобной

эпилепсией (неуточненной этиологии), фокальными мо-

торными → тоническими → версивными приступами

(с изменением осознанности) с переходом в билатераль-

ные тонико-клонические приступы во время 2-го визита

на фоне терапии ОКС в суточной дозе 1200 мг (15 мг/кг)

были отмечены учащение наблюдавшихся ранее эпилеп-

тических приступов и наличие субклинических ЭЭГ-пат-

тернов фокальных эпилептических приступов. Была про-

ведена смена терапии на леветирацетам (ЛЕВ) в суточной

дозе 2000 мг (25 мг/кг), что позволило добиться последую-

щей медикаментозной ремиссии по приступам;

– у пациента в возрасте 23 лет

с фокальной теменной (неуточненной

этиологии) эпилепсией, фокальными

сенсорными (без изменения осознан-

ности) и/или → моторными приступа-

ми с изменением осознанности и пе-

реходом в билатеральный тонико-кло-

нический приступ во время 3-го визи-

та на фоне приема ОКС в суточной до-

зе 1200 мг (19 мг/кг) отмечено появле-

ние новых типов приступов: с генера-

лизованным началом → моторных →
миоклонических (без нарушения

осознанности) и их субклинических

ЭЭГ-паттернов. Была проведена сме-

на терапии на ЛЕВ 2000 мг (31 мг/кг) в сутки с положитель-

ным эффектом в виде редукции появившихся новых эпи-

лептических приступов и снижения частоты приступов, вы-

являемых до назначения ОКС.

На фоне приема КБЗ ФА развился в двух случаях

(3,2%):

– у мужчины 44 лет со структурной (лобной) эпилеп-

сией, фокальным гипермоторным началом и изменением

осознанности с переходом в билатеральный тонико-клони-

ческий во время 2-го визита, на фоне терапии КБЗ в суточ-

ной дозе 800 мг (9 мг/кг), отмечено появление нового типа

приступов: с генерализованным началом → моторных →
миоклонических (без нарушения осознанности). При заме-

не КБЗ на вальпроат с пролонгированным высвобождением

активного вещества в суточной дозе 1200 мг (13 мг/кг) отме-

чены снижение частоты приступов исходного типа и полная

редукция приступов нового типа;

– у пациента в возрасте 45 лет со структурной (ви-

сочной) эпилепсией, фокальным началом → моторными

приступами → автоматизмами (с нарушением осознанно-

сти) и переходом в билатеральный тонико-клонический

приступ во время 3-го визита при приеме КБЗ в суточной

дозе 800 мг (12 мг/кг) отмечено учащение и утяжеление

клинических проявлений имеющихся приступов. На фоне

замены ПЭП-терапии на ЛКМ 500 мг (5 мг/кг) в сутки от-

мечено снижение частоты приступов исходного типа более

чем на 50%.

На фоне приема ЛКМ ФА был выявлен в одном случае

(2,8%) – у пациентки 45 лет со структурной (лобной) эпи-

лепсией с фокальными (моторными) эпилептическими

приступами (с нарушением осознанности) и переходом

в билатеральные тонико-клонические приступы, на фоне

терапии ЛКС 300 мг (4,6 мг/кг) в сутки, во время 2-го визи-

та наблюдалось появление эпилептических приступов с ге-

нерализованным началом → моторных → миоклонических

приступов (без нарушения осознанности), которых не было

ранее. ПЭП был заменен на ЛЕВ в дозе 2000 мг (30 мг/кг)

в сутки, на фоне приема которого отмечены снижение час-

тоты приступов исходного типа и полная редукция присту-

пов нового типа.

Характеристика пациентов с ФА представлена

в табл. 2. Следует отметить, что у всех пациентов отмечено

увеличение суммарного ИЭА во время 2-го визита.

Прирост суммарного ИЭА у пациентов с ФА между

1-м и 2-м визитами составил 3,09; 3,05; 8,28; 7,79 и 6,44 у па-

циентов №1–5 соответственно, при этом у пациентов, при-
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Таблица 1. ФА на фоне монотерапии ПЭП, n (%)

Table 1. PA in  pat ients  receiv ing  AED monotherapy,  n  (%)

Препарат Всего 

Признак ОКС КБЗ ЛКМ пациентов 
(n=103) (n=62) (n=36) (n=201)

Появление нового типа приступов 1 (0,9) 1 (1,6) 1 (2,8) 3 (1,5)

Увеличение частоты приступов 1 (0,9) – – 1 (0,5)

Увеличение частоты и утяжеление – 1 (1,6) – 1 (0,5)

клинических проявлений

Итого… 2 (1,9) 2 (3,2) 1 (2,8) 5 (2,5)
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Таблица 2. Характеристика пациентов с развившейся ФА

Table 2. Character is t ics  o f  pat ients  wi th  PA

Характеристики
Пациенты

№1 №2 №3 №4 №5

Визит, во время 2-й 3-й 2-й 3-й 2-й

которого выявлена 

ФА

ПЭП ОКС ОКС КБЗ КБЗ ЛКМ

Суточная доза 1200 (15) 1200 (19) 800 (9) 800 (12) 30 (4,6)

ПЭП, мг (мг/кг)

Пол м м м м ж

Возраст, годы 38 23 44 45 45

Форма эпилепсии Лобная Теменная Лобная Височная Лобная

Этиология Неуточненная Неуточненная Структурная Структурная Структурная

Изменения на МРТ Нет Нет Глиоз/пост- Глиоз/пост- Глиоз/пост-

травматический инсультный инсультный

Тип приступов Фокальные Фокальные Фокальные Фокальные Фокальные 

с нарушением (сенсорные) (c моторным → (с моторным (моторные →
осознанности без нарушения гипермоторным началом → версивные) 

и с переходом или с нарушением началом) c автоматизмами) с нарушением 

в билатеральные осознанности с нарушением с нарушением осознанности 

тонико- и переходом осознанности осознанности и переходом 

клонические в билатеральные и переходом и переходом в билатеральные 

тонико- в билатеральные в билатеральные тонико-

клонические тонико- тонико- клонические

клонические клонические

Частота приступов Редкие – Частые – Редкие – Редкие – Средней частоты – 

до назначения один раз до 4 раз один раз один раз более одного 

ПЭП в 2–3 мес в месяц в 2–3 мес в 2–3 мес раза в месяц

Изменения Нет Да (с генерализо- Да (с генерализо- Нет Да (с генерализо-

типа приступов ванным началом, ванным началом, ванным началом, 

без нарушения без нарушения без нарушения 

осознанности → осознанности → осознанности →
миоклонические) миоклонические) миоклонические)

Изменения Да (стали частые – Да (стали очень Да (стали очень Да (очень частые – Да (стали частые – 

частоты приступов до 4 раз частые – 4 раза частые – 4 раза 4 раза и более до 4 раз 

в месяц) и более в месяц) и более в месяц) в месяц) в месяц)

ПЭП заменен ЛЕВ, 2000 (25) ЛЕВ, 2000 (31) Вальпроат, 1200 (13) ЛКМ, 500 (5) ЛЕВ, 2000 (30)

на препарат, 

в суточной 

дозе, мг (мг/кг)

Суммарный ИЭА

Визит:

1-й 6,09 2,42 9,94 9,7 15,63

2-й 9,18 5,47 18,22 17,49 22,07

3-й 2,5 4,71 4,68 6,63 3,14

4-й 1,63 1,16 4,05 3,85 3,37

5-й 1,72 1,11 2,95 3,24 3,16

До сна

Визит:

1-й 3,57 0 4,08 0 5,43

2-й 7 5,0 7,02 4,17 7,87

3-й 0 3,85 0 0 0

4-й 0 0 0 0 0

5-й 0 0 0 0 0
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нимавших ОКС, прирост оказался в 2 раза меньше, чем

у пациентов, получавших терапию КБЗ или ЛКМ. Также во

время второго визита отмечался прирост ИЭА до сна:

на 3,43; 5,0; 2,94; 4,17 и 2,44 у пациентов №1–5 соответст-

венно. Относительный прирост суммарного ИЭА в период

приема ПЭП по сравнению с исходными значениями соста-

вил 50,7 и 94,6% у пациентов, принимавших ОКС, 84,0

и 68,3% – у пациентов, получавших терапию КБЗ, 41,2% –

при приеме ЛКМ. 

Реже отмечалось увеличение ИЭА во время сна: лишь

у двух пациентов (№3 и №5) суммарный прирост ИЭА во

время сна составил 0,86 и 0,99 соответственно. 

ИЭА после сна увеличился ко второму визиту толь-

ко у пациентов №3–5, в отличие от пациентов №1 и №2,

принимавших ОКС, у которых эпилептиформная актив-

ность после сна во время приема препарата не регистри-

ровалась. Возможно, это связано именно с приемом

ОКС.

Смена ПЭП производилась в день визита, во время

которого была выявлена ФА. Динамика суммарного ИЭА

между визитом, во время которого была диагностирована

ФА, и последующим визитом, уже после смены ПЭП, была

представлена уменьшением ИЭА на 72,8; 75,4; 74,3; 42,0

и 85,8% у пациентов №1–5 соответственно. Динамика сум-

марного ИЭА между визитом, во время которого была диаг-

ностирована ФА и произведена смена ПЭП, и заключитель-

ным визитом была представлена еще более значительным

снижением суммарного ИЭА: на 81,3; 76,5; 83,8; 51,1

и 85,7% у пациентов №1–5 соответственно.

К концу исследования снижение суммарного ИЭА от-

носительно его исходного значения составило 71,8; 54,2;

70,3; 66,6 и 79,8%, а снижение его максимальных значений,

зарегистрированных на фоне приема ПЭП, вызвавших ФА,

относительно исходных ИЭА оказалось равным 81,2; 79,7;

83,8; 81,5 и 85,7% (рис. 1). 

Кроме вышеуказанных тенденций, была выявлена

статистически значимая разница суммарного ИЭА между

1-м и 5-м визитами во всех пяти наблюдениях (p=0,043;

рис. 2–6). 

Также была проанализирована зависимость ИЭА от

величины исходного ИЭА, от особенностей клинической

картины (тип приступов, локализация очага, латерализация

и пр.), однако из-за малого числа наблюдений определен-

ных закономерностей выявить не удалось. 

Обсуждение. В приведенном анализе представлены

результаты ФА у пациентов с ФЭ, впервые выявленной на

фоне приема блокаторов натриевых каналов (ОКС, КБЗ,

ЛКМ), с учетом ИЭА.

Мы совершенно исключаем во всех представленных

наблюдениях возможность ятрогенного варианта агграва-

ции. Однако нельзя исключить сочетание фокальной и ге-

нерализованной эпилепсии, при которой генерализован-

ные приступы в дебюте заболевания себя не проявили, либо

в некоторых случаях наблюдалось естественное атипичное

течение заболевания.
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Продолжение табл. 2.

Continuing og table 2.

Характеристики
Пациенты

№1 №2 №3 №4 №5

Примечание. После смены ПЭП на другой препарат у данных пациентов отмечалось снижение ИЭА; пациенту №4 КБЗ был заменен на ЛКМ.

Во время сна

Визит:

1-й 2,52 2,42 3,82 9,7 2,38

2-й 2,18 0,47 4,42 7,92 2,54

3-й 2,5 0,87 4,68 6,63 3,14

4-й 1,63 1,16 4,05 3,85 3,37

5-й 1,72 1,11 2,95 3,24 3,16

После сна

Визит:

1-й 0 0 2,04 0 7,81

2-й 0 0 6,78 5,41 11,67

3-й 0 0 0 0 0

4-й 0 0 0 0 0

5-й 0 0 0 0 0

Рис. 1. Динамика суммарного ИЭА за время исследования

Fig. 1. Changes of total EAI during the follow-up
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На фоне монотерапии ОКС, КБЗ и ЛКМ феномен

ФА, потребовавший перевода пациентов на другой ПЭП,

отмечен в 1,9% случаев при применении ОКС (2 из 103),

в 3,2% – при КБЗ (2 из 62) и в 2,8% – при ЛКМ (1 из 36).

Среди всей группы наблюдаемых ФА проявлялась в виде

возникновения новых типов приступов – в 1,5% случаев

(3 из 201), учащения ранее наблюдавшихся приступов –

в 0,5% (1 из 201), сочетания учащения и утяжеления –

в 0,5% (1 из 201). В настоящем исследовании ФА зарегист-

рирована в меньшей степени на фоне приема ОКС (абсо-

лютные данные прироста ИЭА) и ЛКМ (относительный

прирост ИЭА), однако эти данные были статистически не-

значимыми. Оказалось, что ЭЭГ-коррелятом ФА является

ИЭА, в частности суммарный ИЭА, который достоверно

снижался при замене исходного ПЭП на препараты иного

механизма действия. Таким образом, абсолютный прирост

ИЭА оказался минимальным при терапии ОКС, а относи-

тельный – минимальным на фоне лечения ЛКМ, соответ-

ственно не исключено, что ОКС и ЛКМ обладают наи-

меньшей ФА по объективному показателю ИЭА, что, воз-

можно, связано с их принадлежностью к категории новых

ПЭП, в отличие от КБЗ.
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Рис. 2. Динамика суммарного ИЭА у пациента №1

Fig. 2. Changes of total EAI in patient №1
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Рис. 3. Динамика суммарного ИЭА у пациента №2

Fig. 3. Changes of total EAI in patient №2
А

б
с

о
л

ю
т
н

ы
е
 з

н
а

ч
е
н

и
я

 И
Э

А

6

5

4

3

2

1

0

*

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й

Визиты

ИЭА:

суммарный

до сна

во время сна

после сна

Смена ПЭП

Рис. 4. Динамика суммарного ИЭА у пациента №3

Fig. 4. Changes of total EAI in patient №3
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Рис. 5. Динамика суммарного ИЭА у пациента №4

Fig. 5. Changes of total EAI in patient №4
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При терапии ФЭ препаратами – блокаторами натрие-

вых каналов ИЭА во время и после сна оказался менее объ-

ективным отражением феномена аггравации. 

Следует отметить, что клинические явления агграва-

ции у пациентов №2 и №5 возникли позже ее ЭЭГ-корреля-

тов – максимальное увеличение суммарного ИЭА у обоих

пациентов наблюдалось уже во время второго визита. Сле-

довательно, необходимо суммарный ИЭА, как самый пока-

зательный, учитывать уже через 1 мес от начала приема

ПЭП и в связи с этим приглашать пациентов на внеплано-

вые визиты дополнительно еще через 1 мес.

В литературе достаточно широко представлены пуб-

ликации, посвященные феномену ФА при применении

блокаторов натриевых каналов при идиопатической гене-

рализованной эпилепсии [2, 3], существенно меньше

опубликованных данных о возникновении этого феномена

при инициальной монотерапии ОКС, КБЗ, ЛКМ при ФЭ.

Так, в экспериментальном исследовании C. Wallengren

и соавт. [10] были изучены механизмы, лежащие в основе

аггравации абсансных приступов на фоне приема КБЗ при

ФЭ. Авторы использовали иммуногистохимическое иссле-

дование c-Fos для оценки характера нейрональной актива-

ции и ее взаимосвязи с выраженностью эпилептических

приступов после введения КБЗ на модели абсансной эпи-

лепсии у крыс. Известно, что продукция с-Fos увеличива-

ется в ответ на внешние стимулы, поступающие к нейрону,

в том числе при эпилептиформной активности. Соответст-

венно, Fos-протеин позволяет выявить активированные

нейроны и, таким образом, картировать функциональные

зоны мозга, отвечающие на стимулы. Обсуждая механизм

аггравации, авторы уточняют, что при приеме КБЗ она

связана не с нейрональной активацией, а скорее с усиле-

нием нейрональной синхронизации, подтверждается клю-

чевая роль ретикулярной формации в поддержании абсан-

сов, но не в их инициации в эксперименте у крыс линии

GAERS [10].

В работе N.M. Pires и соавт. [11] было показано, что

прием КБЗ приводит к аггравации приступов абсансов

в эксперименте на двух моделях мышей. Авторы указыва-

ют на механизм ФА посредством усиления субмаксималь-

ных токов через α1β2γ2 и α3β2γ2 ГАМК-рецепторы под

действием КБЗ, что может играть роль в развитии фено-

мена ГАМК-опосредованной аггравации абсансных при-

ступов.

Феномен ФА может возникать при применении прак-

тически любых ПЭП [12]. Несмотря на то что предложено

несколько механизмов ФА, лекарственные эффекты, лежа-

щие в его основе, остаются неизученными. Предполагае-

мые механизмы должны быть связаны со специфическими

фармакодинамическими эффектами ПЭП. Патофизиоло-

гия феномена аггравации приступов включает такие неспе-

цифические причины, как: парадоксальная интоксикация

(хроническая дозозависимая или острая идиосинкразиче-

ская); парадоксальная реакция при назначении ПЭП при

его нетоксической концентрации в сыворотке крови; не-

правильный выбор препарата (этот вопрос в данной статье

не рассматривается), следствием назначения которого ста-

новится повышение представленности эпилептиформных

разрядов между приступами; ПЭП-индуцированная энце-

фалопатия [1]. 

Предполагается, что блокада потенциал-зависимых

натриевых каналов КБЗ, ОКС, ЛКМ, фенобарбиталом,

примидоном, фенитоином, ламотриджином, эсликарбазе-

пином может быть одним из механизмов ФА, подавляя рас-

пространение потенциала действия в гипервозбудимых

нейронах и усиливая кортикальное торможение, лежащее

в основе медленноволнового компонента спайк-волновых

комплексов [13].

В настоящем исследовании при изменении типа

приступов назначался препарат из другой фармакодина-

мической группы, т. е. с другим механизмом действия.

В случае повышения частоты приступов в клиническом

наблюдении №4 была проведена замена КБЗ на ЛКМ (за-

мена блокатора натриевых каналов с быстрой инактива-

цией каналов на блокатор с медленной инактивацией)

с последующим снижением частоты исходного типа при-

ступов более чем на 50%. Соответственно принципиально

такая замена возможна, однако она должна быть проана-

лизирована в последующем при дальнейшем накоплении

материала. 

В литературе сообщается о более частом возникнове-

нии ФА: в публикации В.А. Карлова [14] у ретроспективно

проанализированных пациентов с фармакорезистентной

эпилепсией ФА встречалась в 8,9% случаев (45 из 505), и,

в частности, среди пациентов с парциальной эпилепсией –

в 7,3% (28 из 386).

В исследовании, проведенном А.С. Котовым [15],

у пациентов в возрасте 18–89 лет было выявлено, что ис-

тинная аггравация наблюдалась у 4,7% пациентов, прини-

мающих ламотриджин, у 3,7% – КБЗ и у 3,3% – топирамат.

У пациентов с идиопатической генерализованной эпилеп-

сией вследствие замены препарата на аналог было выявле-

но 17 случаев аггравации, связанной с КБЗ, шесть –

с вальпроатом, шесть – с топираматом и по одному случаю

с ламотриджином и ЛЕВ. Наличие данного феномена ас-

социировалось с резистентным течением эпилепсии и худ-

шим прогнозом.
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Рис. 6. Динамика суммарного ИЭА у пациента №5

Fig. 6. Changes of total EAI in patient №5
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В исследовании M. Vendrame и соавт. [16] продемон-

стрировано, что в 4,1% случаев (12 из 290) при инициаль-

ном назначении ОКС в детском возрасте отмечается ухуд-

шение клинических проявлений приступов, появление

приступов нового типа, а также диффузной и генерализо-

ванной эпилептиформной активности на ЭЭГ, которой не

отмечалось до его назначения. Аггравирующее влияние

ОКС на эпилептические приступы было впоследствии по-

казано в экспериментальной работе на модели абсансной

эпилепсии у мышей с мутацией ГАМК-А рецептора –

ОКС приводил к увеличению числа спайк-волновых раз-

рядов, регрессировавших при применении вальпроевой

кислоты [17].

Полученные данные подтверждаются другими иссле-

дованиями в детской популяции: А.А. Холин и соавт. [18],

проанализировав 28 клинических случаев ФА при терапии

леветирацетамом у детей в возрасте от 5 мес до 9 лет, вы-

явили, что особенностями предаггравационной фоновой

ЭЭГ на фоне препарата была высокая представленность

диффузных эпилептиформных разрядов (78,6%) и мульти-

регионарных разрядов (49,2%). М.Б. Миронов и соавт. [19]

продемонстрировали развитие ФА у 83,3% (10 из 12) детей,

получающих КБЗ или ОКС. В систематическом обзоре,

выполненном J.S. Ortiz de la Rosa и соавт. [20], наличие

ФА было обнаружено у 17% пациентов детского возраста

(из 797) на фоне приема ЛКС при фармакорезистентной

эпилепсии.

Приведенные исследования указывают на более высо-

кую частоту развития ФА при фармакорезистентной эпи-

лепсии у взрослых, а у детей – практически на порядок вы-

ше, чем у взрослых. В настоящем исследовании у взрослых

пациентов при впервые выявленной ФЭ ФА выявлялась

в 1,5–3 раза реже по сравнению с показателями для фарма-

корезистентной ФЭ.

В настоящем исследовании процент выявления ФА

существенно более низкий, чем в литературе, что, вероятнее

всего, объясняется назначением блокаторов натриевых ка-

налов в качестве препаратов стартовой терапии у взрослых,

детальным комплексным подходом и наблюдением за паци-

ентом в динамике. Дополнительным объективным критери-

ем развития ФА явился суммарный ИЭА и ИЭА до сна, ко-

торый повысился у всех пациентов с феноменом ФА. Заме-

на препарата, вызвавшего ФА, во всех случаях привела к по-

ложительному клиническому эффекту и статистически зна-

чимому снижению суммарного ИЭА. Таким образом, комп-

лексное и персонифицированное сопровождение пациента

в динамике после инициального назначения ПЭП может

способствовать раннему прогнозированию и выявлению

феномена ФА.

В проведенном исследовании продемонстрированы

клинические случаи ФА, представленные учащением и/или

утяжелением имевшихся приступов либо появлением при-

ступов нового типа после введения блокаторов натриевых

каналов (КБЗ, ОКС, ЛКМ). ФА может возникнуть при при-

менении любого ПЭП. Поэтому при назначении ПЭП-те-

рапии следует рассматривать возможность развития ФА,

а также необходимо повторно уточнять тип и тяжесть эпи-

лептических приступов, несмотря на ряд других имеющих-

ся причин изменения динамики заболевания. Для профила-

ктики или коррекции возникновения ФА, вызванной ПЭП,

необходимо:

1) точно определить тип приступов и форму эпилеп-

тического синдрома, в соответствии с которыми

и применять ПЭП;

2) знать и учитывать способность ПЭП утяжелять те-

чение определенных типов приступов;

3) поддерживать высокий уровень настороженности

у пациентов в отношении ФА-эффекта ПЭП. 

К группам высокого риска относятся младенцы и дети

младшего возраста с определенными эпилептическими

синдромами, пациенты с когнитивными нарушениями, по-

липрагмазией, высокой частотой приступов или возникно-

вением различных типов эпилептических приступов до на-

чала лечения, а также пациенты с высокой представленно-

стью эпилептиформной активности на электроэнцефало-

грамме.

Заключение. ФА представляет собой до конца не изу-

ченный феномен, поэтому при назначении ПЭП всегда сле-

дует учитывать возможность ее возникновения. Изменение

типа приступов, увеличение частоты и/или утяжеление су-

ществовавших ранее эпилептических припадков на фоне

стартового назначения или повышения суточной дозы ПЭП

следует рассматривать как ФА, а увеличение суммарного

ИЭА и ИЭА до сна, согласно полученным данным, может

являться ранним объективным критерием ФА при ФЭ

у взрослых.
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Применение IncobotulinumtoxinA 
для лечения сиалореи у пациентов 

с детским церебральным параличом

Куренков А.Л.1, Кузенкова Л.М.1, Черников В.В.1, Бурсагова Б.И.1, Нежельская А.А.1, Артеменко А.Р.2

1ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, Москва; 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва
1Россия, 119296, г. Москва, Ломоносовский проспект, 2, стр. 1; 2Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Сиалорея является серьезной медицинской проблемой: она трудно поддается лечению и может приводить к тяжелым осложнени-

ям. Почти всегда хроническая сиалорея сопровождается ограничением контактов ребенка со сверстниками, нарушениями социа-

лизации, значительным снижением качества жизни. Сегодня ботулинотерапия может быть тем эффективным инструментом,

который в значительной степени уменьшает проявления сиалореи.

Целью нашей работы была оценка опыта применения препарата Ксеомин (IncobotulinumtoxinA) в лечении сиалореи у пациентов со

спастическими формами детского церебрального паралича (ДЦП).

Пациенты и методы. Под нашим наблюдением находилось 24 ребенка с ДЦП, из них 14 (58,3%) девочек и 10 (41,7%) мальчиков,

с разными формами заболевания: 4 (16,6%) – со спастическим гемипарезом, 6 (25,0%) – со спастической диплегией и 14 (58,3%) –

со спастическим тетрапарезом. Инъекции IncobotulinumtoxinA выполнялись под ультразвуковым контролем билатерально в около-

ушные и подчелюстные слюнные железы в общей дозе от 40 до 100 ЕД (min 1,3, max 4,5 ЕД/кг массы тела). Для оценки эффектив-

ности лечения применяли Шкалу оценки влияния слюнотечения и Шкалу изменения общего впечатления через 1, 3 и 6 мес после инъ-

екций IncobotulinumtoxinA.

Результаты и обсуждение. Ботулинотерапия приводила к значимому снижению выделения слюны из полости рта через 1 и 3 мес

после проведения инъекций IncobotulinumtoxinA, что было оценено по снижению среднего балла по Шкале оценки влияния слюноте-

чения с 78,6±9,6 (min 62, max 95; 95% ДИ 74,6–82,7) до 48,7±6,7 (min 25, max 61; 95% ДИ 45,8–51,6) и 52,7±8,5 (min 22, max 65;

95% ДИ 49,1–56,3) соответственно и по положительной оценке по Шкале изменения общего впечатления до плюс 1,3±0,8 балла

(min 0, max 3; 95% ДИ 1,0–1,6) и плюс 1,0±0,7 балла (min 0, max 3; 95% ДИ 0,8–1,3) соответственно. У 4 (16,6%) пациентов бы-

ли отмечены нежелательные явления, которые были квалифицированы как легкие у трех пациентов (не требовали специального ле-

чения и полностью купировались в течение 6 сут) и умеренной степени выраженности у одного пациента (также не требовало спе-

циального лечения и полностью купировалось в течение 3 нед).

Заключение. У большинства (79,1%) пациентов с ДЦП можно добиться высокой эффективности в снижении сиалореи, и этот эф-

фект сохраняется как минимум в течение 3 мес.

Ключевые слова: детский церебральный паралич; сиалорея; слюнотечение; IncobotulinumtoxinA; ботулинотерапия; Шкала оценки

влияния слюнотечения; Шкала изменения общего впечатления.
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IncobotulinumtoxinA in the treatment of sialorrhea in patients with infantile cerebral palsy
Kurenkov A.L.1, Kuzenkova L.M.1, Chernikov V.V.1, Bursagova B.I.1, Nezhelskaya А.А.1, Artemenko А.R.2

1National Medical Research Center for Children's Health, Moscow; 2I.M. Sechenov 

First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow
12, Lomonosovsky prosp., Build. 1, Moscow 119296, Russia; 28, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991, Russia

Sialorrhea is a severe medical problem that is difficult to treat, which can lead to serious complications. In almost all cases, chronic sialorrhea

is accompanied by a restriction of the child's contacts with peers, socialization difficulties, and a significant decrease in the quality of life.

Nowadays, botulinum therapy can be an effective tool that significantly reduces sialorrhea manifestation.

Oblective: to evaluate the effectiveness of Xeomin (incobotulinumtoxinA) in the treatment of sialorrhea in patients with spastic infantile cerebral

palsy (ICP).

Patients and methods. We enrolled 24 children with ICP (14 (58.3%) females, and 10 (41.7%) males) with various disease forms: 4 (16.6%) –

with spastic hemiparesis, 6 (25.0%) – withspastic diplegia, and 14 (58.3%) – with spastic quadriparesis. IncobotulinumtoxinA injections

were performed bilaterally in the parotid and submandibular salivary glands under ultrasound control at a total dose of 40-100 U (min 1.3,

max 4.5 U/kg of body weight). IncobotulinumtoxinA. The Drooling Impact (DIS) and the Global Impression of Change Scale (GICS) were used

1, 3 and 6 months after IncobotulinumtoxinA injections to assess treatment effectiveness.



Детский церебральный паралич (ДЦП) является нев-

рологическим заболеванием, при котором страдают многие

системы организма: нарушается работа центральной нерв-

ной системы с контролем произвольных движений, страда-

ют структура и функция мышц, развиваются вторичные ор-

топедические нарушения, возникают нарушения зрения

и слуха, отмечаются нарушения когнитивных функций

и речи, формируется структурная эпилепсия, возникают

белково-энергетическая недостаточность и другие наруше-

ния [1]. Двигательные нарушения безусловно определяют

основную тяжесть состояния ребенка и прогноз для его фи-

зического развития, обучения, социализации [2].

Однако негативное влияние отдельных нарушений

жизнедеятельности при ДЦП (например, такого как сиало-

рея) может быть очень значительным [3]. Это связано с тем,

что сиалорея является сложной медицинской проблемой,

для которой характерно развитие многочисленных ослож-

нений. Одними из первых при постоянно присутствующей

сиалорее развиваются водно-электролитные нарушения,

связанные с обезвоживанием из-за потери жидкости, элек-

тролитов и белка со слюной [4]. Также достаточно быстро

присоединяется развитие периорального дерматита, а при

выраженной сиалорее зачастую наблюдается поражение ко-

жи рук, шеи и груди [5]. Если также наблюдается так назы-

ваемая задняя сиалорея, когда слюна вследствие нарушения

нейромышечной регуляции и несовершенства рефлектор-

ного акта глотания при ДЦП стекает по задней стенке глот-

ки, то у пациентов отмечаются частые поперхивания. В этой

ситуации возможны повторные эпизоды аспирации слюны

с развитием тяжелых аспирационных пневмоний [6]. 

Помимо чисто медицинских нарушений, сиалорея от-

рицательно влияет на социальные аспекты жизни пациен-

тов и членов их семей: приводит к ограничению социальных

контактов ребенка, повышает нагрузку на ухаживающих

лиц вследствие необходимости частой смены и стирки оде-

жды ребенка, уборки и очищения от слюны предметов ме-

бели, игрушек и т. д., таким образом значимо снижая каче-

ство жизни ребенка и его окружения [3].

До 0,6% детей в общей популяции имеют клинически

значимую хроническую сиалорею (слюнотечение) [7]. Среди

пациентов с ДЦП избыточное слюнотечение отмечается

в 10–38% случаев [8]. Причиной сиалореи может быть избы-

точная продукция слюны – так называемая идиопатическая

гиперсаливация или гиперсаливация, обусловленная прие-

мом некоторых лекарственных средств. При большинстве

форм ДЦП, в том числе при всех спастических формах, сиа-

лорея обусловлена дискоординацией механизмов контроля

перемещения слюны в полости рта и нарушениями акта гло-

тания при произвольном или пищевом стимуле [6]. В специ-

альном исследовании было проведено сравнение слюноот-

деления у здоровых детей и пациентов с разными формами

ДЦП (n=100) [9]. Авторами было показано, что выделение

слюны как околоушной, так и подчелюстной слюнными же-

лезами одинаково у здоровых детей и их сверстников со спа-

стическими формами ДЦП. Исключение составили пациен-

ты с дискинетической формой заболевания, у которых было

выявлено достоверно большее выделение слюны околоуш-

ной и подчелюстной слюнными железами, а также был по-

вышен коэффициент слюнотечения, отражающий процент

времени, в течение которого у пациента наблюдается слюно-

течение. Поэтому сегодня сиалорея у пациентов с дискине-

тической формой ДЦП рассматривается как избыточная

продукция слюны, которая развивается вследствие гиперки-

нетических движений оральной мускулатуры [6].

В лечении хронической сиалореи у детей существует

несколько терапевтических подходов: инъекции препаратов

ботулинического токсина типа А (БТА) в слюнные железы;

применение гликопирролата – быстродействующего антаго-

ниста мускариновых рецепторов пролонгированного дейст-

вия; оральные моторные упражнения; оральная сенсомотор-

ная терапия; поведенческая терапия; аппликация гиосцино-

вых пластырей; хирургические методы лечения [7, 10]. Со-

гласно недавнему системному обзору, посвященному мето-

дам лечения ДЦП и основанному на оценке доказательных

клинических исследований, наилучшие результаты для кор-

рекции слюнотечения были отмечены для препаратов БТА

[10]. Первая публикация об использовании этого терапевти-

ческого подхода при ДЦП относится к 2001 г. [11], когда бы-

ли представлены отдельные клинические наблюдения. В по-

следующие десять лет появилось много публикаций, посвя-

щенных применению инъекций препаратов БТА при сиало-

рее у детей [12–14]. А уже в 2013 г., по результатам обзора

опубликованных клинических исследований, лечение сиа-

лореи при ДЦП с помощью метода ботулинотерапии было

признано эффективным (уровень доказательности В) [15].

К настоящему времени имеется большое число публикаций,

посвященных применению препаратов БТА для лечения си-

алореи у детей с ДЦП – это описания клинических случаев,
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Results and discussion. Botulinum toxin therapy resulted in a significant decrease in saliva discharge from the oral cavity 1 and 3 months after

IncobotulinumtoxinA injections, which was demonstrated by a reduction in mean DIS score from 78.6±9.6 (min 62, max 95 points; 95% CI

74.6–82.7) to 48.7±6.7 (min 25, max 61 points; 95% CI 45.8–51.6) and 52.7±8.5 points (min 22, max 65; 95% CI 49.1–56.3), respectively,

as well as an increase in delta GICS score up to +1.3±0.8 (min 0, max 3 points; 95% CI 1.0–1.6) and +1.0±0.7 points (min 0, max 3 points; 95% CI

0.8–1.3), respectively. Adverse events were observed in 4 patients (16.6%), which were classified as mild in 3 patients (did not require special treat-

ment and completely stopped within six days) and moderate in 1 patient (also did not require special treatment and completely stopped within three weeks). 

Conclusion. In the majority (79.1%) of patients with ICP, it is possible to achieve high efficiency in reducing sialorrhea and this effect persists

for at least 3 months.

Keywords: infantile cerebral palsy; sialorrhea; salivation; IncobotulinumtoxinA; botulinum therapy; Drooling Impact Scale; Global Impression

of Change Scale.

Contact: Alexey Lvovich Kurenkov; alkurenkov@gmail.com
For reference: Kurenkov AL, Kuzenkova LM, Chernikov VV, et al. IncobotulinumtoxinA in the treatment of sialorrhea in patients with

infantile cerebral palsy. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2021;13(4):52–59.

DOI: 10.14412/2074-2711-2021-4-52-59



открытые исследования и многоцентровые двойные слепые

плацебоконтролируемые длительные клинические исследо-

вания с большим числом наблюдений, выполненные в соот-

ветствии со всеми критериями доказательной медицины

[16–18]. На основании результатов самого крупного клини-

ческого исследования – проспективного рандомизирован-

ного двойного слепого плацебоконтролируемого многоцен-

трового исследования в параллельных группах с открытым

периодом продления (Sialorrhea Pediatric Xeomin

Investigation, SIPEXI) Управление по санитарному надзору за

качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and

Drug Administration, FDA) в декабре 2020 г. предоставило

разрешение на применение препарата Ксеомин в терапии

хронической сиалореи у детей и подростков в США [18].

В начале 2021 г. Минздрав России одобрил новое показание

для препарата БТА Ксеомин – «Хроническая сиалорея у де-

тей в возрасте от 2 до 18 лет»1, что открывает широкие воз-

можности применения этого лекарственного средства для

лечения избыточного слюнотечения у детей с различными

нозологическими формами, в том числе при ДЦП.

Целью нашей работы была оценка опыта применения

препарата Ксеомин (IncobotulinumtoxinA) в лечении сиало-

реи у пациентов с ДЦП.

Пациенты и методы. На базе отделения психоневроло-

гии Национального медицинского исследовательского цен-

тра (НМИЦ) здоровья детей Минздрава России с апреля

2017 г. по апрель 2021 г. было проведено открытое исследо-

вание.

Критерии включения в исследование:

1) наличие спастической формы ДЦП (спастический

тетрапарез, спастическая диплегия или гемипарети-

ческая форма), независимо от уровня больших мо-

торных функций (Gross Motor Function

Classification System, GMFCS);

2) наличие избыточного слюнотечения (хронической

сиалореи) в течение ≥6 мес;

3) значение, полученное по Шкале оценки влияния

слюнотечения (The Drooling Impact Scale, DIS),

>50 баллов;

4) возраст пациента на момент проведения инъекции

от 2 до 18 лет;

5) информированное согласие родителя (законного

представителя) ребенка на проведение инъекций

БТА по показаниям, выходящим за пределы офици-

ально зарегистрированных;

6) комплаентность родителей к выбранному лечению

и согласие на проведение всех запланированных че-

рез 1, 3 и 6 мес контрольных осмотров. 

Шкала оценки влияния слюнотечения представляет

собой опросник из 10 пунктов, каждый из которых оцени-

вается родителем ребенка значением от 0 до 10 баллов [19].

Отсутствие признака обозначается как 0, а максимальная

его выраженность – как 10 баллов. Наибольшее значение по

этой шкале составляет 100 баллов, что соответствует посто-

янно присутствующей хронической сиалорее с максималь-

но выраженным негативным влиянием на ребенка и ухажи-

вающее лицо в течение последней недели перед заполнени-

ем опросника. 

Критериями невключения пациентов в исследование

являлись:

1) предшествующая ботулинотерапия, проведенная

менее чем за 6 мес до включения в исследование,

в том числе для лечения спастичности;

2) предшествующее хирургическое лечение по поводу

избыточного слюнотечения;

3) выраженные проявления дистонии или хореоате-

тоза в мышцах головы и шеи.

Под нашим наблюдением находилось 24 ребенка

с ДЦП: 14 (58,3%) девочек и 10 (41,7%) мальчиков. Распре-

деление по формам ДЦП: 4 (16,6%) – спастический гемипа-

рез, 6 (25,0%) – спастическая диплегия и 14 (58,3%) – спа-

стический тетрапарез. Распределение пациентов по системе

GMFCS (уровни): II – 5 (20,8%), III – 5 (20,8%), IV – 9

(37,5%), V – 5 (20,8%). Средний возраст пациентов составил

8,0±3,7 года (от 2 до 17 лет); средняя масса тела пациентов –

21,4 [15,3; 23,7] кг (min 10,4, max 62,0 кг).

Все дети поступали в отделение психоневрологии

НМИЦ здоровья детей для проведения комплексного лече-

ния, которое включало реабилитационные мероприятия и,

при наличии показаний, ботулинотерапию. Включенные

в исследование пациенты не получали ботулинотерапию ра-

нее для лечения сиалореи или имели опыт применения пре-

паратов БТА для лечения двигательных нарушений, но не ра-

нее чем за 6 мес до включения в исследование. Перед прове-

дением процедуры ботулинотерапии ребенок осматривался

как минимум двумя врачами, прошедшими обучение и сер-

тифицированными для использования препаратов БТА,

для определения показаний к выполнению инъекций. Роди-

тели или опекуны подписывали специально разработанный

протокол информированного согласия, который включал

диагноз ребенка, его возраст и массу тела, полный протокол

процедуры с указанием дозы препарата для каждой слюнной

железы, общей дозы на процедуру и дозы на 1 кг массы тела.

Непосредственно перед инъекциями препарат восстанавли-

вался 0,9% раствором натрия хлорида до содержания 50 ЕД

IncobotulinumtoxinA (Ксеомина) в 1 мл. Для инъекций ис-

пользовали инсулиновые шприцы с длиной иглы 12 мм. Вве-

дение IncobotulinumtoxinA осуществляли под ультразвуко-

вым контролем точности проведения инъекций.

Суммарная доза IncobotulinumtoxinA на процедуру для

коррекции сиалореи колебалась в пределах от 40 до 100 ЕД

(min 1,3, max 4,5 ЕД/кг массы тела). При повторных инъек-

циях доза IncobotulinumtoxinA для некоторых пациентов

могла быть увеличена, но все равно не превышала 100 ЕД на

процедуру для введения в слюнные железы.

После выполнения инъекций IncobotulinumtoxinA все

пациенты проходили контрольные осмотры через 1, 3 и 6 мес

после выполнения инъекций. Помимо определения баллов

по Шкале оценки влияния слюнотечения во время конт-

рольного осмотра, каждый ребенок был оценен родителями

по Шкале изменения общего впечатления (Global Impression

of Change Scale, GICS) с 7-балльной градацией общего впе-

чатления (-3 – значительное ухудшение; -2 – умеренно вы-

раженное ухудшение; -1 – минимальное ухудшение; 0 – без

изменений; +1 – минимальное улучшение; +2 – умеренно

выраженное улучшение; +3 – значительное улучшение) [20]. 

На использование препарата Ксеомин по незарегист-

рированным показаниям было получено согласие локаль-

ного этического комитета НМИЦ здоровья детей и добро-
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вольное информированное согласие законных представите-

лей пациентов. Это было необходимо, так как большинство

пациентов были включены в наше исследование до момен-

та одобрения Минздравом России показания «Хроническая

сиалорея у детей в возрасте от 2 до 18 лет» для препарата

БТА Ксеомин.

Статистический анализ был проведен с помощью па-

кета статистических программ IBM SPSS Statistics (США)

version 26.0. Количественные показатели оценивались на

предмет соответствия нормальному распределению с ис-

пользованием критерия Шапи-

ро–Уилка. Большинство показателей

подчинялись нормальному распреде-

лению и описывались с помощью сре-

днего арифметического (M), стан-

дартного отклонения (SD), минимума

и максимума (min, max) и границ 95%

доверительного интервала (95% ДИ).

Показатели, распределение которых

отличалось от нормального, описыва-

лись при помощи значений медианы

(Me) и нижнего и верхнего квартилей

[25-го; 75-го перцентилей]. Номи-

нальные данные описывались с указа-

нием абсолютных значений и про-

центных долей.

Сравнение двух групп по количе-

ственному показателю, имеющему

нормальное распределение, при усло-

вии равенства дисперсий выполнялось

с помощью t-критерия Стьюдента.

Статистическая значимость различий

количественных показателей в трех

и более группах оценивалась при по-

мощи однофакторного дисперсионно-

го анализа (ANOVA) путем расчета

F-критерия Фишера. В случае обнару-

жения статистически значимых разли-

чий между группами дополнительно

проводилось сравнение совокупно-

стей попарно при помощи апостери-

орного критерия Шеффе. Для сравне-

ния значений показателя на разных

этапах наблюдения применялся одно-

факторный дисперсионный анализ

с повторениями. Статистическая зна-

чимость изменений показателя в дина-

мике оценивалась с помощью следа

Пиллая. Статистически значимыми

считали различия при р<0,05.

Результаты. Общая доза

IncobotulinumtoxinA на процедуру

инъекций в слюнные железы во всей

группе пациентов с ДЦП составила

65,8±18,6 ЕД (min 40, max 100; 95%ДИ

57,9–73,7) и 3,2±0,7 ЕД/кг (min 1,3,

max 4,5; 95% ДИ 2,9–3,6) при расчете

на 1 кг массы тела. Распределение об-

щей дозы в зависимости от диагноза

и уровня по GMFCS представлено

в табл. 1.

Пациентов с GMFCS I в нашей выборке не было.

Средние дозы IncobotulinumtoxinA были рассчитаны

для каждой слюнной железы и представлены в табл. 2.

Средний балл по Шкале оценки влияния слюнотече-

ния для всей группы пациентов до начала терапии составил

78,6±9,6 (min 62, max 95; 95% ДИ 74,6–82,7). На фоне лече-

ния была отмечена статистически значимая положительная

динамика в виде снижения среднего балла по Шкале оцен-

ки влияния слюнотечения, которая была максимально вы-

ражена через 1 мес после проведения инъекций
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Таблица 1. Распределение общей дозы Incobotul inumtoxinA 
на процедуру инъекций в слюнные железы 
в зависимости от диагноза и уровня по GMFCS

Table 1. Total  Incobotul inumtoxinA dose  for  the  sal ivary  
g land in ject ion procedure  dis t r ibut ion,  depending  
on the  diagnosis  and Gross  Motor  Funct ion 
Class i f icat ion System (GMFCS) level

Показатель
Возраст, Общая доза, Общая доза, 

годы ЕД ЕД/кг массы тела

Гемипаретическая 8,3±3,0 67,5±9,6 3,4±0,5 

форма (min 5, max 12; (min 60, max 80; (min 3, max 4; 

95% ДИ 3,5–13) 95% ДИ 52,3–82,7) 95% ДИ 2,7–4,1)

Спастическая 8,2±5,1 71,7±22,3 3,3±1,1 

диплегия (min 2, max 17; (min 40, max 100; (min 1,3, max 4,5; 

95% ДИ 2,8–13,5) 95% ДИ 48,3–95,1) 95% ДИ 2,1–4,5)

Спастический 7,8±3,5 62,9±19,4 3,2±0,6 

тетрапарез (min 2, max 13; (min 40, max 100; (min 2,1, max 4,1; 

95% ДИ 5,7–9,8) 95% ДИ 51,7–74,1) 95% ДИ 2,8–3,5)

р 0,967 0,634 0,834

GMFCS II 10,4±4,2 78,0±14,8 3,2±1,2 

(min 7, max 17; (min 60, max 100; (min 1,3, max 4,5; 

95% ДИ 5,2–15,6) 95% ДИ 59,6–96,4) 95% ДИ 1,7–4,7)

GMFCS III 6,0±3,0 62,0±17,9 3,5±0,5 

(min 2, max 9; (min 40, max 90; (min 2,8, max 4,1; 

95% ДИ 2,3–9,7) 95% ДИ 39,8–84,2) 95% ДИ 2,9–4,1)

GMFCS IV 7,4±3,5 64,4±20,7 3,4±0,6 

(min 4, max 13; (min 40, max 100; (min 2,5, max 4,1; 

95% ДИ 4,7–10,2) 95% ДИ 48,5–80,3) 95% ДИ 2,9–3,9)

GMFCS V 8,4±3,8 60,0±18,7 2,8±0,5 

(min 2, max 12; (min 40, max 90; (min 2,1, max 3,3; 

95% ДИ 3,6–13,2) 95% ДИ 36,8–83,2) 95% ДИ 2,2–3,4)

р 0,299 0,667 0,213

Таблица 2. Дозы Incobotul inumtoxinA для околоушной 
и подчелюстной слюнных желез  (n=24),  ЕД

Table 2. Incobotul inumtoxinA doses  for  parot id  
and submandibular  sal ivary  g lands  (n=24)

Железа M±SD 95% ДИ Min; max

Околоушная слюнная:

ЕД 16,1±4,7 14,2–18,1 10; 25

ЕД/кг массы тела 0,8±0,2 0,7–0,9 0,3; 1,1

Подчелюстная слюнная:

ЕД 16,8±4,9 14,7–18,8 10; 25

ЕД/кг массы тела 0,8±0,2 0,7–0,9 0,3; 1,2
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IncobotulinumtoxinA – до 48,7±6,7 балла (min 25, max 61;

95% ДИ 45,8–51,6; p<0,001); изменения через 3 мес после

инъекций также были значительными – 52,7±8,5 балла (min

22, max 65; 95% ДИ 49,1–56,3; p<0,001), а через 6 мес после

инъекций снижение суммы баллов также наблюдалось,

но в значительно меньших значениях – 68,5±13,0 балла

(min 18, max 83; 95% ДИ 63,0–74,0; p=0,034). Изменения по

Шкале оценки влияния слюнотечения на фоне лечения

в зависимости от диагноза и уровня по GMFCS представле-

ны в табл. 3. Как видно из приведенных данных, к 6-му ме-

сяцу после проведения ботулинотерапии происходило дос-

товерное повышение среднего балла по Шкале оценки вли-

яния слюнотечения, что указывало на увеличение проявле-

ний сиалореи. 

Для того чтобы результаты лече-

ния были более наглядными, мы пред-

ставили изменения по Шкале оценки

влияния слюнотечения по простой че-

тырехбалльной системе измерений:

как неудовлетворительные – если сни-

жение баллов отмечалось в диапазоне

от 0 до 10; как удовлетворительные –

от 10 до 20 баллов; как хорошие – от 20

до 30 баллов; как отличные – более

30 баллов. Изменения по Шкале оцен-

ки влияния слюнотечения на фоне ле-

чения в целом по группе пациентов

с ДЦП через 1, 3 и 6 мес после прове-

дения инъекций IncobotulinumtoxinA

представлены в табл. 4. Таким образом,

наилучшие результаты по коррекции

сиалореи у детей со спастическими
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Таблица 3. Изменения значений по Шкале оценки влияния слюнотечения на фоне проведения инъекций
Incobotul inumtoxinA в слюнные железы в зависимости от диагноза и уровня по GMFCS

Table 3. Drool ing  Impact  Scale  score  changes  af ter  Incobotul inumtoxinA in ject ions  into  the  sal ivary  g lands,
depending  on the  diagnosis  and GMFCS level

Показатель До терапии (0) Через 1 мес (1) Через 3 мес (2) Через 6 мес (3) p

Гемипаретическая форма 82,0±3,2 50,5±3,4 56,5±6,2 71,3±6,4 p=0,011

(min 79, max 86; (min 47, max 55; (min 49, max 64; (min 63, max 78; р0–1=0,003

95% ДИ 77,0–87,0) 95% ДИ 45,1–55,9) 95% ДИ 46,6–66,4) 95% ДИ 61,1–81,4) р0–2=0,014

Спастическая диплегия 81,5±11,1 50,0±4,4 54,3±5,8 73,8±8,3 p=0,001

(min 65, max 95; (min 44, max 57; (min 48, max 65; (min 66, max 83; р0–1<0,001

95% ДИ 69,8–93,2) 95% ДИ 45,4–54,6) 95% ДИ 48,3–60,4) 95% ДИ 65,1–82,5) р0–2= 0,014

р3–1= 0,004

Спастический тетрапарез 76,4±10,0 47,6±8,4 50,9±9,9 65,4±15,5 p<0,001

(min 62, max 89; (min 25, max 61; (min 22, max 63; (min 18, max 79; р0–10,001

95% ДИ 70,7–82,2) 95% ДИ 42,8–52,5) 95% ДИ 45,2–56,6) 95% ДИ 56,4–74,3) р0–20,001

р3–10,001

GMFCS II 80,0±8,9 51,4±2,2 55,6±5,7 72,4±7,7 p=0,004

(min 65, max 87; (min 49, max 55; (min 49, max 64; (min 63, max 81; р0–10,001

95% ДИ 68,9–91,1) 95% ДИ 48,7–54,1) 95% ДИ 48,5–62,7) 95% ДИ 62,8–82,0) р0–20,014

р3–10,014

GMFCS III 83,4±8,6 49,0±5,0 54,8±6,4 73,2±7,8 p=0,002

(min 76, max 95; (min 44, max 57; (min 48, max 65; (min 66, max 83; р0–10,001

95% ДИ 72,7–94,1) 95% ДИ 42,9–55,2) 95% ДИ 46,8–62,8) 95% ДИ 63,5–82,9) р0–20,014

р3–10,014

GMFCS IV 80,3±8,6 45,4±8,4 48,4±10,9 63,8±18,9 p<0,001

(min 65, max 89; (min 25, max 52; (min 22, max 60; (min 18, max 79; р0–10,001

95% ДИ 73,8–86,9) 95% ДИ 39,0–51,9) 95% ДИ 40,1–56,8) 95% ДИ 49,3–78,3) р0–20,001

р0–30,045

р3–10,014

GMFCS V 69,4±9,0 51,6±7,6 55,2±6,5 68,2±7,1 p=0,008

(min 62, max 82; (min 42, max 61; (min 48, max 63; (min 61, max 78; р0–10,003

95% ДИ 58,2–80,6) 95% ДИ 42,2–61,0) 95% ДИ 47,1–63,3) 95% ДИ 59,5–77,0) р3–10,003

Таблица 4. Изменения по Шкале оценки влияния слюнотечения 
на фоне лечения в целом по группе пациентов с ДЦП
через  1,  3  и 6 мес после проведения инъекций
Incobotul inumtoxinA

Table 4. Drool ing  Impact  Scale  score  changes  in  subgroups  
of  pat ients  wi th  ICP 1,  3  and 6  months  
af ter  Incobotul inumtoxinA in ject ions

Динамика по Шкале оценки Через 1 мес, Через 3 мес, Через 6 мес, 
влияния слюнотечения n (%) n (%) n (%)

Неудовлетворительная 1 (4,2) 1 (4,2) 14 (58,3)

Удовлетворительная 4 (16,7) 6 (25,0) 9 (37,5)

Хорошая 5 (20,8) 10 (41,7) 0

Отличная 14 (58,3) 7 (29,2) 1 (4,2)
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формами ДЦП были получены через 1 и 3 мес после прове-

дения инъекций IncobotulinumtoxinA в слюнные железы.

По Шкале изменения общего впечатления через 1, 3

и 6 мес после проведения ботулинотерапии были установ-

лены положительные баллы с тенденцией к снижению –

плюс 1,3±0,8 балла (min 0, max 3; 95% ДИ 1,0–1,6), плюс

1,0±0,7 балла (min 0, max 3; 95% ДИ 0,8–1,3) и плюс

0,3±0,7 балла (min -1, max 3; 95% ДИ от -0,1 до 0,6) соответ-

ственно (p
1мес–6мес

<0,001; p3мес–6мес=0,001). Таким образом,

по мнению родителей, через 6 мес после проведения боту-

линотерапии положительный эффект практически нивели-

руется и интенсивность сиалореи возвращается к прежнему

уровню у большинства детей с ДЦП. Динамика по Шкале

изменения общего впечатления на фоне лечения в зависи-

мости от диагноза и уровня по GMFCS представлена на

рис. 1 и 2 соответственно. 

У одной пациентки со спастическим тетрапарезом на

фоне инъекций IncobotulinumtoxinA в слюнные железы бы-

ло отмечено почти полное купирование избыточного слю-

нотечения, что сохранялось до 6 мес. Еще у одного пациен-

та со спастическим тетрапарезом ботулинотерапия не при-

вела к значимым изменениям и проявления сиалореи оста-

лись практически прежними.

Нежелательные явления (НЯ) были отмечены у четы-

рех пациентов (16,6%). У двух пациентов (8,3%) наблюда-

лись явления назофарингита, у одного пациента (4,1%) –

повышение температуры и еще у одного пациента (4,1%

случаев) – изменение вязкости слюны. НЯ были квалифи-

цированы как легкие у трех пациентов (не требовали специ-

ального лечения и полностью купировались в течение 6 сут)

и умеренной степени выраженности у одного пациента

(также не требовало специального лечения и полностью ку-

пировалось в течение 3 нед).

Обсуждение. При обсуждении ботулинотерапии од-

ним из важнейших вопросов является общая доза препара-

та на процедуру инъекций, так как от этого зависит не толь-

ко ожидаемая эффективность лечения, но и его безопас-

ность. В нашем исследовании общая доза

IncobotulinumtoxinA для инъекций в слюнные железы (око-

лоушная и подчелюстная с двух сторон) в целом по всей

группе пациентов с ДЦП составила 65,8±18,6 ЕД (min 40,

max 100; 95% ДИ 57,9–73,7) и 3,2±0,7 ЕД/кг (min 1,3,

max 4,5; 95% ДИ 2,9–3,6) при расчете на 1 кг массы тела.

Общая доза препарата и доза препарата на 1 кг массы тела

достоверно не различались у пациентов с разными формами

ДЦП (р=0,634 и р=0,834 соответственно), а также при раз-

ных уровнях GMFCS (р=0,667 и р=0,213 соответственно).

Наибольшая общая доза IncobotulinumtoxinA, которая рас-

считывалась на 1 кг массы тела, использовалась у пациентов

с GMFCS III и IV. В недавно завершенном многоцентровом

рандомизированном двойном слепом клиническом иссле-

довании влияния терапии IncobotulinumtoxinA на хрониче-

скую сиалорею у детей и подростков (60% которых имели

ДЦП) SIPEXI максимальная общая доза препарата состав-

ляла не более 75 ЕД [18]. У детей более младшего возраста

(и если ребенок весил менее 30 кг) общая доза рассчитыва-

лась в соответствии с массой тела и примерно соответство-

вала 2 ЕД/кг [21]. В нашем исследовании инъекции

IncobotulinumtoxinA выполнялись в околоушные и подче-

люстные слюнные железы с двух сторон, а общая доза рас-

пределялась примерно одинаково – 1:1. При этом сегодня

нет единого мнения относительно того, в какие слюнные

железы следует проводить инъекции препаратов БТА и как

распределять общую дозу. Опубликованы работы, в которых

для уменьшения сиалореи при ДЦП авторы проводили бо-

тулинотерапию только в околоушные слюнные железы [22,

23]. В противовес этим исследованиям имеются публика-

ции, обосновывающие необходимость инъекций препара-

тов БТА только в подчелюстные слюнные железы [17, 24,

25], так как именно эти слюнные железы обеспечивают

слюноотделение вне приема пищи и уменьшение их секре-

ции не будет отрицательно сказываться на пищеварении.

Третий подход в отношении инъекций в слюнные железы

для коррекции сиалореи – проводить инъекции препаратов

БТА в околоушные и подчелюстные железы с двух сторон

[18, 26–28]. Существует мнение, что использование соотно-

шения общей дозы препарата БТА 3:2 в околоушную и под-

челюстную железы с обеих сторон позволяет избежать про-

блем с глотанием, вызванных сгущением слюны из-за чрез-

мерного уменьшения потока слюны во время жевания

и приема пищи [26]. 

В нашем исследовании для оценки эффективности

лечения избыточного слюнотечения у пациентов с ДЦП

были использованы две шкалы – Шкала оценки влияния
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Рис. 1. Динамика по Шкале изменения общего впечатления 

на фоне проведения инъекций IncobotulinumtoxinA 

в слюнные железы в зависимости от диагноза, M±SD

Fig. 1. Global Impression of Change Scale score changes 

after IncobotulinumtoxinA injections into the salivary glands,

depending on the diagnosis, M±SD

Б
а

л
л

ы

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0

-0,5

-1,0
Гемипаретическая форма

Спастическая диплегия

Спастический тетрапарез

1 мес 3 мес 6 мес

1,3 1,3 1,3
1,01,0 1,1

0,30,25
0,17

Рис. 2. Динамика по Шкале изменения общего впечатления 

на фоне проведения инъекций IncobotulinumtoxinA 

в слюнные железы в зависимости от уровня по GMFCS

Fig. 2. Global Impression of Change Scale score changes 

after IncobotulinumtoxinA injections into the salivary glands,

depending on GMFCS level

Б
а

л
л

ы

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0

-0,5

-1,0
GMFCS II GMFCS III GMFCS IV GMFCS V

1 мес 3 мес 6 мес

1,0

1,2 1,3
1,6 1,7

0,6

0,2 0,2

0,6

-0,2

0,6
0,8



слюнотечения и Шкала изменения общего впечатления.

Эти шкалы позволили наглядно показать снижение выде-

ления слюны из полости рта через 1 и 3 мес после проведе-

ния инъекций IncobotulinumtoxinA. Описание эффектив-

ного применения Шкалы оценки влияния слюнотечения

для количественной оценки избыточного слюнотечения

у детей с ДЦП было сделано S.M. Reid и соавт. [19, 27], по-

сле чего эта шкала неоднократно применялась в исследова-

ниях для определения эффективности ботулинотерапии

при сиалорее [13, 29, 30]. Как было показано в предыдущих

исследованиях, уменьшение более чем на 20 баллов по

Шкале оценки влияния слюнотечения при проведении

инъекций препаратов БТА в слюнные железы говорит о хо-

рошей эффективности [30], что полностью совпадает с на-

шими данными на фоне применения IncobotulinumtoxinA.

Шкала изменения общего впечатления в последнее время

также часто используется для оценки динамики лечения

сиалореи [18, 31, 32]. Изменения по Шкале изменения об-

щего впечатления, полученные в нашей работе на фоне

проведения инъекций IncobotulinumtoxinA в слюнные же-

лезы у пациентов с ДЦП, в целом совпадают с результатами

исследования SIPEXI, где был использован несколько от-

личающийся протокол применения IncobotulinumtoxinA

[18]. Конечно, стандартом измерения выделения слюны

могут считаться количественные методы, например опре-

деление скорости нестимулированного слюноотделения

или полуколичественные методы, например расчет коэф-

фициента слюнотечения. Однако, как показали недавние

исследования, результаты лечения препаратом БТА (на

примере IncobotulinumtoxinA) могут быть сопоставимы как

при оценке количественным методом измерения выделе-

ния слюны, так и при помощи шкал [18, 20].

В нашем исследовании НЯ наблюдались в небольшом

числе случаев – у четырех пациентов (16,6%), все они полно-

стью купировались и не требовали специального лечения.

Эти данные сопоставимы с результатами исследования

SIPEXI – НЯ отмечались в 18,2% случаев в группе получав-

ших IncobotulinumtoxinA и в 15,3% случаев в группе получав-

ших плацебо; ни у одного пациента не было выявлено серь-

езных НЯ и не наблюдалось НЯ, связанных с лечением, ко-

торые привели бы к выбыванию из исследования [33]. 

Ограничениями нашей работы являются использование

формата открытого исследования (без плацебо-контроля),

относительно небольшая выборка пациентов, применение

в оценке результатов лечения только шкал (Шкалы оценки

влияния слюнотечения и Шкалы изменения общего впечат-

ления), без привлечения количественных методов измере-

ния выделения слюны.

Заключение. Результаты нашего исследования показы-

вают, что у большинства (79,1%) пациентов с ДЦП можно

добиться высокой эффективности в снижении сиалореи

и этот эффект сохраняется в течение как минимум 3 мес.

Крайне важно, что в настоящее время в Российской Феде-

рации для одного из препаратов БТА (Ксеомин) инъекции

при хронической сиалорее у детей входят в перечень офи-

циальных показаний. Применяя этот препарат у детей в ре-

комендованных дозах и схеме введения, можно проводить

эффективное и безопасное лечение, которое при повторных

инъекциях может быть использовано для достижения дол-

госрочного улучшения при хронической сиалорее у детей. 
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Реабилитация пациентов 
после поясничной микродискэктомии

Прокопович В.С., Парфенов В.А.
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, 119991, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1

Цель исследования – изучить эффективность лечебных упражнений (кинезитерапии) при реабилитации пациентов, перенесших

поясничную микродискэктомию.

Пациенты и методы. В исследование вошли 90 пациентов (33 мужчины и 57 женщин, средний возраст – 59,78±12,0 года), пе-

ренесших микродискэктомию в связи с неэффективностью консервативного ведения дискогенной пояснично-крестцовой ради-

кулопатии. Половине исследуемых (45 пациентов: 15 мужчин и 30 женщин, средний возраст – 60,24±12,0 года) проводили ки-

незитерапию под наблюдением врача, у остальных 45 пациентов (18 мужчин и 27 женщин, средний возраст – 59,33±11,0 го-

да) кинезитерапия не входила в комплексное лечение радикулопатии. Оценивали интенсивность боли по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ), нарушение жизнедеятельности по Шкале Роланда–Морриса (ШРМ) до операции, через 10 дней, а также через

1; 3 и 6 мес после операции. 

Результаты и обсуждение. Через 10 дней после микродискэктомии отмечено значительное снижение боли – до 4 баллов по ВАШ

и улучшение жизнедеятельности до 10 баллов по ШРМ. Через 6 мес наблюдались снижение боли по ВАШ до 2 баллов в группе кине-

зитерапии и до 3 баллов в группе без кинезитерапии (р=0,088), а также улучшение жизнедеятельности по ШРМ до 5 баллов в груп-

пе кинезитерапии и до 8 баллов в группе без кинезитерапии (р=0,003). Повторные операции потребовались двум из 45 пациентов

в группе без кинезитерапии (4,4%) и одному из 45 пациентов (2,2%) в группе с кинезитерапией (р≥0,05).

Заключение. Кинезитерапия может улучшить функциональное восстановление пациентов после поясничной микродискэктомии. 

Ключевые слова: поясничная дискогенная радикулопатия; поясничная дискэктомия; кинезитерапия; реабилитация после пояснич-

ной дискэктомии.

Контакты: Владислав Сергеевич Прокопович; prokopovichvlad@yandex.ru
Для цитирования: Прокопович ВС, Парфенов ВА. Реабилитация пациентов после поясничной микродискэктомии. Неврология, ней-

ропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(4):60–65. DOI: 10.14412/2074-2711-2021-4-60-65

Rehabilitation of patients after lumbar microdiscectomy
Prokopovich V.S., Parfenov V.A.

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

Objective: to investigate movement-based therapy (kinesitherapy) effectiveness in the rehabilitation of patients after lumbar microdiscectomy.

Patients and methods. We enrolled 90 patients (33 men and 57 women, mean age – 59.78±12.0 years) after lumbar microdiscectomy due

to the ineffectiveness of conservative management of discogenic lumbosacral radiculopathy. One-half of the participants (45 patients: 15 men

and 30 women, mean age – 60.24±12.0 years) underwent kinesitherapy under the supervision of a physician; in other 45 patients (18 men

and 27 women, mean age – 59.33±11.0 years), kinesitherapy was not included in the radiculopathy treatment protocol. We assessed pain

intensity with visual analogue scale (VAS) and disability using the Roland–Morris scale (RMS) before surgery, ten days after the surgery,

and 1, 3, and 6 months after surgery.

Results and discussion. We observed a significant decrease in pain intensity – up to 4 points on the VAS, and an improvement in activities of

daily living up to 10 points on the RMS 10 days after microdiscectomy. After six months, there was a decrease in pain intensity according to the

VAS to 2 points in the kinesitherapy group and to 3 points in the group without kinesitherapy (p=0.088), as well as an improvement in activities

of daily living according to RMS up to 5 points in the kinesitherapy group and up to 8 points in the group without kinesitherapy (p=0.003).

Reoperations were required in two of 45 patients in the group without kinesitherapy (4.4%) and in one of 45 patients (2.2%) in the kinesither-

apy group (p≥0.05).

Conclusion. Kinesitherapy can improve functional recovery in patients after lumbar microdiscectomy. 

Keywords: discogenic lumbar radiculopathy; lumbar discectomy; kinesitherapy; rehabilitation after lumbar discectomy.
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Актуальность совершенствования ведения пациен-

тов с болью в спине обусловлена тем, что они занимают

первое место среди всех неинфекционных заболеваний по

показателю количества лет жизни, потерянных вследствие

стойкого ухудшения здоровья [1], а также представляют

собой одну из наиболее частых причин обращения за ме-

дицинской консультацией [2]. В качестве причины боли

в спине пояснично-крестцовая радикулопатия встречает-

ся значительно реже, чем скелетно-мышечные пояснич-

ные боли, однако она протекает значительно тяжелее

и чаще вызывает существенную инвалидизацию пациен-

тов [3–6]. 

Распространенность дискогенной поясничной ради-

кулопатии в популяции, по данным одних авторов, состав-

ляет 3–5% без существенных различий по частоте среди

мужчин и женщин [7], а по данным других – от 1,5 до 13,4%

с преобладанием у мужчин и лиц в возрасте от 45 до 64 лет

[8]. Большинство грыж возникают на уровне LIV–V и LV–SI,

поэтому основную часть случаев (90–95%) составляют ра-

дикулопатии LV и SI [3–6]. Большинство случаев пояснич-

ной дискогенной радикулопатии имеют благоприятное те-

чение, что связано с естественным уменьшением размеров

грыжи диска, которое возможно в течение нескольких ме-

сяцев, а также с регрессом вызванного грыжей воспаления,

возникающим в течение нескольких недель и опережаю-

щим уменьшение размеров грыжи [9–12]. Однако у части

пациентов боль и нетрудоспособность сохраняются в тече-

ние 1–2 мес на фоне консервативного лечения, поэтому

обсуждается вопрос хирургического лечения, которое мо-

жет привести к быстрому регрессу боли и улучшению

функционального состояния пациентов [8, 13]. Среди хи-

рургических методов наиболее часто используется микро-

дискэктомия [13, 14].

С течением времени после поясничной дискэктомии

увеличивается число пациентов, имеющих существенное

улучшение состояния; существенный положительный эф-

фект от операции отмечается у 46–75% пациентов через

6–8 мес и у 78–95% пациентов через 1–2 года после опера-

ции [15]. При реабилитации пациентов важная задача –

обучить пациента избегать чрезмерных физических и ста-

тических нагрузок, способных вызвать повторные обост-

рения [4, 6]. 

При проведении систематического анализа эффек-

тивности реабилитационных программ, основанных пре-

имущественно на лечебных упражнениях (кинезитера-

пии) после перенесенной поясничной дискэктомии [15],

найдено 22 рандомизированных контролируемых иссле-

дования, включивших в общей сложности 2503 пациента.

Отмечены относительно низкий уровень проводимых ис-

следований и необходимость дальнейших исследований

в этом направлении, что и послужило целью нашего ис-

следования. 

Пациенты и методы. Наблюдались 90 пациентов (33 муж-

чины и 57 женщин, средний возраст – 59,78±12,0 года), ко-

торые перенесли микродискэктомию в связи с неэффектив-

ностью консервативного ведения дискогенной пояснично-

крестцовой радикулопатии. Длительность заболевания до

операции колебалась от 2 до 14 нед и составила в среднем

6±3 нед. Дискогенная радикулопатия L
V

имела место у 37

(41,1%) пациентов, дискогенная радикулопатия S
I

– у 53

(58,9%) пациентов. В качестве возможных сочетанных при-

чин боли, помимо поясничной дискогенной радикулопа-

тии, у 20 (22,2%) пациентов отмечено поражение нижних

поясничных фасеточных суставов и крестцово-подвздош-

ного сочленения. До операции лечебные упражнения в ка-

честве консервативной терапии проводили 45 из 90 пациен-

тов (50%). 

Половине пациентов (n=45; 18 мужчин и 27 жен-

щин, средний возраст – 59,33±11,0 года) проводили стан-

дартную реабилитацию в течение 2–3 дней, остальным

45 пациентам (15 мужчин и 30 женщин, средний возраст –

60,24±12,0 года) проводили более длительную (10–14 дней)

реабилитацию, которая включала в себя лечебные уп-

ражнения (кинезитерапия) под контролем врача, паци-

ента также обучали избегать чрезмерных физических

и статических нагрузок, способных вызвать повторные

обострения. 

Оценивали интенсивность боли по визуальной анало-

говой шкале (ВАШ), нарушение жизнедеятельности по

шкале Роланда–Морриса (ШРМ) до операции, через 10 дней,

1, 3 и 6 мес после операции.

Проведен всесторонний статистический анализ пред-

ставленных данных: описательный по количественным

и категориальным признакам, корреляционный и сравни-

тельный статистические анализы; для анализа признаков,

выраженных в количественной шкале, использовали про-

грамму PAST; перед сравнением данных в двух независимых

выборках (группах) проводили проверку согласия с нор-

мальным распределением с помощью критериев Шапи-

ро–Уилка, Андерсона–Дарлинга и Харка–Бера; сравнение

групп по категориальным признакам выполняли с помо-

щью точного критерия Фишера или точного критерия Фи-

шера–Фримана–Холтона; для статистических сравнений

групп по количественным признакам использовали параме-

трические критерии: критерий Левина, t-критерий Стью-

дента парный, критерий Уэлча – в случае статистически

значимо различающихся дисперсий; для многофакторных

сравнений использован дисперсионный и ковариационный

анализ; апостериорные сравнения по результатам диспер-

сионного анализа; статистическая значимость наблюдае-

мых эффектов была проверена не только значениями p,

но и доверительными интервалами (ДИ) для оцененных

различий. 

Результаты. Повторные операции в течение 6 мес на-

блюдения потребовались трем из 90 пациентов (3,3%),

в группе без кинезитерапии – двум из 45 пациентов (4,4%),

в группе длительной реабилитации – одному из 45 пациен-

тов (2,2%). Попарное сравнение указанных долей с помо-

щью точного критерия Фишера показало отсутствие стати-

стически значимых различий (в каждом сравнении наблю-

даемое p=1,0).

Как видно из данных, представленных в табл. 1, паци-

енты обеих групп до операции достоверно не различались

по длительности заболевания, размеру грыжи, интенсивно-

сти боли (по ВАШ), нарушению функциональной активно-

сти (по ШРМ).

После микродискэктомии наблюдалось существенное

снижение интенсивности боли на 10-й день после опера-

ции, в дальнейшем имело место еще более значительное

снижение боли через 3 и 6 мес, отмечена тенденция к более

значительному снижению интенсивности боли по ВАШ

в группе пациентов с кинезитерапией (табл. 2). 
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После поясничной микродискэктомии наблюдалось

существенное улучшение функциональной активности

(уменьшение нарушений двигательных возможностей по

ШРМ) на 10-й день после операции, в дальнейшем имело

место еще более значительное улучшение функциональной

активности через 3 и 6 мес. В группе с кинезитерапией от-

мечено более значительное улучшение функциональных

возможностей пациентов (табл. 3). 

Между значениями ШРМ до и через 6 мес после опе-

рации установлена незначительная прямая взаимосвязь

(ранговый коэффициент корреляции Спирмена 0,35): чем

выше балл по ШРМ до операции, тем выше он оставался

и через 6 мес после операции. Существенное влияние на

значение по ШРМ через 6 мес оказывало наличие кинезите-

рапии после операции (это объясняет 45% вариации значе-

ний ШРМ). Остальные количественные факторы (размер

грыжи, срок поступления, проведение кинезитерапии перед

операцией) не влияли на абсолютное снижение значений

ШРМ за 6 мес. 

Обсуждение. В наблюдаемой группе пациентов хирур-

гическое лечение (поясничная микродискэктомия) привело

к быстрому регрессу боли и существенному улучшению

функционального состояния и не сопровождалось серьез-

ными осложнениями, что согласуется с современными

представлениями о том, что хирургическое лечение пояс-

нично-крестцовой радикулопатии представляет собой эф-

фективный и безопасный метод лечения, если не помогает

консервативная терапия [9, 14]. Большое значение имеет

образовательная программа для пациентов перед проведе-

нием хирургического лечения [9, 14]. Частота повторных

операций в наблюдаемой группе пациентов составила 3,3%,

что согласуется с данными о том, что она обычно не превы-

шает 10% [9]. Вопрос о времени хирургического лечения по-

ясничной радикулопатии в тех случаях, когда не помогает

консервативное лечение, остается спорным; по мнению ав-

торов систематического обзора, оно составляет 4–8 нед [16].

В наблюдаемой нами группе пациентов оно составило в сре-

днем 6 нед (95% ДИ 5–7), однако у большинства пациентов

консервативную терапию до операции нельзя оценить как

оптимальную. 

Сохранение боли и связанной с ней инвалидности

после микродискэктомии у пациентов с поясничной дис-
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с наличием кинезитерапии 
и без  нее  после поясничной дискэктомии

Table 1. Clinical  character is t ics  o f  pat ients  af ter  lumbar discectomy in  groups  
wi th  and wi thout  kines i therapy

Статистические оценки, среднее (95% ДИ)

Признак значение в группе разность эффект – бисериальный p

без кинезитерапии кинезитерапия средних коэффициент вариации

Возраст, годы 61 (95% ДИ 55–68) 63 (95% ДИ 61–69) -1 (95% ДИ от -6 до 3) -0,08 (95% ДИ от -0,31 до 0,16) 0,513

Длительность 6 7 0 -0,07 0,56

заболевания, нед (95% ДИ 5–8) (95% ДИ 7–8) (95% ДИ от -2 до 1) (95% ДИ от -0,30 до 0,17)

ВАШ боли, баллы 7 (95% ДИ 7–8) 9 (95% ДИ 8–9) 0 (95% ДИ от -1 до 0) -0,16 (95% ДИ от -0,38 до 0,08) 0,184

ШРМ, баллы 17 (95% ДИ 14–18) 13 (95% ДИ 13–16) 1 (95% ДИ 0–3) 0,20 (95% ДИ от -0,04 до 0,42) 0,101

Размер грыжи, мм 7 (95% ДИ 7–8) 7 (95% ДИ 6–8) 0,2 (95% ДИ от -0,6 до 1,0) 0,1 (95% ДИ от -0,3 до 0,5) 0,577

Таблица 2. Снижение интенсивности боли по ВАШ (баллы) в группах пациентов с кинезитерапией 
и без  нее  после поясничной дискэктомии (расчет U-критерия Манна–Уитни)

Table 2. Reduct ion of  pain intensi ty  according  to  VAS (points)  in  groups  o f  pat ients  
wi th  and wi thout  kines i therapy af ter  lumbar discectomy (Mann–Whitney U tes t)

Статистические оценки, среднее (95% ДИ)

Период значение в группе разность медиан эффект – бисериальный p

без кинезитерапии, ME0 кинезитерапия, ME1 Хорджеса–Лемана MED коэффициент корреляции

До операции 7 (95% ДИ 7–8) 8 (95% ДИ 8–9) 0 (95% ДИ от -1 до 0) -0,16 (95% ДИ от -0,38 до 0,08) 0,184

Через 10 дней 4 (95% ДИ 4–5) 4 (95% ДИ 3–4) 0 (95% ДИ 0–1) 0,20 (95% ДИ от -0,04 до 0,42) 0,088

Через 1 мес 3 (95% ДИ 3–4) 3 (95% ДИ 3–4) 0 (95% ДИ от -1 до 0) -0,03 (95% ДИ от -0,27 до 0,20) 0,776

Через 3 мес 3 (95% ДИ 3–4) 3 (95% ДИ 3–4) 0 (95% ДИ 0–0) 0,00 (95% ДИ от -0,23 до 0,24) 0,987

Через 6 мес 3 (95% ДИ 3–4) 2 (95% ДИ 2–3) 0 (95% ДИ 0–1) 0,20 (95% ДИ от -0,04 до 0,42) 0,088

Абсолютное -4 (95% ДИ от -5 до -4) -5 (95% ДИ от -5 до -4) 1 (95% ДИ 0–1) 0,21 (95% ДИ от -0,02 до 0,43) 0,076

изменение за 6 мес
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когенной радикулопатией может быть связано с тем, что

боль вызвана не только компрессией спинномозгового

корешка, которая устраняется при дискэктомии,

но и связанным с радикулопатией воспалением окружаю-

щих тканей, их возможным повреждением в период опе-

рации, а также с наличием других источников боли у па-

циентов с дискогенной радикулопатией [3, 4]. В наблюда-

емой нами группе у 22% пациентов помимо поясничной

дискогенной радикулопатии отмечалось поражение ниж-

них поясничных фасеточных суставов и крестцово-под-

вздошного сочленения, что объясняет сохранение боли

после дискэктомии. При реабилитации пациентов, пере-

несших поясничную микродискэктомию, ведущее значе-

ние отводится ограничению существенных физических

и статических нагрузок, постепенному расширению бы-

товых нагрузок, пешим прогулкам, при этом вопрос об

эффективности кинезитерапии после операции остается

относительно малоизученным по данным системного

анализа [15].

Результаты проведенного исследования показали эф-

фективность реабилитации, основанной на кинезитера-

пии, у пациентов, перенесших поясничную микродискэк-

томию, в виде уменьшения через 6 мес нарушений жизне-

деятельности, оцениваемой по ШРМ. Также отмечена тен-

денция к снижению частоты повторных операций и интен-

сивности боли по ВАШ через 6 мес при включении в реа-

билитацию кинезитерапии. Возможно, отсутствие досто-

верного снижения было связано с относительно неболь-

шой группой пациентов, включенных в исследование. По-

лученные данные согласуются с результатами Кокрейнов-

ского обзора, согласно которым проведение реабилитации

пациентов после поясничной дискэктомии, основанной

на кинезитерапии, имеет преимущество над отсутствием

какой-либо реабилитационной программы [15]. При этом

лечебные упражнения дают преимущество над информи-

рованием больных о необходимости избегать чрезмерных

физических и статических нагрузок в отношении сниже-

ния боли и улучшения функциональной активности.

Не найдено достоверных преимуществ каких-либо опреде-

ленных типов лечебных упражнений, преимуществ заня-

тий со специалистами над домашними заданиями по пред-

ложенной программе [15]. 

В наблюдаемой нами группе пациентов проведение

лечебных упражнений не сопровождалось обострениями

боли в спине, возрастанием частоты повторных хирургиче-

ских вмешательств. Полученные данные совпадают с дан-

ными систематического обзора, согласно которым выпол-

нение лечебных упражнений после поясничной дискэкто-

мии не повышает риск обострений и частоту повторных

оперативных вмешательств [15]. 

Эффективность кинезитерапии в наблюдаемой нами

группе пациентов в определенной степени была связана

с тем, что она положительно влияла на сочетанные скелет-

но-мышечные причины боли, которые отмечались у части

пациентов. Кинезитерапия представляет собой один из

наиболее эффективных методов комплексной терапии па-

циентов с хронической скелетно-мышечной болью [17, 18].

Различные методы кинезитерапии близки по эффективно-

сти, ведущее значение имеют регулярность физических уп-

ражнений, исключение чрезмерных физических и статиче-

ских нагрузок [17, 18]. Для повышения приверженности па-

циента лечению следует учитывать его способности и пред-

почтения [19].

В качестве важного фактора, определяющего наруше-

ние функциональной активности через 6 мес после опера-

ции, отмечено ее нарушение до операции. Полученные дан-

ные совпадают с результатами систематического анализа,

согласно которым инвалидность пациентов, перенесших

поясничную дискэктомию, определяется степенью их инва-

лидности и интенсивности поясничной боли перед опера-

цией [20]. В качестве факторов, ухудшающих функциональ-

ное состояние после операции, отмечены также низкий

уровень образования, неудовлетворенность выполняемой

работой, длительный период заболевания [21], продолжи-

тельный период боли в ноге [22] и длительный период суще-

ственного снижения функциональной активности до опе-

рации [23]. 

В наблюдаемой группе пациентов не отмечено досто-

верного влияния лечебных упражнений перед операцией на

интенсивность боли и функциональное состояние пациен-
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Таблица 3. Улучшение функциональной активности по ШРМ (баллы) в группах пациентов с кинезитерапией
и без нее после поясничной дискэктомии (расчет U-критерия Манна–Уитни)

Table 3. Improvement  o f  in  act iv i t ies  o f  dai ly  l iv ing  according  to  RMS (points)  in  groups  o f  pat ients  
wi th  and wi thout  kines i therapy af ter  lumbar discectomy (Mann–Whitney U tes t)

Статистические оценки, среднее (95% ДИ)

Период значение в группе разность медиан эффект – бисериальный p

без кинезитерапии, ME0 кинезитерапия, ME1 Хорджеса–Лемана MED коэффициент корреляции

До операции 17 (95% ДИ 17–18) 13 (95% ДИ 13–16) 1 (95% ДИ 0–3) 0,20 (95% ДИ от -0,04 до 0,42) 0,101

Через 10 дней 10 (95% ДИ 9–12) 10 (95% ДИ 10–12) 0 (95% ДИ от -1 до 1) 0,09 (95% ДИ от -0,15 до 0,32) 0,478

Через 1 мес 9 (95% ДИ 9–11) 11 (95% ДИ 10–11) 0 (95% ДИ от -1 до 0) -0,14 (95% ДИ от -0,36 до 0,10) 0,261

Через 3 мес 7 (95% ДИ 7–8) 7 (95% ДИ 7–8) 1 (95% ДИ 0–2) 0,30 (95% ДИ 0,07–0,50) 0,013

Через 6 мес 8 (95% ДИ 8–9) 5 (95% ДИ 5–6) 3 (95% ДИ 1–3) 0,88 (95% ДИ 0,82–0,93) 3,210-13

Абсолютное -8 (95% ДИ от -8 до -6) -9 (95% ДИ от -10 до -7) 2 (95% ДИ 0–3) 0,27 (95% ДИ 0,03–0,47) 0,029

изменение за 6 мес



тов через 6 мес после микродискэктомии, что, возможно,

было связано с относительно небольшой группой наблюда-

емых пациентов и отсутствием эффективной кинезитера-

пии. Однако данные систематического анализа показывают,

что если пациенты перед оперативным вмешательством вы-

полняют лечебные упражнения, то через год после опера-

ции они имеют лучшее функциональное состояние, чем те,

кто не занимался перед операций лечебными упражнения-

ми [24]. Положительное влияние лечебных упражнений пе-

ред операцией проявляется также тем, что пациенты, кото-

рые их выполняли, имеют лучшие показатели ходьбы, пред-

ставляющей собой один из основных показателей двига-

тельной активности [25]. 

Ограничениями данного исследования служат относи-

тельно небольшая по численности группа пациентов, от-

носительно ранние сроки (6 нед) проведения хирургиче-

ского лечения у пациентов с дискогенной радикулопатией,

отсутствие объективных критериев оценки приверженно-

сти пациентов лечебным упражнениям. К сожалению,

только часть пациентов получали кинезитерапию перед

операцией, пациенты не были информированы о благо-

приятном течении дискогенной радикулопатии, возмож-

ности ее регресса вследствие естественного уменьшения

размеров грыжи и связанного с ней воспаления в окружа-

ющих тканях.

С учетом того, что хирургическое лечение через 1 год

не имеет существенного преимущества над консерватив-

ным и что возможен естественный регресс грыжи и свя-

занных с ней нарушений, пациенты должны быть инфор-

мированы об этом [8, 26]; в определенной степени выбор

хирургического лечения – выбор самого пациента, поз-

воляющей в более быстрые сроки избавиться от боли

и вернуться к активной деятельности. На решение паци-

ента в отношении выбора хирургического или консерва-

тивного лечения влияют качество и количество получае-

мой пациентом информации о лечении, ее соотношение

с уже имеющимися убеждениями, личный опыт, продол-

жительность периода времени для размышлений, неже-

лание пациентов противоречить устоявшейся системе

или врачу [27].

Многие вопросы реабилитации пациентов, перенес-

ших поясничную дискэктомию, требуют дальнейшего изу-

чения [15]. К таким вопросам относятся время и длитель-

ность занятий, выбор определенных упражнений, частота

контроля со стороны специалиста по кинезитерапии. Тре-

буются новые крупные исследования, посвященные оценке

влияния различных факторов на восстановление функцио-

нальных возможностей у пациентов, перенесших пояснич-

ную дискэктомию [20].

Заключение. Проведение ранней реабилитации, осно-

ванной на лечебных упражнениях, может улучшить функ-

циональное состояние пациентов после поясничной мик-

родискэктомии и способствовать более быстрому возвра-

щению к нормальной жизнедеятельности.
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В последнее время наибольшее внимание исследователей привлечено к самой ранней форме когнитивного снижения – доумеренному

когнитивному снижению (ДУКС), которое включает субъективное (СКС) и легкое (ЛКС) когнитивное снижение, – как наиболее

перспективному в отношении профилактики нарастания когнитивного дефекта.

Цель исследования – оценка влияния генетических и коморбидных эмоционально-аффективных факторов на ДУКС у пациентов

среднего возраста.

Пациенты и методы. Обследованы 50 человек среднего возраста (60,76±9,5 года) с жалобами когнитивного характера. Всем па-

циентам проводилось исследование сердечно-сосудистой сферы, биохимическое исследование крови на липидный спектр, мочевину,

глюкозу, определялось содержание в крови витамина В12, фолиевой кислоты, гомоцистеина, гормонов щитовидной железы, прово-

дилось дуплексное исследование магистральных артерий головы, генетическое исследование крови на определение АРОЕ4, нейропси-

хологическое исследование с использованием количественных нейропсихологических методик и исследование эмоционально-аффек-

тивного фона. Двадцати пациентам проведена магнитно-резонансная томография (МРТ) с морфометрией области гиппокампа.

Результаты и обсуждение. У пациентов с ЛКС достоверно чаще обнаруживаются артериальная гипертензия, сахарный диабет

и изменения лабораторных показателей по сравнению с пациентами с СКС. При нейропсихологическом исследовании максимальные

различия между группами с СКС и ЛКС отмечались по тестам на скорость психических реакций и внимание (тест на беглость ре-

чи, тест соединения цифр, тест соединения цифр и букв, тест на символьно-цифровое замещение и тест Мюнстерберга). При ана-

лизе нейровизуализационных показателей у пациентов – носителей АРОЕ4 был обнаружен меньший объем правого гиппокампа.

При сравнении пациентов в зависимости от наличия депрессии было обнаружено, что пациенты без депрессии статистически до-

стоверно лучше выполняют тесты на память. У пациентов с депрессией была выявлена достоверно более выраженная степень кор-

ковой атрофии при МРТ.

Заключение. Пациенты с ЛКС имеют более низкие показатели нейродинамических тестов, чем пациенты с СКС. Отмечена высо-

кая значимость сердечно-сосудистых, эмоционально-аффективных факторов риска в развитии ДУКС, что обусловливает важ-

ность воздействия на данные факторы риска при ведении пациентов с ДУКС.

Ключевые слова: доумеренное когнитивное снижение; субъективное когнитивное снижение; легкое когнитивное снижение; когни-
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Recently, maximum attention has been drawn to the earliest forms of cognitive deficit – pre-mild cognitive decline (PMCD), which includes

subjective (SjCD) and subtle cognitive decline (SCD), being the most promising in cognitive decline prevention.



Когнитивные нарушения (КН) являются одним из са-

мых частых неврологических симптомов, развивающихся

у людей среднего и пожилого возраста. Первоначально вни-

мание исследователей было сконцентрировано на самых тя-

желых КН – деменции, затем на преддементных умеренных

КН (УКН). Но в последнее время большое значение прида-

ется самым начальным формам когнитивного дефицита –

доумеренному когнитивному снижению (ДУКС), которое

включает субъективное и легкое когнитивное снижение [1].

Легкое когнитивное снижение (ЛКС) – стадия, предшест-

вующая УКН, состояние, проявляющееся снижением ког-

нитивных функций, которое находит отражение в жалобах

пациента и выявляется при выполнении чувствительных

нейропсихологических тестов, показания которых не соот-

ветствуют норме, но, в отличие от УКН, не достигают раз-

личий в 1,5 сигмы от нормальных показателей. На этой ста-

дии когнитивное снижение значимо не затрудняет обычную

профессиональную и социальную деятельность. Нами были

предложены следующие критерии ЛКС [1]:

• снижение когнитивных способностей по сравнению

со средним возрастным и образовательным уров-

нем, которое может находить отражение в жалобах

пациента или не осознаваться субъективно;

• отсутствие изменений интегральных показателей

когнитивных функций по данным общих скринин-

говых шкал, например Краткой шкалы оценки пси-

хического статуса (КШОПС), Монреальской шкалы

оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment, МоСА-тест);

• отсутствие каких-либо трудностей повседневного

функционирования;

• при расширенном нейропсихологическом исследо-

вании выявляются легкие изменения по ряду тестов,

не выходящие за пределы различий больше чем на

1,5 сигмы (среднеквадратичного отклонения) от

нормальных показателей (что отличает ЛКС от

УКН).

В ряде зарубежных работ также выделяются группы

пациентов с ЛКС (англ. subtle cognitive decline) [2–8]. В за-

рубежной литературе принято обозначать доумеренные КН

понятием «pre-mild cognitive impairment», введенным

B. Reisberg и соавт. в 2008 г. [9], или же «субъективное когни-

тивное снижение (СКС)» (англ. subjective cognitive decline),

под которым понимают любое ДУКС [2–8]. Это относится

к тем пациентам, которые обращаются за консультацией по

поводу снижения своих когнитивных функций, хотя при

обследовании их показатели когнитивного тестирования не

выходят за пределы нормального диапазона. СКС было

описано как возможный этап, предшествующий легким

КН, УКН и деменции. 

ДУКС имеет гетерогенное происхождение и может

развиваться по различным направлениям. Оно может про-

грессировать вплоть до развития деменции или же оста-

ваться стабильным. Предыдущее наше исследование [10]

показало влияние сердечно-сосудистых заболеваний на

развитие и прогрессирование ДУКС у пациентов среднего

и пожилого возраста. Наибольшее значение среди этих за-

болеваний и факторов имела артериальная гипертензия;

показана также роль сахарного диабета в развитии когни-

тивного дефицита. Их устранение или возможная коррек-

ция могут быть важным компонентом профилактики

более выраженных КН – УКН и деменции в старших воз-

растных группах. Для наиболее распространенной причи-

ны деменции – болезни Альцгеймера с поздним дебю-

том – ε4-аллель гена, кодирующего аполипопротеин Е

(APOE), является хорошо известным фактором риска,

возможно обусловливающим ослабление механизмов

нейрональной защиты и восстановления. Наличие гена

АРОЕ4 может увеличивать риск развития альцгеймеров-

ской деменции у пациентов с ДУКС [11]. ДУКС также мо-

жет отражать индивидуальный процесс старения, оно мо-

жет быть вызвано другими факторами, такими как сома-

тические или эмоционально-аффективные расстройства.

Связь между депрессивной симптоматикой, чувством тре-
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Objective: to assess the influence of genetic and comorbid emotional-affective factors on PMCD in middle-aged patients.

Patients and methods. The study included 50 middle-aged people (60.76±9.5 years) with cognitive complaints. All patients underwent a car-

diovascular assessment, including: biochemistry blood test (lipid profile, urea, glucose, vitamin В12, folic acid, homocysteine, thyroid hor-

mones), duplex scan of the extracranial arteries, blood assay for АРОЕ4 determination, neuropsychological assessment with quantitative neu-

ropsychological methods, emotional-affective background evaluation. In addition, magnetic resonance imaging (MRI) with morphometry of the

hippocampus was performed in 20 patients.

Results and discussion. Arterial hypertension, diabetes mellitus, and changes in laboratory parameters are significantly were more frequent in

patients with SCD than patients with SjCD. The neuropsychological assessment showed maximum differences between SjCD and SCD groups in

tests that evaluated reaction time (verbal fluency test, trail making test, part A, digit symbol substitution test, and Munsterberg test). Analysis of

neuroimaging parameters revealed a smaller volume of the right hippocampus in APOE4 carriers. patients without depression performed signif-

icantly better on memory tasks, when depression was included in the analysis. In addition, patients with depression showed a significantly more

pronounced degree of cortical atrophy on MRI.

Conclusion. Patients with SCD have lower scores in neuropsychological tests than patients with SjCD. In addition, we observed a high signifi-

cance of cardiovascular and emotional-affective risk factors in the PMCD development, emphasizing the importance of their evaluation and

treatment in the management of patients with PMCD.

Keywords: pre-mild cognitive decline; subjective cognitive decline; subtle cognitive decline; cognitive functions; depression; akatinol meman-

tine.
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воги и ДУКС подтверждается как в клинических, так

и в популяционных исследованиях [12, 13]. 

Цель настоящего исследования – оценка влияния ге-

нетических и коморбидных эмоционально-аффективных

факторов на ДУКС у пациентов среднего возраста.

Пациенты и методы. В исследование включено 50 че-

ловек (средний возраст – 60,76±9,5 года) с жалобами ког-

нитивного характера. Критерием включения было наличие

СКС или ЛКС: когнитивные жалобы, отсутствие откло-

нений от нормы показателей нейропсихологических

скрининговых шкал и наличие изменений по ряду тестов,

не выходящие за пределы различий больше чем на 1,5 сиг-

мы (среднеквадратичного отклонения) от нормальных

показателей (отсутствие УКН). Всем пациентам проводи-

лось исследование сердечно-сосудистой сферы (суточное

мониторирование артериального давления, электрокар-

диография – ЭКГ, биохимическое исследование крови на

липидный спектр, мочевину, глюкозу), определялось со-

держание в крови витамина В12, фолиевой кислоты, гомо-

цистеина, гормонов щитовидной железы (ТТГ, Т3, Т4),

проводились дуплексное исследование магистральных

артерий головы, генетическое исследование крови на оп-

ределение АРОЕ4. Двадцати пациентам проведена маг-

нитно-резонансная томография (МРТ) на высокополь-

ном МР-томографе Magnetom Skyra 3.0T (Siemens AG,

Германия) с использованием 16-канальной катушки для

исследования головы и шеи. МР-протокол включал стру-

ктурные (Т2 Turbo Spin-Echo; Т2 Fluid-Attenuated

Inversion Recovery, FLAIR; 3D Magnetization Prepared

Rapid Aquisition Gradient Echo, MPRAGE) и функцио-

нальные (Diffusion Weighted- и Susceptibility Weighted

Imaging) импульсные последовательности, а также бес-

контрастную времяпролетную МР-ангиографию 3D Time

of flight [14]. 

Всем пациентам проводилось нейропсихологиче-

ское исследование с использованием количественных

нейропсихологических шкал: КШОПС, Шкалы оценки

лобной дисфункции (ШОЛД), теста на память «12 слов»

с оценкой непосредственного и отсроченного воспроиз-

ведения, Теста на зрительную память Бентона, тестов ли-

теральных и категориальных ассоциаций, рисования ча-

сов, графомоторной пробы «Забор», теста последователь-

ного соединения цифр (ТПСЦ) часть А и последователь-

ного соединения цифр и букв (ТПСЦБ) часть В, теста по-

вторения цифр в прямом и обратном порядке, теста сим-

вольно-цифрового кодирования, Теста Мюнстерберга на

исследование внимания [15]. Эмоциональный статус па-

циентов оценивался с помощью Шкалы депрессии Бека

и Шкалы оценки личностной и ситуационной тревоги

Спилбергера. 

Статистическая обработка данных выполнена с ис-

пользованием программы IBM® SPSS® Statistics version 23.0

(SPSS Inc., США). Распределение количественных пере-

менных оценивали при помощи одновыборочного крите-

рия Колмогорова–Смирнова. Для межгрупповых сравне-

ний количественных переменных использовали t-критерий

Стьюдента или U-тест Манна–Уитни, качественных пере-

менных – критерий χ2 Пирсона или двусторонний точный

тест Фишера. Статистически значимыми считали различия

при значении р<0,05. 

Результаты. У 34 (68%) пациентов диагностирована

цереброваскулярная болезнь (церебральная микроангио-

патия по данным МРТ), у 12 (24%) –

нарушения эмоционально-аффек-

тивного характера (тревожно-депрес-

сивные расстройства), у четырех че-

ловек (8%) соматической, неврологи-

ческой и когнитивной патологии не

выявлено. 

На основании нейропсихологи-

ческого исследования у 16 (32%) об-

следованных диагностировано СКС,

у 34 (68%) – ЛКС.

Наследственность по КН (нали-

чие деменции у ближайших родствен-

ников) анамнестически была выявле-

на у 26 человек (52%). 

Инфаркт миокарда отмечался

в анамнезе у одного пациента (2%), са-

харный диабет – у 6 (12%), артериаль-

ная гипертензия – у 30 (60%), гипоти-

реоз – у 6 (12%). 

При сравнении пациентов

с СКС и ЛКС было выявлено, что па-

циенты с ЛКС старше (64,03±8,87 го-

да), чем пациенты с СКС (53,81±6,75 го-

да; р≤0,0001). Различия между груп-

пами с СКС и ЛКС по данным инст-

рументальных и лабораторных иссле-

дований представлены в табл. 1. У па-

циентов с ЛКС статистически досто-

верно чаще выявляются сахарный
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Таблица 1. Сравнение инструментальных и лабораторных 
показателей пациентов с СКС и ЛКС 
(приведены значимые различия)

Table 1. Comparison of  ins trumental  and laboratory  parameters  
in  pat ients  wi th  SjCD and SCD (only  s igni f icant  
di f ferences  are  shown)

Характер 
Стандартное 

Стандартная 
Показатель когнитивного Среднее

отклонение
ошибка p

снижения среднего

Сахарный диабет СКС 0,0000 0,00000 0,00000

в анамнезе ЛКС 0,1765 0,38695 0,06636 ≤0,012

Артериальная СКС 0,3125 0,47871 0,11968

гипертензия в анамнезе ЛКС 0,7353 0,44781 0,07680 ≤0,006

ЭКГ СКС 0,0000 0,00000 0,00000 ≤0,027

ЛКС 0,4706 0,79982 0,19398

Глюкоза, ммоль/л СКС 5,0850 0,45162 0,14281 ≤0,016

ЛКС 5,7121 0,86327 0,19805

Триглицериды, ммоль/л СКС 1,09000 0,468127 0,165508 ≤0,026

ЛКС 1,73438 0,846845 0,211711

ЛПВП, ммоль/л СКС 1,7700 0,30688 0,10229 ≤0,006

ЛКС 1,3680 0,29030 0,07496

ЛПНП, ммоль/л СКС 2,7356 0,92932 0,30977 ≤0,028

ЛКС 3,6569 0,94502 0,23626

Примечание. ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.
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диабет, артериальная гипертензия

в анамнезе и соответственно более

выраженные изменения на ЭКГ, по-

вышенные значения глюкозы, триг-

лицеридов и липопротеидов в крови

по сравнению с пациентами с СКС

(см. табл. 1).

Генетическое исследование бы-

ло выполнено 20 пациентам: ген

АРОЕ4 был обнаружен у 6 (30%).

В табл. 2 приведено сравнение групп

пациентов с ДУКС в зависимости от

наличия гена АРОЕ4. Было выявлено,

что пациенты с геном АРОЕ4 имели

статистически достоверно более низ-

кий общий балл по КШОПС, хуже

стравлялись с пробой на конструк-

тивный праксис «Кубик», с графомо-

торной пробой «Забор» и с тестом

последовательного соединения цифр

и букв (часть В). При анализе нейро-

визуализационных показателей у па-

циентов – носителей гена АРОЕ4 был

обнаружен меньший объем гиппо-

кампов. 

При нейропсихологическом ис-

следовании пациенты с СКС отлича-

лись от пациентов с ЛКС достоверно

лучшими показателями по называ-

нию литеральных и категориальных

ассоциаций, прохождению теста Бен-

тона, теста последовательного соеди-

нения цифр (часть А) и теста последо-

вательного соединения цифр и букв

(часть В), показателям теста символь-

но-цифрового замещения и тесту

Мюнстерберга (см. табл. 2). По общим

баллам скрининговых шкал КШОПС

и ШОЛД группы не различались, вы-

явлено достоверное различие по от-

дельным субтестам этих шкал – ори-

ентации во времени (КШОПС) и про-

стой реакции выбора (ШОЛД;

табл. 3).

Было проведено сравнение ней-

ропсихологических показателей паци-

ентов с ДУКС в зависимости от нали-

чия клинически значимой депрессии

(сумма баллов по Шкале депрессии

Бека >15; табл. 4). Было выявлено, что

пациенты без депрессии статистиче-

ски достоверно лучше выполняют тест

называния категориальных ассоциа-

ций, тест на конструктивный праксис

«Кубик», графомоторную пробу «За-

бор», тест последовательного соедине-

ния цифр и букв (часть В), называют

больше слов при непосредственном

воспроизведении и в целом в тесте на

память «12 слов» по сравнению с па-

циентами с депрессией.

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

Таблица 2. Сравнение нейропсихологических показателей пациентов
с ДУКС в зависимости от наличия гена АРОЕ4 
(приведены только значимые различия)

Table 2. Comparison of  neuropsychological  parameters  in  pat ients
wi th  PMCD depending  on the  presence  of  the  APOE4 gene
(only  s igni f icant  di f ferences  are  shown)

Нейропсихологический Наличие Стандартное 
Стандартная 

показатель АРОЕ4
Среднее

отклонение
ошибка р
среднего

КШОПС, Не обнаружен 29,3333 0,70711 0,23570 ≤0,024

общий балл Обнаружен 28,0000 2,82843 1,41421

Проба «Кубик», Не обнаружен 0,0000 0,00000 0,00000 ≤0,003

баллы Обнаружен 0,3333 0,81650 0,33333

Графомоторная проба Не обнаружен 0,0909 0,30151 0,09091 ≤0,004

«Забор», баллы Обнаружен 0,6667 0,81650 0,33333

ТПСЦБ, с Не обнаружен 88,8182 25,11501 7,57246 ≤0,002

Обнаружен 134,0000 106,23182 43,36896

Наличие микро- Не обнаружен 0,8000 0,42164 0,13333 ≤0,041

ангиопатии по Fazekas Обнаружен 0,6667 0,81650 0,33333

на МРТ, степень

Объем левого Не обнаружен 2643,2500 274,17187 96,93439

гиппокампа, мм3 Обнаружен 2392,4000 555,86626 248,59095

Объем правого Не обнаружен 2833,1250 496,36117 175,49017 ≤0,009

гиппокампа, мм3 Обнаружен 2471,9000 424,74910 189,95357

Таблица 3. Сравнение нейропсихологических показателей пациентов
с СКС и ЛКС

Table 3. Comparison of  neuropsychological  parameters  in  pat ients
wi th  SjCD and SCD

Степень Стандартное 
Стандартная 

Показатель
КН

Среднее
отклонение

ошибка р
среднего

Ассоциации, 

количество слов:

литеральные СКС 17,3750 6,75154 1,68789 ≤0,045

ЛКС 13,9412 4,83636 0,82943

категориальные СКС 22,0000 8,18128 2,04532 ≤0,003

ЛКС 16,5000 4,15057 0,71182

КШОПС, баллы:

ориентация СКС 5,0000 0,00000 0,00000 ≤0,044

во времени ЛКС 4,8824 0,32703 0,05609

общий балл СКС 29,3125 0,60208 0,15052

ЛКС 29,2059 0,80827 0,13862

Тест рисования часов, СКС 9,2500 1,69312 0,42328

баллы ЛКС 8,6471 2,20031 0,37735

ШОЛД, баллы:

реакция выбора СКС 3,0000 0,00000 0,00000 ≤0,044

простая ЛКС 2,8788 0,33143 0,05770

реакция выбора СКС 2,9375 0,25000 0,06250

усложненная ЛКС 2,8182 0,39167 0,06818

общий балл СКС 17,4375 0,72744 0,18186

ЛКС 17,0909 0,84275 0,14670

Тест Бентона, баллы СКС 12,8000 1,47358 0,38048 ≤0,014

ЛКС 11,7097 1,29598 0,23277

ТПСЦ, с СКС 36,1875 10,79023 2,69756 ≤0,03

ЛКС 46,3824 21,50830 3,68864
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При сравнении нейровизуализа-

ционных показателей пациентов

с СКС и ЛКС была выявлена стати-

стически достоверно более выражен-

ная степень медиальной темпораль-

ной атрофии (атрофии гиппокампов)

у пациентов с ЛКС по сравнению с па-

циентами с СКС (табл. 5). 

Обсуждение. Сравнение ней-

ропсихологических показателей под-

твердило правомерность выделения

СКС и ЛКС, показанную в предыду-

щих исследованиях [1, 10, 16–18].

Нужно отметить, что максимальны-

ми различия между группами СКС

и ЛКС были по тестам на скорость

психических реакций и внимание

(тест на беглость речи, ТПСЦ,

ТПСЦБ, тест на символьно-цифро-

вое замещение и Тест Мюнстерберга

на внимание), что может быть обу-

словлено влиянием сопутствующих

сердечно-сосудистых факторов рис-

ка, которые достоверно чаще отмеча-

лись у пациентов с ЛКС. Это согласу-

ется с данными еще одного нашего

исследования [10], которое показало

влияние сердечно-сосудистых фак-

торов на лобно-подкорковые функ-

ции. Аналогичные данные получены

в исследовании других авторов [19]

и в наших исследованиях пациентов

с СКС и ЛКС [17, 18]. 

При анализе данных пациентов

в зависимости от наличия гена

АРОЕ4 было выявлено, что пациен-

ты – носители гена АРОЕ4 хуже спра-

вились с рядом тестов, у них был об-

наружен меньший объем гиппокам-

пов, но различия достигали статисти-

ческой значимости для данных о пра-

вом гиппокампе. В ряде исследова-

ний было показано, что сочетание

наличия APOE с маркерами бета-

амилоида 42 и тау-протеина может

увеличивать риск развития альцгей-

меровской деменции у пациентов

с СКС [20], а авторы некоторых не-

давних исследований сообщают о со-

четании маркеров бета-амилоида

и тау-протеина с APOE ε4 при БА

[21]. Полученные нами данные могут

свидетельствовать в пользу рассмот-

рения СКС – ЛКС – УКН как стадий

единого патологического процесса,

который может привести к развитию

более тяжелого когнитивного дефек-

та в будущем.

Нейровизуализационное иссле-

дование пациентов с ДУКС показало

статистически достоверно большую

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

Продолжение табл. 3

Continuing of table 3

Степень Стандартное 
Стандартная 

Показатель
КН

Среднее
отклонение

ошибка р
среднего

ТПСЦБ, с СКС 85,1333 21,97683 5,67439 ≤0,002

ЛКС 124,1667 58,02620 10,59409

Тест «12 слов», баллы:

НВ самостоятельно СКС 8,5625 1,15289 0,28822

ЛКС 7,8824 1,57181 0,26956

НВ общий балл СКС 12,0000 0,00000 0,00000

ЛКС 11,9412 0,23883 0,04096

ОВ СКС 9,3750 1,31022 0,32755

ЛКС 8,6471 1,49509 0,25641

ОВ общий балл СКС 11,9375 0,25000 0,06250

ЛКС 11,9118 0,28790 0,04937

общий балл СКС 23,9375 0,25000 0,06250

ЛКС 23,8529 0,35949 0,06165

Тест символьно-

цифрового замещения: 

общее СКС 50,1429 7,56365 2,02147 ≤0,0001

количество ЛКС 37,5556 10,42310 2,00593

ответов

количество СКС 49,5714 7,52140 2,01018 ≤0,0001

правильных ЛКС 36,8148 10,34050 1,99003

ответов

Общий балл по Шкале СКС 11,5333 6,90617 1,78317 ≤0,002

депрессии Бека ЛКС 19,2667 8,18297 1,49400

Тревожность, баллы:

личностная СКС 41,2667 7,24536 1,87074 0,001

ЛКС 49,8276 8,50659 1,57963

ситуативная СКС 37,6667 10,72158 2,76830

ЛКС 42,5517 9,00233 1,67169

Повторение цифр, 

количество цифр:

вперед СКС 5,9231 1,18754 0,32936

ЛКС 5,7667 1,04000 0,18988

назад СКС 5,0000 1,22474 0,33968

ЛКС 4,3333 1,06134 0,19377

общее СКС 10,9231 2,25320 0,62493

ЛКС 10,1000 1,74889 0,31930

Тест Мюнстерберга, СКС 20,3333 3,79793 1,09637 0,004

количество слов ЛКС 15,7857 4,93931 0,93344

Примечание. НВ – непосредственное воспроизведение; ОВ – отсроченное воспроизведение.

Таблица 4. Сравнение нейропсихологических и нейровизуализационных
показателей пациентов с ДУКС в зависимости 
от наличия клинической депрессии

Table 4. Comparison of  neuropsychological  and neuroimaging
parameters  in  pat ients  wi th  PMCD depending  
on the  presence  of  c l inical  depress ion

Наличие Стандартное 
Стандартная 

Показатель
депрессии

Среднее
отклонение

ошибка р
среднего

Ассоциации, 

количество слов:

литеральные Нет 16,9500 7,17066 1,60341

Есть 13,7600 4,19603 0,83921

категориальные Нет 20,3000 7,66468 1,71388 ≤0,019

Есть 16,7200 4,09797 0,81959
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выраженность медиальной темпо-

ральной атрофии у пациентов с ЛКС

по сравнению с пациентами с СКС,

что, возможно, объясняет нарастание

когнитивного дефицита в динамике

у этих пациентов. 

Сравнение нейропсихологиче-

ских показателей пациентов с ДУКС

в зависимости от наличия клиниче-

ской депрессии показало, что паци-

енты без депрессии статистически

достоверно лучше выполняют ряд

нейропсихологических тестов, в том

числе и тесты на память. Одновре-

менно у пациентов с депрессией бы-

ла выявлена при МРТ достоверно бо-

лее выраженная степень корковой

атрофии. Показано, что во время

эпизодов депрессии в гиппокампе

наблюдаются патологические изме-

нения в виде потери отростков денд-

ритов, синапсов, глии и нарушения

нейрогенеза, что приводит к умень-

шению объема гиппокампа, которое

можно выявить при проведении МРТ

[14]. Гиппокамп является ключевой

структурой в обучении и запомина-

нии, дорсолатеральная префронталь-

ная кора обеспечивает функции па-

мяти, внимания, а также отвечает за

мотивационную сферу и исполни-

тельные функции. Эти функции на-

рушаются при депрессии [22], что

может объяснить более низкие пока-

затели тестов на память в этой группе

пациентов. 

В связи с этим можно рассмот-

реть возможности медикаментозной

профилактики нарастания когнитив-

ного дефицита наряду с немедикамен-

тозными методами коррекции, кото-

рые в настоящее время являются ос-

новными при ведении подобных па-

циентов. 

Одним из наиболее перспектив-

ных препаратов для лечения наруше-

ний памяти в пожилом возрасте явля-

ется блокатор NMDA-рецепторов

акатинол мемантин. Данный препа-

рат обладает нейропротекторным

и симптоматическим ноотропным

эффектом. Избыточная глутаматер-

гическая медиация является одним из

ключевых механизмов повреждения

нейронов как при нейродегенератив-

ном процессе, так и при ишемиче-

ском поражении головного мозга.

Блокируя рецепторы к глутамату, ака-

тинол мемантин уменьшает опосре-

дованную данным медиатором ней-

ротоксичность, что и лежит в основе

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

Продолжение табл. 4

Continuing of table 4

Наличие Стандартное 
Стандартная 

Показатель
депрессии

Среднее
отклонение

ошибка р
среднего

КШОПС, общий балл Нет 29,3000 0,65695 0,14690

Есть 29,2800 0,73711 0,14742

Тест рисования часов, Нет 9,0500 1,82021 0,40701

баллы Есть 8,8000 2,19848 0,43970

Проба «Кубик», баллы Нет 0,0500 0,22361 0,05000 ≤0,023

Есть 0,2000 0,57735 0,11547

Графомоторная проба Нет 0,1000 0,30779 0,06882 ≤0,008

«Забор», баллы Есть 0,2800 0,54160 0,10832

ШОЛД, общий балл Нет 17,5000 0,68825 0,15390

Есть 16,9600 0,88882 0,17776

Тест Бентона, баллы Нет 12,7368 1,24017 0,28451

Есть 11,7826 1,20441 0,25114

ТПСЦ, с Нет 37,4000 13,83512 3,09363

Есть 43,2000 17,36136 3,47227

ТПСЦБ, с Нет 96,5500 32,29547 7,22149 ≤0,027

Есть 122,0833 63,17740 12,89603

Тест «12 слов»:

НВ, общий балл Нет 12,0000 0,00000 0,00000 ≤0,007

Есть 11,9200 0,27689 0,05538

ОВ, общий балл Нет 11,9500 0,22361 0,05000

Есть 11,8800 0,33166 0,06633

общий балл Нет 23,9500 0,22361 0,05000 ≤0,02

Есть 23,8000 0,40825 0,08165

Тест символьно-

цифрового замещения:

общее Нет 43,7895 11,31164 2,59507

количество Есть 40,1818 11,11257 2,36921

ответов

количество Нет 43,2632 11,13973 2,55563

правильных Есть 39,3636 11,18479 2,38461

ответов

Общий балл по Шкале Нет 9,2500 2,98901 0,66836 ≤0,008

депрессии Бека Есть 22,6400 6,60101 1,32020

Тревожность, баллы: 

личностная Нет 42,3000 8,09223 1,80948

Есть 50,9130 8,11235 1,69154

ситуативная Нет 37,9500 9,85407 2,20344

Есть 42,9130 9,18454 1,91511

Наличие микро- Нет 0,5833 0,51493 0,14865 ≤0,025

ангиопатии, баллы Есть 0,8125 0,40311 0,10078

Наличие микро- Нет 0,5833 0,51493 0,14865

ангиопатии по Fazekas Есть 0,9375 0,57373 0,14343

на МРТ, степень

Степень медиальной Нет 0,3333 0,49237 0,14213 ≤0,05

темпоральной атрофии Есть 0,7500 0,57735 0,14434

Наличие экстравазации, Нет 0,0833 0,28868 0,08333 ≤0,021

баллы Есть 0,0000 0,00000 0,00000

Объем левого Нет 2691,8750 382,07280 135,08313

гиппокампа, мм3 Есть 2371,4167 417,16717 120,42579

Объем правого Нет 2734,6875 270,26071 95,55159

гиппокампа, мм3 Есть 2573,3636 508,00655 153,16974
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протеина. В приведенном выше ис-

следовании было получено достовер-

ное увеличение концентрации бета-

амилоида 42 на фоне лечения акати-

нолом мемантином при сравнении

с исходным анализом. В группе паци-

ентов, не получавших препарат, раз-

личий в уровнях нейрохимических

показателей до и на фоне терапии не

было получено. Таким образом,

на фоне лечения мемантином у паци-

ентов с УКН статистически достовер-

ного усугубления КН отмечено не

было. На фоне проведения стандарт-

ной сосудистой и метаболической те-

рапии у пациентов с УКН отмечалось

статистически достоверное усугубле-

ние КН по ряду нейропсихологиче-

ских показателей. Прогрессирование

КН и их конверсия в болезнь Альц-

геймера произошли на фоне проведе-

ния стандартной терапии [27]. 

Акатинол мемантин исследо-

вался при экспериментальном по-

вреждении головного мозга: инфарк-

те, травме, хронической ишемии головного мозга и других

состояниях, при этом были отмечены уменьшение объема

нейронального повреждения, улучшение когнитивных

функций, что позволило говорить о его нейропротектор-

ных свойствах [28–30]. Проведенные исследования пока-

зали также хороший эффект акатинола мемантина в лече-

нии недементных (умеренных) КН, особенно при преоб-

ладании нарушений управляющих лобных функций

[28–30]. Полученные результаты дают основание к изуче-

нию вопроса о применении мемантина у пациентов с ран-

ними формами когнитивного снижения. Однако нужно

отметить, что все приведенные исследования носили пи-

лотный характер и для подтверждения их результатов не-

обходимо проведение двойных слепых плацебоконтроли-

руемых исследований.

Заключение. Проведенное исследование показало,

что выделение ДУКС правомерно, имеет большое клини-

ческое значение для профилактики нарастания когнитив-

ного дефицита. Данное исследование подтвердило высо-

кую значимость сердечно-сосудистых, эмоционально-аф-

фективных факторов риска в развитии ДУКС, что предпо-

лагает воздействие на данные факторы риска при ведении

пациентов с ДУКС. Одновременно нужно рассматривать

и другие методы медикаментозной профилактики нараста-

ния когнитивного дефицита: в частности, обсуждается

возможность применения акатинола мемантина, что тре-

бует проведения дополнительных клинических исследова-

ний в будущем. 

нейропротекторного эффекта препарата. Установлено, что

акатинол мемантин благоприятно действует на широкий

спектр нейропсихологических функций, включающий

внимание, память, речевую активность, зрительно-про-

странственные функции. Возможно, в основе этого эффе-

кта лежит относительно избирательное действие на управ-

ляющие когнитивные функции [23]. Последнее может

объясняться его дофаминомиметическим воздействием,

потенциально способствующим улучшению функциони-

рования лобной коры. Дофаминомиметическое действие

акатинола мемантина может объясняться усилением вы-

свобождения дофамина и непосредственным воздействи-

ем на D2-дофаминовые рецепторы [24–26]. Наличие у ме-

мантина нейропротекторных свойств дает основание обсу-

ждать целесообразность применения препарата на этапе

ранней когнитивной дисфункции [26]. В литературе име-

ются данные о применении этого препарата только на эта-

пе УКН. По данным О.В. Успенской и Н.Н. Яхно [27],

при лечении акатинолом мемантином пациентов с амне-

стическим типом УКН наблюдалась положительная дина-

мика нейрохимических маркеров дегенеративного процес-

са в цереброспинальной жидкости. Известно, что уже на

ранних стадиях болезни Альцгеймера происходит сниже-

ние содержания в цереброспинальной жидкости олигоме-

ров амилоидного белка в связи с процессом патологиче-

ского амилоидогенеза и собственно накоплением бета-

амилоида в виде бляшек в головном мозге, а также повы-

шение содержания индикатора клеточного распада тау-
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Таблица 5. Сравнение нейровизуализационных показателей 
пациентов с СКС и ЛКС

Table 5. Comparison of  neuroimaging  character is t ics  in  
pat ients  wi th  SjCD and SCD

Степень Стандартное 
Стандартная 

Показатель
КН

Среднее
отклонение

ошибка р
среднего

Наличие микро- СКС 0,7143 0,48795 0,18443

ангиопатии, баллы ЛКС 0,8125 0,40311 0,10078

Наличие микро- СКС 0,7143 0,48795 0,18443

ангиопатии по Fazekas ЛКС 0,9375 0,57373 0,14343

на МРТ, степень

Степень медиальной СКС 0,2857 0,48795 0,18443 ≤0,039

темпоральной атрофии ЛКС 0,8125 0,54391 0,13598

Наличие экстравазации, СКС 0,1429 0,37796 0,14286

баллы ЛКС 0,0000 0,00000 0,00000

Объем левого СКС 2331,5000 234,05234 165,50000

гиппокампа, мм3 ЛКС 2537,0000 369,18056 130,52504

Объем правого СКС 2941,5000 120,91526 85,50000

гиппокампа, мм3 ЛКС 2762,5000 486,44659 171,98484
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Цель исследования – комплексное изучение клинико-психопатологической структуры депрессивных расстройств, развивающихся

у женщин в послеродовом периоде, выявление факторов риска их развития и особенностей терапии. 

Пациенты и методы. В когортное проспективное исследование включено 150 женщин в возрасте от 18 лет до 41 года в послеро-

довом периоде (0–3-й день после родов), с катамнестическим прослеживанием каждые 2 нед в течение 6 мес. Применялись клини-

ко-психопатологический метод, психометрические шкалы – Шкала оценки депрессии Монтгомери–Асберг, Шкала Гамильтона

для оценки тревоги. 

Результаты и обсуждение. В течение 6 нед после родов депрессия развилась у 11,3% женщин, из них у 94,2% – легкой степени тя-

жести, у 5,8% – средней степени. Выявлены следующие факторы риска развития депрессии в послеродовом периоде: эпизоды сни-

женного настроения и тревоги до и во время текущей беременности, психотравмирующие ситуации во время беременности, неже-

лательная беременность, патология текущей беременности и родов, родоразрешение методом кесарева сечения, перинатальный

статус ребенка, отсутствие грудного вскармливания. Всем женщинам с депрессией проведен курс рациональной и когнитивно-по-

веденческой психотерапии, у 17,6% психофармакотерапия применялась короткими курсами для коррекции нарушений сна и трево-

ги. Отмечена высокая эффективность психотерапевтических методик для коррекции аффективных расстройств послеродового

периода.

Заключение. Послеродовая депрессия развилась у 11,3% женщин, имела преимущественно легкую степень и регрессировала на фо-

не лечения у всех женщин в течение 5 мес. 

Ключевые слова: послеродовой период; послеродовая депрессия; аффективные расстройства послеродового периода; факторы рис-
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Objective: to analyze the psychopathological structure, risk factors and tretment of depressive disorders in women in the postpartum period. 

Patients and methods. A prospective cohort study included 150 women in the postpartum period (0–3 days after birth), aged 18 to 41 years, with

follow-up every two weeks for six months. The evaluation included clinical interviews, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, and the

17-item Hamilton Anxiety Rating Scale.

Results and discussion. 11.3% of women developed depression within six weeks after childbirth. Among them, 94.2% presented with mild depres-

sion, and 5.8% – moderate. Risk factors associated with postpartum depression included: periods of low mood and anxiety before and during

the current pregnancy, traumatic situations during pregnancy, unwanted pregnancy, pathology of pregnancy and childbirth, cesarean section,

perinatal status, lack of breastfeeding. All women with postpartum depression were treated with rational-emotive and cognitive-behavioral ther-

apy. A short course of pharmacotherapy was prescribed to 17.6% of them to correct insomnia and anxiety symptoms. Psychotherapy was high-

ly efficient in the treatment of postpartum affective disorders.

Conclusion. The postpartum depression prevalence was 11.3%. The severity of postpartum depression was predominantly mild, and the symp-

toms regressed during treatment within five months in all women.

Keywords: postpartum period; postpartum depression; postpartum affective disorders; risk factors; psychotherapy.
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Послеродовая депрессия является одним из наиболее

частых осложнений послеродового периода [1, 2]. Данные

о распространенности послеродовой депрессии в эпидемио-

логических и клинических исследованиях в зависимости от

географических, этнокультурных, социоэкономических па-

раметров, а также применяемых диагностических подходов

варьируют в широких пределах – от 5 до 61% [1–3].

Согласно диагностическим критериям Международ-

ной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10)

диагноз послеродовой депрессии устанавливается при раз-

витии депрессивной симптоматики в течение 6 нед после

родов. В отличие от МКБ-10, Диагностическое и статисти-

ческое руководство по психическим расстройствам 5-го из-

дания (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders,

5th edition, DSM-5) ограничивает период возникновения по-

слеродовой депрессии сроком 4 нед после родов [4].

По данным литературы, до 20% женщин продолжают

страдать депрессией в течение года после родов и до 13%

женщин – в течение двух лет [5–7]. Риск развития рецидива

во время следующей беременности или в дальнейшей жизни

после перенесенного эпизода послеродовой депрессии дос-

тигает 40% [5–7]. Эпидемиологические исследования пока-

зывают, что среди причин материнской смертности в после-

родовом периоде до 20% приходится на суициды [8]. 

Помимо негативного влияния на психическое здоро-

вье и физическое самочувствие матери, депрессия в после-

родовом периоде может повлечь за собой неблагоприятные

последствия для здоровья ребенка. Послеродовая депрессия

нарушает формирование связи между матерью и младен-

цем; дети матерей, страдавших послеродовой депрессией,

менее привязаны к матерям, у них снижается способность

к общепознавательному и языковому развитию [9, 10]. Со-

гласно данным А.В. Филоненко [10], нарушение детско-ма-

теринских связей является предпосылкой для развития не

только поведенческих и психопатологических отклонений,

но и соматической патологии у детей. С младенчества у них

отмечается задержка в психомоторном развитии, возникают

заболевания вегетативной нервной системы, желудочно-

кишечного тракта, органов дыхательной и иммунной сис-

тем [10]. Некоторые авторы высказывают мнение, что нару-

шение связи между матерью и ребенком может привести

к попыткам детоубийства [9, 11]. 

В настоящее время нет единого мнения и о причинах

развития послеродовой депрессии. Предполагается, что

в сложном патофизиологическом механизме болезни участ-

вует множество биологических факторов, включая гормо-

нальные, иммунные и генетические [12, 13]. Среди предик-

торов развития послеродовой депрессии выделяют социаль-

ные, психологические, отягощенный психиатрический

и акушерско-гинекологический анамнез. 

Неоднозначным остается вопрос лечения послеродо-

вых депрессий. На настоящий момент в отечественной кли-

нической практике отсутствуют стандарты оказания меди-

цинской помощи женщинам с послеродовой депрессией.

Применение стандартных терапевтических алгоритмов при

послеродовой депрессии затруднено ввиду недоказанности

безопасности большинства психотропных препаратов для

беременных женщин и кормящих матерей. Назначение

фармакологических средств при тяжелой или умеренной

депрессии в большинстве случаев потребует завершения

грудного вскармливания. При этом некоторые исследова-

ния показывают, что сам факт отказа от грудного вскармли-

вания может усугублять или даже провоцировать развитие

депрессивной симптоматики [14]. В случае депрессий лег-

кой степени первой линией терапии считаются нелекарст-

венные методы. Данные клинических испытаний свиде-

тельствуют о том, что применение психотерапевтических

методик может сократить продолжительность депрессии

послеродового периода, а также продлить время, проведен-

ное в клинической ремиссии [15].

Целью данного исследования являлось комплексное

изучение клинико-психопатологической структуры депрес-

сивных расстройств, развивающихся у женщин в послеро-

довом периоде, выявление факторов риска их развития

и особенностей терапии.

Пациенты и методы. В проспективное клиническое

исследование включались все женщины в возрасте старше

18 лет, находящиеся в акушерско-гинекологическом отде-

лении Городской клинической больницы им. С.С. Юдина

в октябре – ноябре 2019 г. Рекуррентное депрессивное рас-

стройство, шизофрения и шизоаффективные психозы, де-

компенсация тяжелой соматической патологии, болезни за-

висимости (в отсутствие ремиссии <6 мес) были определе-

ны как критерии невключения.

Перед включением в исследование все женщины по-

лучили разъяснение о потенциальных рисках, а также под-

писали информированное согласие. Исследование было

одобрено на заседании локального комитета по этике Сече-

новского Университета. 

Было обследовано 150 женщин, средний возраст кото-

рых составлял 29,4±5,0 года; 90% из них состояли в браке;

79,3% имели постоянную занятость; 75,3% получили выс-

шее образование, 20% – среднее специальное, 4,7% – общее

среднее.

Для обследования применялись клинико-психопато-

логический и клинико-катамнестический, психометриче-

ский методы с использованием Шкалы оценки депрессии

Монтгомери–Асберг (Montgomery–Asberg Depression Rating

Scale, MADRS), Шкалы общего клинического впечатления

(Clinical Global Impression Scale, CGI), Шкалы тревоги Га-

мильтона (HAM-A). Женщин обследовали на 0–3-и сутки

после родов, затем каждые 2 нед в течение 6 мес наблюде-

ния. При выявлении депрессии женщин осматривали еже-

недельно. Диагноз послеродовой депрессии устанавливался

в соответствии с критериями МКБ-10 для депрессивного

эпизода, развивающегося в послеродовом периоде (F53).

Основным методом лечения послеродовой депрессии

была психотерапия. Всем женщинам с депрессией был про-

веден курс рациональной и когнитивно-поведенческой

психотерапии. Психофармакотерапия применялась корот-

кими (до 2 нед) курсами для коррекции нарушений сна

и тревоги: кветиапин (6,25–25 мг/сут) – 17,6% женщин

с депрессией, аминофенилмасляная кислота (фенибут;

125–750 мг/сут) – 11,8%.

Статистический анализ данных проводился с исполь-

зованием стандартных методов для распределения, отлич-

ного от нормального. Для обработки данных была исполь-

зована программа Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Для сравнительного анализа применялись методы непара-

метрической статистики: критерий χ2 Пирсона, критерий

Фишера (для групп менее пяти человек), тест Манна–Уит-

ни с заданным значением уровня значимости р=0,05.



Для оценки взаимосвязи нескольких

независимых переменных и зависи-

мой переменной использована мно-

жественная линейная регрессия. 

Результаты. При клинико-пси-

хопатологическом исследовании кли-

ническая депрессия в течение 6 нед

после родов была выявлена у 17

(11,3%) женщин. Большая часть

(94,2%) депрессивных состояний со-

ответствовали легкой степени тяже-

сти, 5,8% – средней степени. Частота

встречаемости симптомов составила:

гипотимия – 100%, тревога – 64,7%,

опасения и страхи, в основном касаю-

щиеся здоровья ребенка, – 58,8%, на-

рушения сна – 52,9%, утомляемость –

52,9%. Реже наблюдались чувство ви-

ны (29,4%), ангедония (29,4%), плак-

сивость (29,4%). Только 17,6% жен-

щин с депрессией предъявляли жало-

бы на периодически возникающее

чувство неглубокой тоски. 

При психометрической оценке

выраженности депрессивных симпто-

мов по MADRS наиболее высокие

значения в группе депрессивных боль-

ных были получены для симптомов

тревоги (2,64±0,49 балла), гипотимии

(2,23±0,44 балла), нарушений сна

(2,17±0,39 балла), концентрации вни-

мания (2,05±0,66 балла) и повышен-

ной утомляемости (1,94±0,65 балла).

При оценке по Шкале тревоги Га-

мильтона в группе с депрессией на

0–3-й день после родов средний балл

составил 10,58±3,48, что соответствует

уровню легкой тревоги. Однако при

клинико-психопатологическом об-

следовании женщин в послеродовом

периоде и в течение последующих 6 мес

наблюдения синдромологически

очерченного тревожного расстройства

выявлено не было. 

В группе женщин без аффектив-

ной патологии при оценке с помощью

MADRS наиболее высокие баллы по-

лучены для симптомов тревоги

(1,28±0,56) и нарушений сна

(1,34±0,74). Средний балл по Шкале

Гамильтона составил 4,78±3,42. Все

представленные значения были стати-

стически значимо ниже, чем в группе

с послеродовой депрессией (р<0,05).

Для оценки влияния различных

факторов на риск развития послеродо-

вой депрессии был проведен сравни-

тельный анализ групп с развившейся

депрессией и без аффективной патоло-

гии (см. таблицу). На следующем этапе

был проведен анализ факторов, внося-
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Сравнение характеристик в группах пациенток 
с послеродовой депрессией и без  аффективной 
патологии,  n  (%)

General  character is t ics  o f  women wi th  pos tpartum 
depress ion and wi thout  af fec t ive  disorders,  n  (%)

Показатель
Послеродовая Без аффективной р

депрессия (n=17) патологии (n=133)

Средний возраст, годы, М±σ 28,3±5,31 29,5±5,0 0,44

Семейное положение: 0,26

состоит в браке 14 (82,4) 121 (90,9)

не состоит в браке 3 (17,6) 12 (9,1)

Образование: 0,72

высшее 10 (58,8) 84 (63,2)

другое 7 (41,2) 49 (36,8)

Трудовая занятость: 0,74

работает 14 (82,4) 105 (78,9)

не работает 3 (17,6) 28 (21,1)

Сопутствующие заболевания 2 (11,7) 4 (3,0) 0,08

Патология беременности у матери 3 (17,6) 13 (9,8) 0,32

Наследственная отягощенность 4 (23,5) 36 (27,0) 0,75

психическими заболеваниями

Периоды сниженного настроения 10 (58,8) 42 (31,6) <0,05

или тревоги в анамнезе

Периоды сниженного настроения 13 (76,5) 43 (32,3) <0,001

или тревоги во время текущей 

беременности

Насилие со стороны партнера 0 1 (0,8) 0,71

Нежелательная беременность 3 (17,6) 6 (4,5) <0,05

Нежеланный пол ребенка 1 (5,8) 3 (2,3) 0,38

Супружеская дисгармония 1 (5,8) 13 (9,8) 0,60

Внутриличностный конфликт 1 (5,8) 3 (2,3) 0,38

Психотравмирующие ситуации 7 (41,2) 17 (12,8) <0,001

во время текущей беременности

Курение табака во время беременности 3 (17,6) 8 (6,0) 0,08

Здоровое питание 7 (41,2) 38 (28,6) 0,28

Физическая активность 6 (35,3) 26 (19,5) 0,13

Характер менструаций:

нерегулярные 3 (17,6) 9 (6,8) 0,12

обильные 4 (23,5) 28 (21,0) 0,81

болезненные 4 (23,5) 80 (60,2) 0,19

Предменструальный синдром 15 (88,2) 96 (72,2) 0,15

Искусственное прерывание 2 (11,8) 19 (14,3) 0,77

беременности в анамнезе

Выкидыши в анамнезе 2 (11,8) 15 (11,3) 0,95

Первые роды 9 (52,9) 66 (49,6) 0,79

Гинекологические заболевания 2 (11,8) 7 (5,3) 0,28

Патология текущей 12 (70,6) 30 (22,6) <0,001

беременности или родов
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щих наибольший вклад в вариацию выраженности аффек-

тивной симптоматики. Для оценки наиболее значимых пре-

дикторов была использована множественная регрессия.

Обобщенная линейная модель была построена для всей ис-

следуемой выборки с оценкой влияния

наиболее значимых факторов – аффек-

тивной патологии во время беременно-

сти (эпизоды сниженного настроения

или повышенной тревожности, не дос-

тигающие клинической значимости)

и психотравмирующих ситуаций во

время беременности, что объясняет

38% общей изменчивости (р<0,05, тест

отношения правдоподобий; рис. 1).

Динамика редукции аффектив-

ной симптоматики представлена на

рис. 2. В течение 8 нед 30% женщин

с послеродовой депрессией достигли

ремиссии (при клинико-психопатоло-

гической оценке и по снижению сум-

марного балла MADRS <12 баллов); к 11-й неделе ремиссии

достигли 50% женщин. К 5-му месяцу ремиссия (клиниче-

ски и по психометрическим шкалам) наблюдалась у всех

женщин с развившейся в послеродовом периоде депрессией. 

При оценке редукции аффективной симптоматики

в группе с выявленной депрессией наибольшее снижение

суммарного балла MADRS отмечалось в первые 2 нед про-

водимой терапии (см. рис. 2). После 11 нед терапии отмеча-

лось снижение среднего суммарного балла MADRS до уров-

ня ремиссии (<12 баллов). При оценке редукции тревожной

симптоматики отмечено снижение среднего суммарного

балла по шкале HAM-A ниже 8 (отсутствие тревоги) к 4-й

неделе терапии. Обращает на себя внимание некоторое по-

вышение уровня тревоги после 9–10 нед, что совпадало со

сроками распространения информации и введением каран-

тинных мероприятий в связи с COVID-19. Сходная динами-

ка тревожных переживаний наблюдалась и в группе без аф-

фективной патологии, что также можно объяснить напря-

женной социальной и эпидемиологической обстановкой

в стране в связи с коронавирусной инфекцией.

Обсуждение. Послеродовая депрессия является одной

из значимых проблем послеродового периода. По результа-

там различных исследований, данные о распространенно-

сти послеродовой депрессии в разных странах значительно

варьируют – от 5 до 61% [1–3]. Такой разброс значений объ-

ясняется межкультурными различиями, существенной раз-

ницей социальных и экономических характеристик, ис-

пользуемых диагностических методов. В настоящем иссле-

довании, по результатам сплошного осмотра родильниц

в одной из городских больниц, частота послеродовой де-

прессии составила 11,3%. Стоит учитывать, что в исследова-

ние не вошли женщины с такими психическими заболева-

ниями, как рекуррентное депрессивное расстройство, ши-

зофрения и шизоаффективные психозы, болезни зависимо-

сти, что исключало влияние психических расстройств, раз-

вившихся до беременности, на вероятность развития аффе-

ктивной патологии послеродового периода.

Большая часть выявленных послеродовых депрессий

были легкими. Клинико-психопатологическая структура

характеризовалась преобладанием тревожно-депрессивной

симптоматики. Женщины преимущественно жаловались на

подавленность, тревогу, страхи (в основном касающиеся

здоровья ребенка, опасения не справиться с уходом), нару-

шения сна, усталость, что согласуется с большинством ра-

бот [11, 16]. Тревожные переживания и нарушения сна бы-
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Продолжение табл. 4

Continuing of table 4

Показатель
Послеродовая Без аффективной р

депрессия (n=17) патологии (n=133)

Метод родоразрешения: <0,01

естественные роды 6 (35,3) 87 (65,4)

кесарево сечение 11 (64,7) 46 (34,6)

Перинатальный статус ребенка 7 (41,2) 17 (12,8) <0,001

<7 баллов шкале Апгар

Вид вскармливания: <0,001

искусственное 10 (58,8) 27 (20,3)

грудное 7 (41,2) 106 (79,7

Рис. 1. Влияние факторов, вносящих наибольший вклад 

в выраженность депрессивной и тревожной симптоматики

у женщин послеродового периода (обобщенная линейная модель)

Fig. 1. Associations of risk factors with greatest contribution 

to the severity of depressive and anxiety symptoms 

in postpartum women (generalized linear model)
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ли характерны также и для родильниц

без депрессии, однако сравнение их

выраженности при психометрической

оценке с группой женщин с депресси-

ей достигало статистически значимой

разницы, отражая, таким образом,

психопатологическую структуру де-

прессивного синдрома, а не повышен-

ной тревожности, связанной с после-

родовыми переживаниями.

При сравнительном анализе

женщин с депрессией и без аффектив-

ной патологии не было выявлено раз-

личий по основным социодемографи-

ческим характеристикам: возрасту, се-

мейному положению, уровню образо-

вания и трудовой занятости. Не най-

дено влияния на риск развития послеродовой депрессии та-

кого фактора, как психопатологически отягощенная на-

следственность, прогностическая способность которой бы-

ла определена в ряде работ [13].

Среди психосоциальных факторов к предикторам раз-

вития послеродовой депрессии относят следующие: тяже-

лое финансовое положение, отсутствие трудовой занятости,

недостаточную поддержку со стороны семьи, психологиче-

ский стресс у женщин во время беременности, нежеланную

беременность или пол ребенка, супружескую дисгармонию,

моральное и физическое насилие со стороны партнера

и психологические внутренние конфликты женщины,

не готовой к принятию новой роли матери [3, 17, 18]. В на-

стоящем исследовании получены данные о влиянии таких

факторов риска, как нежеланная беременность и психо-

травмирующие ситуации во время беременности. Не было

получено различий между группами при сравнении других

психосоциальных факторов, однако стоит принять во вни-

мание, что в исследуемой выборке только одна женщина со-

общила о факте насилия со стороны супруга и лишь малый

процент подтверждал наличие супружеской дисгармонии

или внутренней неготовности к роли матери. 

По данным ряда исследований, возникновение аффек-

тивных расстройств в послеродовом периоде связано с аку-

шерско-гинекологическими факторами риска: метод родо-

разрешения, первые роды, характер менструации, тяжесть

предменструального синдрома, аборты и выкидыши в анам-

незе [1, 19, 20]. В нашей работе выявлено, что риск развития

послеродовой депрессии достоверно повышает патология те-

кущей беременности или родов. Значимые различия получе-

ны для метода родоразрешения – в группе с послеродовой

депрессией чаще применялось кесарево сечение. Другими

значимыми факторами риска развития послеродовой депрес-

сии являлись перинатальный статус ребенка и вид вскармли-

вания. При неудовлетворительной (<7 баллов) оценке по

шкале Апгар депрессия в послеродовом периоде развивалась

значимо чаще. У женщин, кормивших грудью, аффективные

расстройства в послеродовом периоде развивались достовер-

но реже, чем у женщин, отказавшихся от грудного вскармли-

вания или же не имеющих возможности кормить грудью.

В нашем исследовании отмечена только тенденция

к повышению частоты депрессии у женщин, продолжавших

курить во время беременности. Похожие данные были по-

лучены в исследовании S. Salimi и соавт. [21]: у женщин, ко-

торые продолжали курить в течение последних 3 мес бере-

менности и в послеродовом периоде, чаще развивались аф-

фективные симптомы, по сравнению с женщинами, кото-

рые бросили курить до беременности.

Одним из наиболее доказанных факторов риска раз-

вития послеродовой депрессии является аффективная сим-

птоматика, наблюдаемая до или в течение беременности

[12]. В нашем исследовании показано, что наиболее значи-

мым предиктором послеродовой депрессии являются эпи-

зоды сниженного настроения или тревоги, наблюдаемые во

время беременности. При наличии этого фактора в после-

родовом периоде повышалась выраженность депрессивных

и тревожных переживаний; при этом значимый вклад вно-

сил фактор перенесенной во время беременности психо-

травмы. 

Вопрос терапии послеродовой депрессии остается од-

ной из наиболее сложных клинических проблем вследствие

недоказанности безопасности применения большинства

лекарственных средств у кормящих матерей. В нашем ис-

следовании показана высокая эффективность психотера-

пии – все женщины достигли ремиссии к 5-му месяцу на-

блюдения. В значительной степени это объяснялось ранним

выявлением депрессии и быстрым подбором методов кор-

рекции, что предотвращало дальнейшее усугубление аффе-

ктивной симптоматики, обеспечивало сохранение компла-

ентности и поддержание терапевтического альянса. 

Заключение. По результатам исследования, распро-

страненность депрессивных расстройств, развивающихся

в течение 6 нед после родов, составила 11,3%, большая часть

из которых (94,2%) были легкими. В клинической картине

послеродовой депрессии преобладала тревожно-депрессив-

ная симптоматика. Наряду с гипотимией, тревогой, наруше-

ниями сна и утомляемостью для многих женщин с послеро-

довой депрессией были характерны навязчивые опасения

и страхи, касающиеся здоровья ребенка. Выявлены следую-

щие факторы риска развития депрессии в послеродовом пе-

риоде: эпизоды сниженного настроения и тревоги до и во

время текущей беременности, психотравмирующие ситуа-

ции во время беременности, нежелательная беременность,

патология текущей беременности и родов, родоразрешение

методом кесарева сечения, перинатальный статус ребенка,

отсутствие грудного вскармливания. Психотерапевтические

методы коррекции депрессивных расстройств послеродово-

го периода показали высокую эффективность. Психофарма-
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Рис. 2. Динамика редукции тяжести депрессии и тревоги на фоне терапии 

в группе с послеродовой депрессией

Fig. 2. Reduction in depression and anxiety symptoms severity during treatment 

in the postpartum depression group
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котерапия применялась только у 17,6% женщин, короткими

(до 2 нед) курсами для коррекции нарушений сна и тревоги. 

Своевременное выявление депрессий, развивающихся

в послеродовом периоде, позволяет провести их адекватное ле-

чение с высокой эффективностью, обеспечивает психическое

и физическое благополучие не только матери, но и ребенка.

Ограничения. Из этических соображений в задачи ра-

боты не входили плацебоконтролируемое исследование эф-

фективности терапии, сравнение различных ее видов. Во-

прос применения психофармакотерапии решался каждый

раз индивидуально, в соответствии с принципами обеспече-

ния блага и непричинения вреда.
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Приверженность терапии пациентов с мигренью 
(по данным интернет-опроса)
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Потребности пациентов, паттерны приема препаратов и приверженность терапии являются основными проблемами, возникаю-

щими при ведении пациентов с мигренью.

Цель исследования – определение потребностей пациентов с мигренью в лекарственной терапии, паттернов использования лекар-

ственных средств и факторов приверженности специфическому лечению. 

Пациенты и методы. В период с 22.01.2020 г. по 22.02.2020 г. проведен онлайн-опрос среди пользователей сети Интернет посред-

ством социальных сетей (Instagram, Facebook, ВКонтакте). Отбор участников исследования производился на основании наличия

головной боли в анамнезе и прохождения скринингового теста ID Migraine. В опросе приняли участие 1598 человек (93,8% женщин

и 6,2% мужчин), преимущественно в возрасте от 18 до 39 лет.

Результаты и обсуждение. Из 1598 обследованных 1490 испытывали головную боль, 937 участников опроса отметили у себя сим-

птомы мигрени, диагноз мигрени установлен у 542 (58,4%) пациентов. Для купирования головной боли лекарственные препараты

использовали 899 (96%) пациентов, из них 59% подбирали препарат самостоятельно. Профилактическую терапию мигрени полу-

чали 125 (13%) пациентов, из них только 47 (37,6%) соблюдали назначенное лечение. Установлена статистически значимая связь

(p=0,019) между степенью приверженности терапии и количеством дней с мигренью.

Заключение. Выявлен низкий уровень обращаемости пациентов с головной болью к врачам. Более половины подбирали препа-

рат для купирования головной боли самостоятельно, и только треть пациентов соблюдали назначенное профилактическое

лечение. 

Ключевые слова: мигрень; профилактическая терапия мигрени; приверженность терапии.
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Medication adherence in migraine patients (data of an online survey) 
Kovalchuk N.A., Kiryanova E.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

Patient needs, drug intake patterns, and adherence to therapy are significant challenges in the management of migraine patients. 

Objective: to identify drug treatment needs, drug use patterns and adherence factors in migraine patients. 

Patients and methods. An online survey was conducted among Internet users through social networks (Instagram, Facebook, Vkontakte) from

01/22/2020 to 02/22/2020. The selection of respondents was based on an anamnesis of headaches and passing the ID Migraine screener. One

thousand five hundred ninety-eight individuals (93.8% women and 6.2% men) aged 18–39 years participated in the survey.

Results and discussion. Among 1598 participants, 1490 experienced any headache, 937 respondents noted migraine symptoms, and 542

(58.4%) had a migraine diagnosis. 899 (96%) of responders used medications to relieve headaches, and in 59% of them drugs were self-pre-

scribed. 125 (13%) patients received prophylactic therapy for migraine, of which only 47 (37.6%) complied with the prescribed treatment. We

found a significant (p=0.019) association between the degree of adherence to therapy and the number of days with migraine.

Conclusion. The study revealed a low referral rate in patients with headaches. In addition, more than half self-prescribed the drug for headache

relief, and only a third of patients complied with the prescribed prophylactic treatment.

Keywords: migraine; migraine preventive therapy; medication adherence.
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Мигрень является распространенной формой пер-

вичной головной боли с высоким уровнем дезадаптации

пациентов [1]. Несмотря на значительные достижения

в лечении мигрени, уровень медицинской помощи этим

пациентам остается неудовлетворительным. Основными

барьерами на пути оптимального ведения пациентов явля-

ются низкий уровень обращаемости за медицинской по-

мощью, низкий уровень ее диагностики в клинической

практике, а также недостаточное использование страте-

гий профилактической терапии [2, 3]. Исходя из данных

эпидемиологических исследований, в целом профилакти-

ческая терапия должна быть назначена примерно 40% об-

ратившихся к врачу пациентов с мигренью, тогда как в ре-

альной клинической практике она применяется только

в 13% случаев [3]. Но одним из существенных препятст-

вий к эффективному лечению больных является низкий

уровень приверженности пациентов профилактическому

лечению [4, 5]. В целом среди лиц, страдающих мигреноз-

ной головной болью, наблюдается низкая осведомлен-

ность о своем заболевании, что приводит к неадекватному

купированию приступов, частому бесконтрольному прие-

му обезболивающих препаратов и, соответственно, уча-

щению приступов и хронификации заболевания [4].

При этом причины и факторы, способствующие низкой

приверженности пациентов, остаются недостаточно изу-

ченными. 

Эпидемиологические исследования позволяют по-

лучить информацию о распространенности заболевания,

провести оценку бремени болезни, стоимости и потреб-

ности в услугах здравоохранения в обществе, однако про-

ведение данного типа исследований требует ресурсов

и времени. Поскольку при постановке диагноза и опреде-

лении формы первичной головной боли можно ограни-

читься данными анамнеза и не применять дополнитель-

ные инструментальные методы исследования, использо-

вание методов онлайн-технологий в изучении головной

боли позволяет уменьшить ресурсозатратность проведе-

ния масштабных исследований. В странах Европы

и в США приверженность пациентов лечению можно от-

следить посредством слаженной автоматизированной си-

стемы здравоохранения, контроля оборота рецептурных

препаратов [6]. В России контроль за соблюдением на-

значений и оборотом специализированных препаратов

для купирования мигрени ограничен, в связи с этим од-

ним из наиболее перспективных направлений является

использование сервисов онлайн-опросов. Данный под-

ход является наиболее доступным способом получения

информации о распространенности заболевания в попу-

ляции, паттернах потребления препаратов для купирова-

ния головной боли и использования стратегий профилак-

тической терапии.

Целью данного исследования является определение

потребностей пациентов с мигренью в лекарственной тера-

пии, паттернов использования лекарственных средств и фа-

кторов приверженности специфическому лечению. 

Пациенты и методы. Исследование выполнялось

с использованием автоматизированной анкеты на базе

программы для администрирования опросов Google

Forms, входящей в состав бесплатного веб-пакета редак-

торов документов Google. Опрос был распространен среди

пользователей сети Интернет посредством социальных

сетей (Instagram, Facebook, ВКонтакте) в период

с 22.01.2020 г. по 22.02.2020 г. По дизайну исследование

представляет собой трехэтапный опрос респондентов

с целью выяснения анамнеза головной боли, определения

соответствия цефалгического синдрома критериям мигре-

ни (тест ID MIGRAINE [7]), разделения мигрени на эпи-

зодическую и хроническую и выявления пациентов, име-

ющих в анамнезе профилактическую терапию мигрени

(рис. 1). Также в опрос были включены вопросы о препа-

ратах для купирования мигрени, ме-

тодах подбора препарата, информи-

рованности о профилактической те-

рапии мигрени, опыте приема и при-

верженности профилактической те-

рапии и факторах, препятствующих

соблюдению назначенной терапии.

Оценка приверженности профилак-

тической терапии была проведена

с использованием Валидизирован-

ной шкалы Мориски–Грина (4-item

Morisky Medication Adherence Scale,

MMAS-4 [8]). Тест включает четыре

вопроса, с помощью которых можно

определить, внимательно ли пациент

относится к приему препарата, забы-

вает ли он принимать препарат, про-

пускает ли прием лекарственных

препаратов, если чувствует себя хо-

рошо или плохо. На каждый вопрос

предлагается выбрать положитель-

ный или отрицательный ответ. Каж-

дый отрицательный ответ оценивает-

ся в один балл. Пациенты, набрав-

шие четыре балла, считаются при-

верженными терапии, три балла –
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Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study design
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недостаточно приверженными, один-два балла – не при-

верженными.

В опросе приняли участие 1598 респондентов,

из них 93,8% женщин и 6,2% мужчин. Возрастную груп-

пу 14–17 лет составили 9 человек (0,5%), 18–29 лет –

538 (35,5%), наиболее представительной была группа

30–39 лет – 740 (46,4%) пациентов, 40–49 лет – 201

(12,6%), 50–59 лет – 66 (4,2%), ≥60 лет – 14 (0,8%).

При сравнении возраста в зависимости от половой при-

надлежности не удалось установить статистически значи-

мых различий (p=0,056). Большинство респондентов –

1359 (85%) – имели высшее образование, 144 (9%) указа-

ли среднее профессиональное образование, наиболее ма-

лочисленные группы представлены учащимися – 62

(3,9%) и респондентами с общим уровнем образования –

33 (2,1%). Большая часть респондентов – 1480 (92,6%) –

проживают в городе.

Статистическая обработка данных проводилась

в программном пакете Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США)

и StatTech v. 1.2.0 (ООО «Статтех», Россия). Количествен-

ные показатели оценивались на предмет соответствия

нормальному распределению с помощью критерия Шапи-

ро–Уилка (при числе исследуемых <50) или критерия

Колмогорова–Смирнова (при числе исследуемых >50).

В случае отсутствия нормального распределения количе-

ственные данные описывались с помощью медианы (Me)

и нижнего и верхнего квартилей [25-го; 75-го перценти-

лей]. Сравнение трех и более групп по количественному

показателю, распределение которого отличалось от нор-

мального, выполнялось с помощью критерия Краске-

ла–Уоллиса, апостериорные сравнения – с помощью кри-

терия Данна с поправкой Холма. Категориальные данные

описывались с указанием абсолютных значений и про-

центных долей. Сравнение процентных долей при анали-

зе многопольных таблиц сопряженности выполнялось

с помощью критерия χ2 Пирсона (при значениях ожидае-

мого явления >10), точного критерия Фишера (при значе-

ниях ожидаемого явления <10). Апостериорные сравне-

ния выполнялись с помощью критерия χ2 Пирсона с по-

правкой Холма.

Результаты. Положительно на вопрос о наличии го-

ловной боли в течение жизни ответили 1490 (94%) респон-

дентов, 108 (6%) не испытывали головной боли. Среди уча-

стников опроса, ответивших утвердительно на вопрос о на-

личии головной боли, скрининговый тест ID Migraine (на-

личие двух и более симптомов мигре-

ни) выявил 937 пациентов, из числа

которых исключены 9 пациентов на

основании несоответствия симптомов

мигрени при анализе последующих

ответов.

Анализ диагнозов у отобранных

после корректировки по тесту ID

Migraine выявил, что у 542 (58,4%) па-

циентов установлен диагноз G43.0

«Мигрень»; 15 (1,6%) пациентов ука-

зали диагноз «Вегетососудистая дис-

тония», в 28 случаях (3%) указан диаг-

ноз «Головная боль напряжения», ос-

тальные 343 респондента (37%) не об-

ращались к врачу (рис. 2). 

Анализ частоты головной боли показал, что наиболее

часто пациенты отмечали 5 дней с любой головной болью

в месяц в диапазоне от 5–10 (Me – 5 [5; 10] дней) и 3 дня ми-

грени (Me – 3 [3; 9] дней). Интенсивность приступов голов-

ной боли описана пациентами на 8 баллов по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ) c максимальной интенсивностью

10 баллов и минимальной интенсивностью 4 балла (Me –

8 [6; 8] баллов по ВАШ).

Во время головной боли 899 (96%) пациентов при-

нимали обезболивающий препарат. Анализ способа вы-

бора препарата показал, что 59% больных подобрали пре-

парат самостоятельно, в 26,5% случаев препарат для ку-

пирования головной боли назначен врачом, 8,5% респон-

дентов принимали препарат по совету знакомых и 6% ле-

карственное средство порекомендовал фармацевт

(табл. 1).

При детальном анализе групп препаратов и спосо-

бов их выбора выявлено, что самостоятельный подбор

препаратов характерен для всех классов препаратов. Наи-

более часто использовались простые аналгетики (n=718):

препараты ибупрофена (79,5%), парацетамола (12,5%);

доля препаратов напроксена, ацетилсалициловой кисло-

ты, метамизола натрия и препаратов диклофенака соста-

вила по 2% на каждую группу. Использование препаратов

триптанового ряда отметили 314 (35%) пациентов, наибо-

лее часто указана группа препаратов суматриптана – 281

(89,4%). Доля препаратов золмитриптана и элетриптана

составила 4,2% (n=13) и 6,4% (n=20) соответственно.
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Рис. 2. Нозографический анализ 

среди пациентов с головной болью

Fig. 2. Nosographic analysis among patients with headaches
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Таблица 1. Способ выбора препарата для купирования мигрени
в зависимости от лекарственной группы 
(доля пациентов,  %)

Table 1. Drug choice  method for  g  migraine  re l ie f ,  
depending  on the  drug  group (proport ion of  pat ients ,  %)

Метод выбора препарата 

Группа препаратов назначения рекомендация совет самостоятельный
врача фармацевта знакомых подбор

Триптаны (n=314) 35 8 10 47

Простые анальгетики (n=718) 37 8 4 53

Комбинированные 31 10 0 59

анальгетики (n=217)
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При этом лишь 26,5% пациентов использовали препара-

ты по назначению врача. Анализ приверженности тера-

пии с целью купирования приступа мигрени показал, что

следование назначениям врача было соблюдено только

в 30% случаев. 

На вопрос об информированности о профилактиче-

ском лечении мигрени и о наличии такового в анамнезе 205

(22%) опрошенных ответили, что знали о существовании

такого вида лечения мигрени, из них 125 (13%) назначалось

профилактическое лечение мигрени.

Группа пациентов, которым ранее проводилось про-

филактическое лечение мигрени, по социодемографиче-

ским показателям сопоставима с изначальной группой па-

циентов с головной болью (табл. 2). 

Анализ назначаемой профилактической терапии по-

казал, что в 59,3% случаев выбор терапии осуществлялся

в соответствии с существующими рекомендациями [9, 10],

в остальных случаях для терапии использовались не реко-

мендованные группы препаратов. 

Чаще всего из рекомендованных групп для профилак-

тической терапии назначались антидепрессанты (39,2%),

антиконвульсанты были рекомендованы в 16,3% случаев,

менее 10% принимали бета-блокаторы и кандесартаны

(табл. 3).

При оценке приверженности профилактической те-

рапии выявлено, что 39,2% пациентов не соблюдали на-

значения врачей, 23,2% получали профилактическую тера-

пию, однако нарушали режим приема препарата (в том

числе пропуски приема препарата, несоблюдение длитель-

ности курса), 37,6% пациентов полностью соблюдали

предписанное лечение (табл. 4). Анализ причин несоблю-

дения терапии показал, что чаще всего – 55 (44%) – паци-

енты невнимательно относились ко времени приема

препарата, 54 (43,2%) – забывали принимать препарат,

в 88 случаях (31%) пациенты не принимали препарат, если

чувствовали себя хорошо, и в 35 (28%) – пропускали при-

ем препаратов, если после предыдущего приема чувствова-

ли себя плохо.

При сравнении препаратов (амитриптилин, анапри-

лин, атенолол, беталок зок, вальпроевая кислота, венла-

факсин, кандесартан, метопролол, пропроналол и топи-

рамат) в зависимости от определения приверженности

терапии по Шкале Мориски–Грина достоверных разли-

чий не получено (p=0,323, p=0,127, p=0,698, p=0,521,

p=0,464, p=0,303, p=0,054, p=0,143, p=1,0, p=0,469 соот-

ветственно).

При сопоставлении уровня приверженности по

Шкале Мориски–Грина в зависимости от пола (табл. 5),

возраста (табл. 6), уровня образования (табл. 7) значимых

различий выявить не удалось (p=0,232, p=0,941, р=0,98 со-

ответственно).

С целью выявления факторов, влияющих на при-

верженность профилактической терапии, был проведен
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Таблица 2. Демографические характеристики
пациентов с головной болью, 
в том числе получавших 
профилактическую терапию, n  (%)

Table 2. Demographic  character is t ics  o f  pat ients
wi th  headache,  including  those  who
received prophylact ic  therapy,  n  (%)

Пациенты Пациенты 
Показатель с головной болью с профилактическим 

(n=1490) лечением (n=125)

Пол:

мужчины 82 (5,5) 9 (7,2)

женщины 1409 (94,5) 116 (92,8)

Возраст, годы:

14–17 9 (0,6) 2 (1,6)

18–29 533 (35,7) 32 (25,6)

30–39 695 (6,6) 58 (46,4)

40–49 184 (2,3) 25 (20,0)

50–59 60 (4,0) 7 (5,6)

≥60 10 (0,7) 1 (0,8)

Таблица 3. Число пациентов,  принимающих 
препараты профилактической 
терапии различных групп

Table 3. Number  of  pat ients  receiv ing  prevent ive
therapy drugs  o f  var ious  groups

Показатель Число пациентов, n (%)

Бета-блокаторы 12 (9,6)

Антиконвульсанты 20 (16,3)

Антидепрессанты 49 (39,2)

Кандесартан 7 (5,6)

Таблица 4. Оценка приверженности 
профилактической терапии 
по Шкале Мориски–Грина

Table 4. Assessment  o f  adherence to  prevent ive
therapy according  to  the
Morisky–Green scale

Степень приверженности Число пациентов, n (%)

Не привержены 49 (39,2)

Недостаточно привержены 29 (23,2)

Привержены 47 (37,6)

Таблица 5. Анализ уровня приверженности те-
рапии по Шкале Мориски–Грина 
в зависимости от пола,  n  (%)

Table 5. Analysis  of  adherence to therapy
according to the Morisky–Green scale
depending on gender,  n (%)

Пол
Баллы по шкале Мориски–Грина

p
1–2 3 4

Мужчины (n=9) 5 (55,56) 3 (33,33) 1 (11,11)
0,225

Женщины (n=116) 44 (37,93) 26 (22,41) 46 (39,66)

Примечание. Баллы по Шкале Мориски–Грина: 1–2 – не привержены

профилактической терапии, 3 – недостаточно привержены, 4 – приверже-

ны (в табл. 5–7).
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анализ связи количества дней с головной болью и интен-

сивности головной боли с уровнем приверженности па-

циентов. Не выявлено статистически значимых различий

между количеством дней с любой головной болью

(p=0,092), интенсивностью головной боли (p=0,705), од-

нако на лучшую степень приверженности влияет количе-

ство дней с мигренозной головной болью (p=0,019;

табл. 8).

Среди пациентов, которым назначалась профилакти-

ческая терапия, 63 (50%) заканчивали курс лечения с поло-

жительным эффектом; 31 (24,8%) прекращали лечение из-

за появления побочных эффектов; три пациента (2,4%) ос-

тановили курс лечения из-за отсутствия эффекта от приема

препаратов, а 13 (10%) – не начинали лечение. Принимали

профилактическую терапию на момент опроса 15 (12%) па-

циентов. 

Обсуждение. По определению Всемирной организа-

ции здравоохранения, приверженность терапии – это со-

ответствие поведения пациента рекомендациям врача,

включая прием препаратов (дозы и схема лечения), диету

и/или изменение образа жизни [11]. Прием неадекватных

доз рекомендованных препаратов или их прием в некор-

ректное время, пропуски в приеме препаратов представля-

ют собой различные формы нарушения приверженности.

Соблюдение всех ключевых рекомендаций может обеспе-

чить адекватный результат лечения, а высокая привержен-

ность лечению значимо позитивно влияет на положитель-

ные исходы лечения пациентов, имеющих хронические за-

болевания [12].

В лечении мигрени факторы приверженности фар-

макотерапии (купирование специфическими противоми-

гренозными препаратами и профилактическая терапия

в соответствии с рекомендациями) являются неотъемле-

мой частью ведения пациентов. В нашем исследовании

среди респондентов 63% консультированы врачами. Не-

смотря на это, большинство (73,5%) подбирали препарат

для купирования головной боли самостоятельно, по сове-

ту знакомых или рекомендациям фармацевта. Специфи-

ческие препараты для купирования мигрени использовал

каждый третий пациент, из них в половине (47%) случаев

подбор препаратов триптанов осуществлялся самостоя-

тельно. Подобная практика распространена повсеместно:

по данным исследования Nielsen [13], самолечением го-

ловной боли занимаются 48% рес-

пондентов и только 17% опрошенных

посетили врача для получения назна-

чений. Также обращает на себя вни-

мание, что из отобранных респон-

дентов, по данным скринингового

теста ID Migraine, в нашем исследо-

вании в 41,6% случаев клинический

диагноз G43.0 «Мигрень» не установ-

лен, что создает риски в отношении

правильного подбора препаратов

и ухудшения течения головной боли.

Низкий уровень потребления специ-

фических препаратов, выявленный

в нашей работе, согласуется с данны-

ми ранее проведенных исследований

[13] и является обоснованием низкой

удовлетворенности пациентов. 

Известно, что только половина пациентов, имею-

щих хронические заболевания, привержены выполнению

лечебных рекомендаций [14]. В клинической выборке
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Таблица 6. Анализ уровня приверженности 
терапии по Шкале Мориски–Грина
в зависимости возраста,  n  (%)

Table 6. Analys is  o f  the  adherence to  therapy
according  to  the  Morisky–Green scale
depending  on age,  n  (%)

Возраст, годы
Баллы по Шкале Мориски–Грина

p
1–2 3 4

14–17 (n=2) 2 (100) – –

18–29 (n=32) 12 (37,5) 9 (28,12) 11 (34,38)

30–39 (n=58) 22 (37,93) 12 (20,69) 24 (41,38)

0,941
40–49 (n=25) 9 (36) 7 (28) 9 (36)

50–59 (n=7) 3 (42,86) 1 (14,29) 3 (42,86)

60–65 (n=1) 1 (100) – –

Таблица 7. Анализ уровня приверженности 
терапии по Шкале Мориски–Грина
в зависимости от уровня 
образования,  n  (%)

Table 7. Analys is  o f  the  adherence to  therapy
according  to  the  Morisky–Green scale
depending  on educat ional  level ,  n  (%)

Уровень образования
Баллы по Шкале Мориски–Грина

p
1–2 3 4

Общее среднее (n=2) 1 (50) – 1 (50)

Среднее 6 (37,5) 3 (18,75) 7 (43,75)

специальное (n=16)

Высшее (n=106) 41 (38,68) 26 (24,53) 39 (36,79)

0,98

Учащийся/ 1 (100) – –

учащаяся (n=1)

Таблица 8. Уровень приверженности терапии 
по Шкале Мориски–Грина в зависимости 
от количества дней с головной болью

Table 8. Adherence to  therapy according  to  the  Morisky–Green
scale  depending  on number  of  days  wi th  headache

Степень Количество дней Количество дней 
приверженности с любой головной 

p
с мигренью 

pпо шкале болью в месяц, Ме в месяц, Ме 
Мориски–Грина [25-й; 75-й перцентили] [25-й; 75-й перцентили]

Не привержены 2 [1; 3] 0,092 3 [2; 5]

Недостаточно 3 [2; 4] 4 [4; 6]
0,019*

привержены

Привержены 3 [2; 4] 5 [4; 10]

Примечание. * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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приверженность специфической симптоматической те-

рапии составляет 41%, а профилактической терапии –

только 26–29% (в течение 6 мес терапии) и 17–20% (в те-

чение 12 мес терапии) [15, 16]. По полученным нами дан-

ным, приверженность профилактической терапии соста-

вляет 37,6%. Данные о приверженности в популяции огра-

ниченны. Так, по результатам I. Ayzenberg и соавт. [17,

18], 22,9% пациентов с мигренью использовали простые

анальгетики, 40,6% – комбинированные анальгетики,

0,5% – триптаны. Только три пациента с мигренью из ис-

следуемой выборки (0,7%) получали профилактическое

лечение. Специальных исследований на предмет соблю-

дения врачебных назначений в российской популяции не

проводилось.

Таким образом, проведенный интернет-опрос позво-

лил выявить большую долю пациентов с мигренью, которые

занимаются самолечением, не обращаясь за консультацией,

а также низкую частоту употребления специфической анти-

мигренозной терапии, что приводит к низкой удовлетво-

ренности лечением. 

Низкая осведомленность о значении и преимуществах

профилактической терапии и высокий уровень потребле-

ния неспецифических средств для купирования головной

боли, возможно, обусловливают тот факт, что в Российской

Федерации выявляется максимальная распространенность

ежедневной головной боли [17–19], что существенно выше,

чем в других странах [5]. 

Заключение. Преимущество данного исследования

в том, что анкетирование позволяет привлечь к исследова-

нию значительное количество пациентов. Анонимность ан-

кетирования обеспечивает получение более правдивых и от-

крытых ответов. При проведении опросов население неоди-

наково участвует в исследовании: зачастую происходит

охват в группе имеющих патологию или, напротив, здоро-

вых респондентов, более озабоченных своим здоровьем, что

не позволяет говорить о репрезентативности выборки. Од-

нако наличие нескольких этапов отбора в нашем исследова-

нии выделило наиболее показательную группу с головной

болью. Учитывая возможность накопления большого объе-

ма информации, основанной на открытых анонимных отве-

тах респондентов, данный вариант получения данных явля-

ется перспективным направлением для дальнейших иссле-

дований потребностей пациентов в отношении симптома-

тической и профилактической терапии мигрени. 
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Возможные подходы к терапии 
астенических и когнитивных нарушений 

при постковидном синдроме

Боголепова А.Н.1, 2, Осиновская Н.А.2, Коваленко Е.А.1, 2, Махнович Е.В.1, 2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 

Минздрава России, Москва; 2ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, Москва
1Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 2Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10

Постковидный синдром может развиваться у всех пациентов, перенесших COVID-19, независимо от тяжести заболевания. Кли-

ническая картина постковидного синдрома очень разнообразна, но наиболее распространенными являются астенические наруше-

ния, тревожно-депрессивные расстройства (ТДР) и когнитивные нарушения (КН). 

Цель исследования – оценить эффективность и безопасность терапии астенических нарушений, ТДР и КН у больных, перенесших

COVID-19, c применением Холитилина (холина альфосцерата) и комбинированного препарата МексиВ 6.

Пациенты и методы. В исследование было включено 100 пациентов в возрасте от 22 лет до 71 года, перенесших COVID-19 амбу-

латорно в среднем 5,4 мес назад. Критерием включения являлось наличие жалоб на нарушения когнитивных функций, утомляе-

мость и эмоциональные расстройства. Обследование включало исследование неврологического статуса, использовались Монреаль-

ская шкала оценки когнитивных функций (МоСА), Батарея лобной дисфункции (FAB), Тест запоминания 10 слов, Субъективная

шкала оценки астении (MFI-20), Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS). Все пациенты были разделены на две группы.

Пациентам с преобладанием ТДР (оценка тревоги/депрессии по HADS ≥8 баллов; n=50) назначался МексиВ 6 по 1 таблетке 3 раза

в день. Пациентам с КН (общий балл по МоСА ≤25; n=50) назначался холина альфосцерат в режиме 2 капсулы (800 мг) утром

и 1 капсула (400 мг) в обед. Общая продолжительность наблюдения составила 60 дней. 

Результаты и обсуждение. Снижение когнитивных функций по данным МоСА было выявлено у 58% пациентов, при этом в 28% слу-

чаев обследуемые не отмечали наличие КН ранее. ТДР были выявлены у 51% больного, астенические нарушения – у 100% обследо-

ванных. На фоне терапии МексиВ 6 было получено статистически значимое снижение всех симптомов астении (с 62,42±7,18 до

52,32±16,36 балла; p<0,05). Большинство больных отмечали значительное увеличение активности, снижение чувства усталости,

повышение концентрации внимания, увеличение работоспособности, физического самочувствия. Отмечено снижение выраженно-

сти ТДР, которые полностью регрессировали (у 42% больных) или стали субклиническими (у 48%; р<0,001). Статистически зна-

чимо уменьшилась когнитивная дисфункция по тестам МоСА (с 26,60±1,31 до 27,28±1,39 балла; p<0,05) и FAB (с 16,98±1,06 до

17,20±0,90 балла; p<0,05). 

У пациентов с умеренными КН на фоне терапии холина альфосцератом общий балл по шкале МоСА увеличился с 23,50±0,99 до

26,36±1,34 (р<0,001), по FAB – с 16,02±0,91 до 16,96±0,99 (р<0,001). Полный регресс КН отмечен у 74% больных (р<0,001). У всех

пациентов уменьшались ТДР (р<0,001), снижалась выраженность астенических проявлений (общий балл по MFI-20 снизился

с 42,28±10,73 до 35,60±8,10; р<0,001)).

Заключение. У пациентов, перенесших COVID-19, независимо от тяжести заболевания, часто возникают астенические наруше-

ния, ТДР и КН, препаратами выбора для терапии которых могут быть МексиВ 6 и Холитилин.

Ключевые слова: COVID-19; постковидный синдром; когнитивные нарушения; депрессия; тревога; МексиВ 6; Холитилин.
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Post-COVID syndrome can develop in all patients who have had COVID-19, regardless of the disease severity. Clinical manifestations post-

COVID syndrome vary greatly, but the most common symptoms include fatigue, anxiety and depression disorders (ADDs), and cognitive impair-

ment (CI). 

Objective: to evaluate the efficacy and safety of Cholytilin (choline alfoscerate) and the combined drug MexiB 6 in patients with post-COVID

syndrome and fatigue, ADDs, and CI.

Patients and methods. The study included 100 patients aged 22 to 71 years who have had COVID-19 5.4 months ago. Inclusion criterion: cog-

nitive complaints, fatigue, and emotional disturbances. The evaluation included neurological exam, Montreal Cognitive Assessment Scale



Постковидный синдром был впервые определен

T. Greenhalgh и соавт. [1] как заболевание, связанное

с COVID-19 и продолжающееся более 3 нед после появле-

ния его симптомов. Е.М. Amenta и соавт. [2], классифици-

руя проявления COVID-19, выделили остаточные симпто-

мы, которые сохраняются после выздоровления от острой

инфекции, органную дисфункцию, которая сохраняется

после первоначального выздоровления, и новые симпто-

мы или синдромы, которые развиваются после первона-

чальной бессимптомной или легкой инфекции. Заболева-

емость постковидным синдромом в целом составляет

10–35%, в то время как для госпитализированных пациен-

тов она может достигать 85% [3]. Очень важна возмож-

ность развития постковидного синдрома у пациентов

с легкой формой заболевания или бессимптомным тече-

нием, что необходимо учитывать при ведении этих паци-

ентов [4].

Клиническая картина постковидного синдрома очень

разнообразна. Усталость – наиболее распространенный

симптом после COVID, частота которого среди госпитали-

зированных пациентов составляет от 17,5 до 72%, а длитель-

ность в некоторых случаях превышает 7 мес после начала

болезни [5]. До 40% больных, госпитализированных

с COVID-19, в течение 2–4 мес после выписки отмечают

снижение толерантности к физической нагрузке [6]. Также

у больных с постковидным синдромом могут отмечаться

эмоциональные нарушения, такие как тревога и депрессия,

выявляемые у 40% пациентов даже через 6 мес после

COVID-19 [7]. Однако одним из крайне важных и инвали-

дизирующих симптомов постковидного синдрома является

развитие когнитивного дефицита, частота которого, по дан-

ным некоторых исследований, достигает 80% [7]. 

Существует большое количество теорий, объясняю-

щих патогенез развития постковидных нарушений. Безу-

словно, одну из ведущих ролей играет дыхательная недоста-

точность с развитием гипоксии. Повреждение эндотелия,

вызванное либо вирусной инвазией, либо воспалением, по-

вышение свертываемости крови, склонность к коагулопа-

тии и тромбоэмболическим осложнениям, повреждение

микроциркуляторного русла также связаны с развитием

постковидных нарушений [8]. Вирус может напрямую ин-

фицировать нейроны на периферии или нейроны обоня-

тельной чувствительности и, таким образом, использовать

аксональный транспорт для получения доступа в централь-

ную нервную систему (ЦНС). Молекулярный механизм, ле-

жащий в основе клеточной инвазии SARS-CoV-2, связан

с его способностью избирательно связываться с рецептора-

ми ангиотензинпревращающего фермента 2. Эти рецепторы

высоко экспрессируются как в глиальных клетках, так

и в нейронах, что делает ЦНС потенциальной мишенью для

SARS-CoV-2 [9]. При этом экспериментальные исследова-

ния показали особую уязвимость гиппокампа с большей по-

терей нейронов в областях CA1 и CA3, что может быть на-

прямую связано с КН [10].

SARS-CoV-2 вызывает значительный иммунный от-

вет вплоть до развития цитокинового шторма, которые

оказывают как острое, так и отсроченное воздействие на

ЦНС. Нейровоспалительные процессы способны вызы-

вать изменения в метаболизме нейротрансмиттеров, нару-

шения регуляции оси «гипоталамус – гипофиз – надпо-

чечники», активируя микроглию, влияя на нейропластич-

ность и вызывая структурные и функциональные измене-

ния в головном мозге. Было высказано предположение,

что провоспалительные цитокины являются основой на-

рушения всех этих систем, становясь патогенетической ос-

новой развития когнитивных нарушений (КН) и аффек-

тивных расстройств [11]. 

Развитие гипоксического поражения, активация

процессов оксидативного стресса, повреждение митохон-

дрий делают актуальным использование препаратов с ан-

тиоксидантным влиянием. Этилметилгидроксипиридина

сукцинат (ЭМГПС) является антигипоксантом прямого
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(MoCA), Frontal Assessment Battery (FAB), 10-words list task, Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20), Hospital Anxiety and

Depression Scale (HADS). Study participants were divided into two groups. Patients who had ADDs (anxiety/depression level according to

HADS ≥8 points; n=50) were prescribed with MexiB 6 (1 tablet three times per day). Patients with CI (mean MoCA score ≤25 points; n=50)

were prescribed with Cholytilin (2 capsules (800 mg) in the morning and 1 capsule (400 mg) at lunchtime). The follow-up period was 60 days. 

Results and discussion. According to MoCA scores, a decrease in cognition was observed in 58% of participants, while 28% did not notice CI

earlier. ADD fere present in 51%, and fatigue – in 100% of patients. We observed a significant reduction in fatigue severity (from 62.42±7.18

to 52.32±16.36 points; p<0.05) in patients prescribed with MexiB 6. The majority of patients noted a significant increase in physical activity,

decreased fatigue, improvement of attention and physical well-being, and increased workplace efficiency. We also found a significant decrease

in ADDs severity: ADDs either regressed completely (in 42% of participants) or became subclinical (in 48%; р<0.001). CI severity also reduced

according to mean МоСА (from 26.60±1.31 to 27.28±1.39 points; p<0.05) and FAB (from 16.98±1.06 to 17.20±0.90 points; p<0.05) scores. 

In a subgroup of patients with mild CI treated with Cholytilin mean МоСА (from 23.50±0.99 to 26.36±1.34; р<0.001) and FAB (from

16.02±0.91 to 16.96±0.99; р<0.001) scores significantly increased. Complete regression of CI was observed in 74% of participants (р<0.001).

We also found a decrease in ADDs (р<0.001) and fatigue (mean MFI-20 scores decreased from 42.28±10.73 to 35.60±8.10; р<0.001) sever-

ity in all study participants.

Conclusion. Patients who have had COVID-19, regardless of the disease severity, have a high prevalence of fatigue, ADDs and CI, and MexiB

6 and Cholytilin have a potential in their treatment. 

Keywords: COVID-19; post-COVID syndrome; cognitive impairment; depression; anxiety; MexiB 6; Cholytilin.
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энергизирующего действия, который способствует повы-

шению резистентности ткани к гипоксии. В составе пре-

парата МексиВ 6 ЭМГПС проявляет синергическое взаи-

модействие с пиридоксином (витамин В6) и магнием. Пи-

ридоксин принимает участие в метаболизме ряда амино-

кислот, активирует метаболические процессы, особенно

при гипоксии, участвует в синтезе нейромедиаторов, гам-

ма-аминомасляной кислоты, глицина, серотонина. Вита-

мин В6 является важным синергистом магния, повышаю-

щим его всасывание в желудочно-кишечном тракте. Маг-

ний также играет важную роль в синтезе нейромедиато-

ров, оказывает вазодилатирующий эффект. Это позволяет

препарату МексиВ 6 оказывать антиоксидантное, мемб-

ранопротекторное, антигипоксическое и ноотропное

действие.

Нормальное осуществление когнитивных функций

во многом связывают с функционированием холинерги-

ческой нейротрансмиттерной системы, поражение кото-

рой может возникать в связи с недостаточностью ацетил-

холина в постковидном периоде. Один из способов кор-

рекции возникающих нарушений – применение препара-

тов, являющихся донаторами ацетилхолина. К таким пре-

паратам относится холина альфосцерат (Холитилин).

Применение холина альфосцерата увеличивает высвобо-

ждение ацетилхолина в гиппокампе, способствуя умень-

шению КН [12]. Холина альфосцерат оказывает также

нейропротективный эффект, восстанавливает гематоэн-

цефалический барьер и уменьшает микроциркуляторные

изменения [13].

Цель исследования – оценить эффективность и безо-

пасность терапии астенических нарушений, тревожно-де-

прессивных расстройств (ТДР) и КН у больных, перенес-

ших COVID-19, c применением холина альфосцерата (Хо-

литилина) и комбинированного препарата МексиВ 6. 

Пациенты и методы. В настоящее исследование было

включено 100 пациентов (59% – мужчины, 41% – женщи-

ны), перенесших COVID-19, в возрасте от 22 лет до 71 года

(средний возраст – 49,71±11,10 года). Достоверность

COVID-19 была подтверждена сведениями медицинской

документации о положительных ПЦР-тестах в момент забо-

левания. Давность перенесенной коронавирусной инфек-

ции составила от 1 до 13 мес (в среднем – 5,4 мес). У 11%

больных была диагностирована пневмония той или иной

степени тяжести. У 9 пациентов поражение легких соответ-

ствовало степени КТ1, у двух – КТ2. Все включенные в ис-

следование больные перенесли инфекционное заболевания

амбулаторно. Критерием включения являлось наличие жалоб

на нарушения когнитивных функций, утомляемость и эмо-

циональные расстройства.

Анализ анамнестических данных показал наличие жа-

лоб на нарушения когнитивных функций, отмечавшиеся до

развития настоящего заболевания, у 33% обследованных.

Среди сосудистых факторов риска наиболее распростра-

ненными были атеросклероз (32% больных), артериальная

гипертензия (25%), ожирение (25%) и курение (54%). 

Всем больным было проведено исследование невро-

логического статуса, которое не выявило наличия очаго-

вой неврологической симптоматики. Оценка состояния

нейропсихологического статуса проводилась с использо-

ванием Монреальской шкалы оценки когнитивных функ-

ций (Montreal Cognitive Assessment, МоСА), Батареи лоб-

ной дисфункции (Frontal Assessment Batter, FAB), Теста за-

поминания 10 слов. Наличие астенического расстройства

оценивалось по Субъективной шкале оценки астении

(Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20). Состояние

аффективной сферы исследовалось с помощью Госпиталь-

ной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and

Depression Scale, HADS). 

Дизайн исследования предусматривал три визита па-

циентов. Во время первого визита – до начала лечения –

оценивали наличие когнитивных, астенических или аффек-

тивных расстройств, что определяло дальнейшую тактику

терапии, назначалось лечение. Во время второго визита –

через 2 нед от начала терапии – оценивали наличие нежела-

тельных явлений. Во время третьего визита – через 2 мес от

начала терапии – проводилась повторная оценка статуса

пациентов по шкалам, а также возможных нежелательных

явлений, связанных с терапией. Общая продолжительность

наблюдения составила 60 дней. 

Все пациенты были разделены на две группы. 

Пациентам 1-й группы, с преобладанием ТДР (оцен-

ка тревоги/депрессии по HADS ≥8 баллов; n=50), назна-

чали препарат МексиВ 6 по 1 таблетке 3 раза в день. Сред-

ний возраст пациентов, включенных в 1-ю группу, соста-

вил 45,54±11,09 года. Среди пациентов было 28 (56%)

мужчин и 22 женщины (44%). До заболевания COVID-19

жалоб на наличие эмоциональных нарушений пациенты

не отмечали. Давность перенесенного COVID-19 состави-

ла 3,8±2,5 мес. 

Пациентам 2-й группы, с КН (общий балл по МоСА

≤25; n=50) назначался холина альфосцерат: 2 капсулы

(800 мг) утром и 1 капсула (400 мг) в обед. Средний воз-

раст пациентов, включенных во 2-ю группу, составил

53,86±9,52 года. Среди них был 31 мужчина (62%) и 19 (38%)

женщин. О наличии нарушений со стороны когнитивных

функций до заболевания COVID-19 сообщили 27 (54%)

больных. Давность перенесенного COVID-19 составила

7,0±3,2 мес. 

Частота встречаемости сердечно-сосудистых факто-

ров риска в группах была сопоставимой. Ранее ни у кого из

пациентов нарушения когнитивных и аффективных функ-

ций диагностированы не были.

Все пациенты до включения в исследование подписа-

ли информированное согласие.

Статистический анализ полученных показателей про-

водился с использованием программы Microsoft Excel для

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

чески значимые различия определялись при 0,95 уровне ве-

роятности безошибочного суждения, или p<0,05.

Результаты. При включении в исследование все паци-

енты предъявляли жалобы на нарушения когнитивных

функций и/или эмоциональные нарушения, возникшие по-

сле перенесенного COVID-19. Анализ данных нейропсихо-

логического тестирования показал, что снижение когни-

тивных функций, достигающее, по данным МоСА, степени

умеренных КН (УКН), присутствовало у 58 пациентов,

при этом в 28 случаях обследуемые не отмечали наличие КН

ранее, т. е. данные расстройства появились de novo после пе-

ренесенного COVID-19. Наиболее часто встречающимися

были нарушения внимания и памяти (отсроченного вос-

произведения). При оценке по FAB умеренная лобная дис-

функция была выявлена у 20 человек.
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Тревожные нарушения были выявлены у 51 больно-

го, при этом у 36 обследованных отмечена субклинически

выраженная тревога, а у 15 – клинически значимая. Де-

прессивные расстройства отмечены у 17 больных,

при этом у 14 обследованных отмечена субклинически

выраженная депрессия, а у трех – клинически значимая.

Во всех этих случаях наблюдалось сочетание депрессив-

ной и тревожной симптоматики.

При оценке по шкале MFI-20 у 100% обследованных

было выявлено наличие астенического синдрома. У подав-

ляющего большинства больных (87%) отмечено сочетание

общий астении, пониженной активности и физической ас-

тении. 

После лечения препаратом МексиВ 6 было получено

статистически значимое снижение всех симптомов астении

(табл. 1), однако полного регресса астенических симптомов

нами не наблюдалось. Общий балл по шкале MFI-20 <30

был достигнут только у 6 (12%) больных. Большинство

больных отмечали значительное увеличение активности,

снижение чувства усталости, повышение концентрации

внимания, улучшение работоспособности, физического са-

мочувствия.

На фоне терапии препаратом МексиВ 6 отмечено сни-

жение выраженности ТДР. Через 2 мес терапии уровень тре-

воги нормализовался у 42% больных, стал субклиническим

у 48%; клинически значимая тревога сохранилась у 10% па-

циентов (χ2=23,31; р<0,001; табл. 2). 

Отмечалось статистически достоверное уменьшение

когнитивной дисфункции, выявленной по тестам МоСА

и FAB. Если до начала терапии у шести обследованных от-

мечалась умеренная лобная дисфункция по FAB, то после

курса терапии – только у двух. По шкале МоСА УКН бы-

ли диагностированы у восьми человек, после терапии –

у четырех.

При оценке состояния пациентов, которым был на-

значен холина альфосцерат, была выявлена статистически

достоверная положительная динамика по всем исследуе-

мым параметрам (табл. 3).

Исходно по шкале МоСА когнитивная дисфункция

была выявлена у 50 (100%) обследованных. После лечения

только у 13 (26%) пациентов сохранились УКН (табл. 4).

До начала терапии у 14 (28%) больных была диагностирова-

на умеренная лобная дисфункция, которая у восьми паци-

ентов регрессировала (χ2=55,06; р<0,001). 

У всех пациентов отмечался регресс ТДР и астениче-

ских проявлений. Астения до лечения отмечалась у всех

больных (100%). После курса терапии у всех больных на-

блюдалось снижение выраженности

астенических проявлений, при этом

в восьми случаях была достигнута

нормализация показателей.

Обсуждение. Проведенное иссле-

дование показало высокую распро-

страненность астенических наруше-

ний, ТДР и КН у больных в постковид-

ном периоде. Безусловно, в исследова-

ние включались пациенты, предъяв-

лявшие соответствующие жалобы, что

не позволяет судить об истинной рас-

пространенности этих нарушений по-

сле перенесенного COVID-19. С дру-

гой стороны, это были пациенты, перенесшие COVID-19

в относительно легкой форме, не потребовавшей стационар-

ного лечения.

Поскольку в обследованной когорте давность пере-

несенной коронавирусной инфекции составила в сред-

нем 5,4 мес, мы можем говорить об относительной стой-

кости постковидных нарушений. Это подтверждается

данными других исследований. Французское проспек-

тивное обследование 478 госпитализированных пациен-

тов с COVID-19 (средний возраст – 61 год), проведенное

через 4 мес после выписки, показало, что 51% больных

имели по крайней мере один отсроченный симптом, ко-

торый не существовал до COVID-19, чаще всего это были

усталость (31%) и КН (21%) [14]. В работе R. Mеndez и со-

авт. [15] было показано наличие УКН у 58,7% пациентов

и психических расстройств у 39,1% через 2 мес после пе-

ренесенного COVID-19. Ретроспективный анализ 165 па-

циентов с COVID-19 средней и тяжелой степени тяжести

показал стойкость симптоматики примерно у 37% боль-

ных [16].

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

Таблица 1. Динамика симптомов на фоне терапии
препаратом МексиВ 6 (n=50), M±SD

Table 1. Symptoms sever i ty  in  MexiB 6  group 
at  fo l low-up (n=50), M±SD

Тесты До лечения После лечения

МоCA, баллы 26,60±1,31 27,28±1,39*

FAB, баллы 16,98±1,06 17,20±0,90*

HADS, баллы:

тревога 9,82±1,72 7,70±2,18**

депрессия 6,46±2,37 5,24±2,85**

Тест запоминания 10 слов, 

количество слов:

непосредственное 5,30±0,79 5,58±0,81

воспроизведение 

отсроченное воспроизведение 8,86±0,97 9,02±0,91

MFI-20, баллы:

общий балл 62,42±7,18 52,32±16,36*

общая астения 16,76±1,76 13,42±5,02*

пониженная активность 13,24±2,98 11,38±3,95*

снижение мотиваций 8,2±1,93 7,36±2,02*

физическая астения 15,02±2,72 12,36±4,55*

психическая астения 9,2±3,12 7,75±3,73**

Примечание. * – р<0,05; ** – р<0,001.

Таблица 2. Динамика тревожно-депрессивных симптомов 
на фоне терапии препаратом МексиВ 6 (n=50),  n  (%)

Table 2. Anxiety  and depress ion sever i ty  in  MexiB 6  group 
at  fo l low-up (n=50),  n  (%)

Оценка по HADS
Тревога Депрессия

до лечения после лечения до лечения после лечения

Норма – 21 (42) 34 (68) 38 (76)

Субклинически выраженная 36 (72) 24 (48) 14 (28) 10 (20)

Клинически выраженная 14 (28) 5 (10) 2 (4) 2 (4)

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(4):88–93 91



Постковидный когнитивный дефицит обычно прояв-

ляется как синдром лобной дизрегуляции в сочетании с уто-

мляемостью и дисфорией и/или дефицитом внимания и па-

мяти [17]. По данным другого исследования, КН могут

включать дефицит внимания, кратковременной памяти,

конструктивного праксиса и письменной речи, сохраняясь

в течение 6 мес после COVID-19 [14, 16]. По нашим дан-

ным, примерно у 28% пациентов с КН отмечалась умерен-

ная лобная дисфункция, однако и у остальных пациентов

присутствовали нарушения внимания. 

Приведенные выше данные свидетельствуют о необ-

ходимости постоянного неврологического и когнитивно-

го/аффективного мониторинга всех случаев COVID-19, по-

иска терапевтических подходов к их коррекции [18]. 

Неврологические симптомы и когнитивная дисфунк-

ция после инфекции COVID-19, вероятно, являются ре-

зультатом нескольких взаимодействующих причин: в част-

ности, прямого повреждения вирусом коры и прилегающих

подкорковых структур, косвенных эффектов из-за систем-

ных нарушений, не связанных с ЦНС, и психологической

травмы. Недавние исследования показали, что вирус SARS-

CoV-2 может нарушать функцию митохондрий, что приво-

дит к повреждению процессов окислительного фосфорили-

рования и производства аденозинтрифосфата [19]. Вероят-

но, это может быть одной из причин такой высокой распро-

страненности астенических расстройств после COVID-19.

Это актуализирует необходимость применения препаратов,

которые способствуют нормализации окислительных про-

цессов и восстановлению энергетического потенциала

клетки. ЭМГПС является одним из таких средств.

На фоне терапии препаратом МексиВ 6 было получе-

но статистически значимое снижение всех симптомов асте-

нии и значимое улучшение когнитивных функций. Если до

начала терапии у всех больных были тревожные расстрой-

ства, то к концу лечения в половине случаев они не выяв-

лялись. На фоне терапии холина альфосцератом обнаруже-

но значимое снижение частоты и выраженности КН.

К концу терапии холина альфосцератом у 26% больных со-

хранились УКН. Это были пациенты, сообщавшие о нали-

чии нарушений когнитивных функций до COVID-19, т. е.

в данном случае речь идет о когнитивным дефиците,

не связанном с перенесенным инфекционным заболевани-

ем. КН, возникшие непосредственно после перенесенного

COVID-19, на фоне терапии холина альфосцератом полно-

стью регрессировали. У всех пациентов на фоне терапии

данным препаратом также отмечался регресс ТДР и астени-

ческих проявлений.

Следует отметить, что в обеих группах полного регрес-

са астенической симптоматики удалось достичь у относи-

тельно небольшого числа больных, что может быть связано

с недостаточной продолжительностью терапии.

Безусловно, необходимо дальнейшее проведение ис-

следований эффективности медикаментозной терапии с ис-

пользованием рандомизации и плацебо-контроля, которые

вряд ли возможны в условиях пандемии.

Заключение. Продолжающееся распространение коро-

навирусной инфекции с вовлечением огромных масс насе-

ления, рост числа переболевших COVID-19 и высокая рас-

пространенность постковидных нарушений свидетельству-

ют о необходимости поиска возможных методов их лечения.

У больных, перенесших COVID-19 в легкой форме, в отда-

ленном периоде наиболее часто отмечаются астенические,

когнитивные и тревожные расстройства. Одним из перспе-

ктивных направлений является применение препаратов,

обладающих антиоксидантным, антигипоксантным, нейро-

протекторным действием, таких как МексиВ 6, а также хо-

линергическим эффектом (Холитилин).

Применение МексиВ 6 продемонстрировало умень-

шение астенических проявлений, в первую очередь, увели-

чение активности, снижение чувства усталости, нормализа-

цию физического самочувствия. То, что в ряде случаев не

был достигнут полный регресс симптоматики, свидетельст-

вует, с нашей точки зрения, о необходимости проведения

более длительных курсов терапии. Также на фоне терапии

препаратом МексиВ 6 достоверно уменьшался уровень тре-

воги и выраженности КН. Назначение холина альфосцера-

та позволило в значительной мере улучшить когнитивный

статус пациентов, снизить выражен-

ность астенической и тревожно-де-

прессивной симптоматики.

Таким образом, у пациентов, пе-

ренесших COVID-19, независимо от

тяжести заболевания, необходимо об-

ращать внимание на возможность раз-

вития астенических нарушений, ТДР

и КН, препаратами выбора для тера-

пии которых могут быть МексиВ 6

и Холитилин.

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

Таблица 4. Динамика КН на фоне терапии холина 
альфосцератом (n=50),  n  (%)

Table 4. CI sever i ty  in  Cholyt i l in  group at  fo l low-up (n=50),  n  (%)

Оценка
МоСА FAB

до лечения после лечения до лечения после лечения

Норма – 37 (74) 36 (72) 44 (88)

УКН 50 (100) 13 (26) 14 (28) 6 (12)

Таблица 3. Динамика симптомов на фоне терапии
холина альфосцератом (n=50), M±SD

Table 3. Symptoms sever i ty  in  Cholyt i l in  group
at  fo l low-up (n=50), M±SD

Показатель До лечения После лечения

МоCA, баллы 23,50±0,99 26,36±1,34**

FAB, баллы 16,02±0,91 16,96±0,99**

Запоминание 10 слов, 

количество слов:

непосредственное  4,44±0,95 5,54±0,81**

воспроизведение

отсроченное воспроизведение 6,36±1,17 8,90±0,74**

MFI-20, баллы 42,28±10,73 35,60±8,10**

HADS, баллы:

тревога 3,74±1,90 2,90±1,45**

депрессия 2,52±1,98 1,88±1,61**

Примечание. * – р<0,05; ** – р<0,001.
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В Российской Федерации стандартизированные коэф-

фициенты смертности от цереброваскулярных болезней для

лиц в возрасте 50 лет и старше в период с 2000 по 2014 г. со-

ставили 1353 на 100 тыс. для мужчин и 1080 на 100 тыс. для

женщин. При этом на «инфаркт мозга» (код I63) приходится

20,1% смертей в группе цереброваскулярных болезней среди

мужчин и 19,2% смертей среди женщин [1]. В последние го-

ды достигнуты значительные успехи в лечении острого ише-

мического инсульта (ИИ), связанные, в первую очередь,

с развитием методов реперфузионной терапии. В исследова-

нии WAKE-UP продемонстрировано, что проведение внут-

ривенного тромболизиса (ВТ) альтеплазой у пациентов с не-

известным временем развития ИИ, имеющих благоприят-

ный DWI-FLAIR паттерн, позволяет добиться лучшего

функционального исхода [2]. В исследовании EXTEND

и последующем метаанализе доказаны эффективность и без-

опасность ВТ альтеплазой в интервале 4,5–9 ч от развития

ИИ или у пациентов с «инсультом при пробуждении» при

наличии благоприятного паттерна по данным перфузион-

ной компьютерной (КТ) или магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) [3]. В обоих исследованиях зафиксировано

повышение частоты развития геморрагических трансформа-

ций, что, однако, не снизило эффективность лечения. 

Практически одновременно раскрыт беспрецедент-

ный клинический потенциал механической тромбоэкстрак-

ции (МТЭ) при ИИ на фоне окклюзии крупной артерии, те-

рапевтическое окно для которой благодаря исследованиям

DEFUSE 3 и DAWN (учитывался перфузионный профиль)

расширено до 16–24 ч [4, 5]. В исследовании DAWN (МТЭ

в среднем через 12,5 ч от развития инсульта) имел место
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наибольший в истории исследований при инсульте абсо-

лютный прирост благоприятного функционального исхо-

да – 35,5%, а в DEFUSE 3 (11 ч от развития инсульта) дос-

тигнуто абсолютное снижение летальности и инвалидиза-

ции на 20%. При этом чем позже проводилось вмешательст-

во, тем лучший исход достигался, что обозначается как «па-

радокс позднего терапевтического окна» [6]. 

С учетом сказанного оправдан вопрос: осталось ли ме-

сто для нейропротективной терапии (НТ) в эпоху активно-

го внедрения реперфузионного лечения ИИ? Ответ на этот

вопрос, конечно, утвердительный, так как, во-первых, при-

менение реперфузионной терапии в реальной клинической

практике все еще недостаточно широко [7]; во-вторых, даже

при ее проведении остаются пациенты, у которых положи-

тельный эффект не достигнут (≥30–40% больных при МТЭ

в 6-часовом терапевтическом окне, ≥50% пациентов при

МТЭ в расширенном терапевтическом окне, ≥55% больных

при ВТ в 4,5-часовом диапазоне и ≥50–60% пациентов при

ВТ в расширенном диапазоне) [8]; в-третьих, нерешенной

остается проблема повышения числа геморрагических

трансформаций, в том числе клинически явных, и реперфу-

зионного повреждения; наконец, в-четвертых, несмотря на

достижение благоприятного функционального исхода по

Модифицированной шкале Рэнкина (modified Rankin Scale,

mRS), у ряда пациентов остаются и/или прогрессируют ког-

нитивные, эмоциональные расстройства и снижается каче-

ство жизни [9, 10]. 

С о в р е м е н н а я  к о н ц е п ц и я  Н Т  
в о с т р е й ш е м  п е р и о д е  И И
Ведущей целью лечения ИИ считается реканализация

вовлеченной артерии, ассоциированная с повышением ве-

роятности достижения хорошего долгосрочного функцио-

нального исхода и снижением риска смерти в 4–5 раз [11].

При этом у каждого четвертого пациента реканализация не

приводит к реперфузии, а у каждого второго больного ин-

фаркт развивается в зоне гиперперфузии [12]. Результаты

исследований, посвященных МТЭ, свидетельствуют о на-

личии несоответствия между реканализацией (3/4 пациен-

тов) и реперфузией (<1/2 пациентов), которое объясняет

субоптимальную эффективность лечения [13]. Различия ме-

жду полной (mTICI3) и неполной (mTICI2b) реперфузией

(обе считаются индикатором хорошего клинического исхо-

да) заключаются в том, что mTICI3 характеризуется мень-

шим итоговым размером инфаркта и лучшим результатом

по mRS через 3 мес [14]. В основе реканализационно-репер-

фузионного несоответствия может лежать нарушение пер-

фузии микроциркуляторного русла, на долю которого при-

ходится 96% цереброваскулярной системы. Структурные

и функциональные изменения микроциркуляторного русла

сопряжены с феноменом no-reflow, опосредованным пери-

цитами и проявляющимся в блокировании микроциркуля-

ции нейтрофилами в сочетании с тромбообразованием in

situ и отеком сосудистой стенки [15]. Стратегия подавления

no-reflow тестируется в исследовании Chemical OptImization

of Cerebral Embolectomy in patients with acute stroke treated

with mechanical thrombectomy (CHOICE) (2018-002195-40),

в котором альтеплаза вводится интраартериально сразу при

завершении МТЭ. 

В качестве важной цели лечения пациентов с ИИ по-

стулируется сохранение ишемической пенумбры. Поэтому

одно из направлений НТ у пациентов – кандидатов на ВТ

и/или МТЭ представлено так называемой «заморозкой пе-

нумбры», под которой понимается медикаментозное

и/или немедикаментозное лечение, направленное на за-

медление процесса трансформации пенумбры в ядро ин-

фаркта. Данная терапия наиболее актуальна при транспор-

тировке пациентов до госпиталя или из первичного сосу-

дистого отделения в региональный сосудистый центр,

а также в период ожидания и проведения реперфузионно-

го вмешательства [16]. 

Гибель нейронов в зоне ишемической пенумбры опо-

средована множеством процессов, из которых наиболее

изучены эксайтотоксичность, оксидантный и нитрозатив-

ный стресс [17]. Экспериментальные данные, полученные

преимущественно в исследованиях на грызунах, указывают

на наличие множества механизмов защиты мозга от локаль-

ной ишемии, варьирующих от блокады нейромедиаторных

рецепторов до прерывания путей клеточной гибели, напри-

мер при помощи гипотермии или гипероксигенации.

При этом, несмотря на обнадеживающие данные доклини-

ческих исследований, значительное число клинических ис-

пытаний не смогли подтвердить эффективность лекарст-

венных препаратов, влияющих на один или несколько из

указанных механизмов. Из более чем 1000 разработанных

нейропротективных агентов лишь десятая часть использует-

ся в клинической практике, и только применение альтепла-

зы достоверно улучшает исход заболевания [18]. Составля-

ющие ишемического каскада разворачиваются не едино-

временно: эксайтотоксичность развивается в первые мину-

ты ИИ и достигает пика в первые часы, тогда как оксида-

тивный, нитрозативный стресс и воспаление возникают

в первые часы и поддерживаются на высоком уровне в тече-

ние нескольких дней. Поэтому нейтрализация данных про-

цессов возможна либо путем «коктейльной терапии» с при-

менением ряда агентов, актуальных для каждой стадии, ли-

бо при применении мультимодальных средств [19]. 

Среди множества возможных причин диссоциации

доклинических и клинических данных наиболее важными

представляются существенные различия в течении ИИ

у животных и человека, а также недостатки дизайна клини-

ческих испытаний, в частности слишком позднее назначе-

ние НТ в большинстве рандомизированных клинических

исследований (РКИ) – отсрочка ≥48 ч, тогда как понятие

«терапевтическое окно» не менее актуально и для данного

вида терапии и составляет в идеале не более 1 ч [19, 20].

С временных позиций НТ может быть инициирована на до-

госпитальном этапе, в стационаре до выполнения нейрови-

зуализации, в процессе и после ВТ, до или в процессе транс-

портировки в другую медицинскую организацию, до или

в процессе МТЭ, а также в нейрореанимации. Нейропроте-

кторы, позиционируемые для догоспитального использова-

ния, должны быть безопасными при внутримозговом кро-

воизлиянии, не взаимодействовать с альтеплазой и иметь

доказанную эффективность при раннем назначении [21].

Таким образом, современные принципы НТ при ИИ

включают: оперативность лечения; наличие значимой мо-

лекулярной мишени; использование фармакологических

и нефармакологических агентов, применение которых воз-

можно в комбинации с ВТ и МТЭ; наличие интраартери-

ального пути введения препарата для таргетной нейропро-

текции при МТЭ [19]. 
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Современная НТ ставит перед собой следующие ос-

новные задачи: 1) расширение терапевтического окна для

ВТ и МТЭ; 2) предотвращение или замедление роста ядра

инфаркта у пациентов с окклюзией магистральной артерии,

требующих эндоваскулярного лечения («заморозка пенумб-

ры»); 3) максимизация церебральной реперфузии, в частно-

сти за счет подавления феномена no-reflow; 4) предотвраще-

ние реперфузионного повреждения и геморрагической

трансформации; 5) профилактика вторичного, в частности

иммуноопосредованного, повреждения при ИИ [21]. 

Н Т ,  н а п р а в л е н н а я  н а  э к с а й т о т о к с и ч н о с т ь ,
о к с и д а н т н ы й  и н и т р о з а т и в н ы й  с т р е с с
Во время ишемии и реперфузии ряд процессов приво-

дит к появлению повреждающих концентраций активных

форм кислорода и азота, которые, в зависимости от своей

химической природы, концентрации и локализации, про-

воцируют клеточный ответ, варьирующий от модуляции

межклеточной передачи до оксидантного или нитрозатив-

ного повреждения мозга. Повторный вход кислорода и глю-

козы в ишемизированную клетку при реперфузии влечет за

собой избыточную продукцию активных форм кислорода

и азота, не компенсируемую естественным антиоксидант-

ным резервом, что приводит к реперфузионному поврежде-

нию [22]. Данному феномену свойственны сверхэкспрессия

провоспалительных генов микроциркуляторного русла, ак-

тивация эндотелия (обладающего провоспалительным

и прокоагуляторным потенциалом), нарушение целостно-

сти гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), рекрутмент лей-

коцитов, повышенная продукция цитокинов, отек мозга

и возрастание риска развития геморрагической трансфор-

мации [23]. В настоящее время не существует методов

предотвращения реперфузионного синдрома, но в качестве

потенциальных мер продолжают изучаться строгий конт-

роль гликемии, а также препараты, подавляющие оксидант-

ный стресс и воспаление. 

Среди различных механизмов ишемического и репер-

фузионного повреждения наиболее полно изучена эксайто-

токсичность, которая заключается в быстром и массивном

высвобождении и подавлении обратного захвата глутамата

вследствие нехватки энергии в клетке, что в конечном ито-

ге приводит к повышению внутриклеточной концентрации

кальция [24]. Несмотря на очевидную значимость эксайто-

токсичности в патогенезе ИИ, ни одно из клинических ис-

следований не смогло доказать эффективность соответству-

ющих медикаментозных стратегий; в частности, не увенча-

лось успехом применение на догоспительном этапе и в тече-

ние последующих суток сульфата магния (FAST-MAG;

n=1700) [25].

Другое классическое направление НТ связано с пода-

влением оксидантного и нитрозативого стресса, усугубляю-

щего эффекты эксайтотоксичности и обусловленного по-

вышенной продукцией в фагоцитах, эндотелиальных и гли-

альных клетках супероксидного аниона, пероксида водоро-

да, гидроксильных радикалов, пероксинитрита или диокси-

да азота [26]. Из указанных молекул в качестве наилучшей

терапевтической мишени рассматривается пероксинитрит,

который, в отличие от других активных форм кислорода

и азота, более токсичен, легко пересекает клеточные мемб-

раны, взаимодействует с наиболее важными биомолекула-

ми и не имеет установленных физиологических функций

[27]. В исследованиях SAINT I и II получены противоречи-

вые результаты в отношении эффективности скэвенджера

(поглотителя) пероксинитрита – дисуфентона натрия [28]. 

Перспективно использование мочевой кислоты, яв-

ляющейся конечным окислительным продуктом пурино-

вого катаболизма и обеспечивающей две трети антиокси-

дантной емкости плазмы. Не проникая через ГЭБ, мочевая

кислота тем не менее препятствует образованию свободных

радикалов в цереброваскулярном эндотелии и служит мощ-

ным скэвенджером пероксинитрита [29]. В исследовании

URICOICTUS (n=411) подтверждена безопасность комби-

нации мочевой кислоты и альтеплазы в первые 4,5 ч ИИ.

Несмотря на то что эффективность мочевой кислоты в от-

ношении исхода по mRS не была установлена, применение

препарата сопряжено с меньшей частотой ранних экзацер-

баций, замедлением роста очага инфаркта и лучшим функ-

циональным исходом у женщин, пациентов с гиперглике-

мией, а также при проведении МТЭ в составе реперфузион-

ной терапии [30, 31]. 

В Японии и Китае активно изучается другой скэвенд-

жер свободных радикалов – эдаравон, комбинированное

использование которого со стандартной терапией увеличи-

вает число пациентов с отчетливым неврологическим улуч-

шением, хотя вывод преждевременно считать окончатель-

ным [32]. По данным анализа регистра RESCUE-Japan,

у пациентов с окклюзией магистральной артерии эдаравон

эффективен в комбинации с ВТ, но не с МТЭ [33]. Недав-

ний ретроспективный анализ национального японского ре-

гистра (>11 тыс. пациентов) указывает на то, что комбина-

ция эдаравона, назначенного в первые два дня, и эндова-

скулярного лечения может иметь перспективы использова-

ния [34]. Анализ результатов лечения 61 тыс. пациентов

с ИИ в Японии показал, что назначение эдаравона ассоци-

ировано с небольшим улучшением неврологических функ-

ций при всех типах ИИ, хотя клиническая значимость дан-

ного улучшения ограниченна [35].

П р о т и в о в о с п а л и т е л ь н а я  т е р а п и я
Иммуноопосредованный воспалительный ответ, раз-

вивающийся при ИИ, важен в качестве терапевтической

мишени, так как хорошо известно, что при ишемии мозга

происходит высвобождение индукторов стерильного воспа-

ления DAMPs (damage-associated molecular pattern), которые

инициируют воспалительную реакцию, характеризующую-

ся инфильтрацией мозга иммунными клетками в соответст-

вии с временным паттерном, регулируемым хемоаттрактан-

тами и молекулами адгезии. Данный временной паттерн

представлен последовательной активацией микроглии;

привлечением нейтрофилов, усугубляющих оксидантный

стресс и повреждение ГЭБ; активацией глиальных клеток

и высвобождением медиаторов, способствующих дальней-

шей инфильтрации нейтрофилами, моноцитами и лимфо-

цитами. Моноциты, макрофаги моноцитарного происхож-

дения, дендритные клетки, естественные киллеры и лимфо-

циты регулируют постишемическое воспаление, при этом

некоторые субпопуляции T-клеток могут играть как благо-

творную, так и повреждающую роль.

Условно иммунный ответ при ИИ может быть разде-

лен на три периода: 1) острая фаза (первые часы, утилиза-

ция погибших клеток резидентными иммунными клетка-

ми – микроглией/макрофагами и начало инфильтрации
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лейкоцитами, преимущественно нейтрофилами); 2) подост-

рая фаза (первые дни, разрешение воспаления); 3) поздняя

фаза (дни и недели, репарация ткани астроцитами и микро-

глией, формирование глиального рубца) [36, 37].

В клинических исследованиях при ИИ оцениваются

агенты, влияющие как на врожденный, так и на адаптивный

иммунный ответ: подавление активации микроглии, инги-

бирование миграции лейкоцитов и лимфоцитов, а также

блокирование интерлейкиновых рецепторов [37]. 

Активированная микроглия поддерживает воспали-

тельный статус за счет экспрессии провоспалительных ци-

токинов, в первую очередь интерлейкина 1 (ИЛ1) и ИЛ6,

попадающих в кровоток и стимулирующих активацию эн-

дотелиальных клеток, которая способствует роллингу лей-

коцитов, адгезии и инфильтрации головного мозга [38].

Развитие системного воспаления маркирует худший клини-

ческий прогноз течения заболевания, однако предиктивная

роль отдельных цитокинов остается не до конца изученной

и противоречивой [39, 40]. Высокие уровни ИЛ1β, ИЛ6

и ИЛ10 при остром ИИ ассоциированы с выраженным нев-

рологическим дефицитом, дизрегуляторными когнитивны-

ми нарушениями и функциональными ограничениями при

выписке из стационара [41, 42].

Антагонист рецепторов ИЛ1 используется для лечения

многих воспалительных заболеваний, в частности ревмато-

идного артрита, демонстрируя высокую эффективность

и безопасность [43]. В исследовании H.C. Emsley и соавт.

(n=34) назначение антагониста рецепторов ИЛ1 было со-

пряжено с лучшим функциональным исходом через 3 мес

у пациентов с корковым ИИ, что соответствует данным

доклинических испытаний о снижении объема инфаркта

мозга на 38% при назначении препарата [44, 45]. Во II фазе

исследования SCIL-STROKE (Subcutaneous Interleukin-1

Receptor Antagonist in Ischemic Stroke; n=80) удалось доказать,

что подкожное введение антагониста рецепторов ИЛ1 снижа-

ет плазменную концентрацию С-реактивного белка и ИЛ6,

хорошо переносится, но не влияет на результат по mRS, по-

этому эффективность препарата требует дальнейшего под-

тверждения [46]. Перспективно направление иммунотера-

пии, основанное на переключении микроглии с провоспали-

тельного (М1) на противовоспалительный (М2) фенотип

и достигаемое применением ИЛ4 или ИЛ33 [47]. В целом,

однонаправленная цитокиновая терапия, по-видимому, недо-

статочна при ИИ по причине двойственной роли воспаления,

поэтому новейшие стратегии основываются на модуляции

активности нескольких цитокинов или более узком подходе,

затрагивающем только часть сигнального каскада [48]. 

Миноциклин, антибиотик тетрациклинового ряда,

оказывает противовоспалительное действие за счет подав-

ления микроглии, апоптоза, экспрессии поли(АДФ-рибо-

за)-полимеразы (PARP) и матриксных металлопротеиназ.

Из результатов небольших исследований следует, что препа-

рат обладает хорошим профилем безопасности, снижает ча-

стоту геморрагических трансформаций на фоне введения

альтеплазы и позволяет достичь лучшего функционального

исхода ИИ [49–52]. В метаанализе четырех клинических ис-

следований (n=201) подтверждено, что назначение мино-

циклина в первые 6–24 ч ИИ соотносится с меньшими зна-

чениями по Шкале инсульта Национального института здо-

ровья (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS)

и mRS через 3 мес или при выписке [53]. 

Терапевтические стратегии, нацеленные на лимфоци-

ты, считаются перспективными, так как применимы в от-

сроченной фазе повреждения и имеют широкое терапевти-

ческое окно. Особое внимание исследователи уделяют регу-

ляторным Т-лимфоцитам (Tрег), обладающим противовос-

палительным и ограничивающим развитие заболевания

действием. Однако, в силу того что Tрег присущи сложные

функции в иммунном гомеостазе и патогенезе инсульта, ре-

зультаты соответствующих стратегий зачастую противопо-

ложны [37].

Финголимод представляет собой высокоаффинный

агонист для некоторых рецепторов сфингозин-1-фосфата,

препятствующий выходу лимфоцитов из лимфатических уз-

лов, что ограничивает лимфоцитарную инфильтрацию го-

ловного мозга и подавляет локальную активацию микро-

глии и макрофагов [54]. Препарат одобрен для использова-

ния при рассеянном склерозе. Эффективность иммуносу-

прессанта, заключающаяся в снижении числа циркулирую-

щих лимфоцитов, уменьшении объема очага инфаркта,

снижении частоты геморрагических трансформаций и ни-

велировании неврологического дефицита, показана в соче-

тании с альтеплазой в первые 4,5 ч ИИ (n=47) [55]. В иссле-

довании с участием 23 пациентов получены данные, что им-

муносупрессант повышает эффективность альтеплазы в те-

рапевтическом окне 4,5–6 ч у пациентов с проксимальной

окклюзией магистральных артерий и благоприятным пер-

фузионным профилем путем улучшения антероградной ре-

перфузии и ретроградного коллатерального кровотока [56].

В настоящее время проводится исследование FAMTAIS

(II фаза), в котором оцениваются эффективность и безопас-

ность финголимода в сочетании с альтеплазой при этапной

реперфузионной терапии [57]. 

Другое направление иммунотерапии при ИИ основы-

вается на подавлении трансэндотелиальной миграции лей-

коцитов. Натализумаб, человеческие CD49d антитела, бло-

кирующие α4-интегрин, подавляет проникновение лейко-

цитов в центральную нервную систему и одобрен для лече-

ния рассеянного склероза. В исследовании ACTION

(n=161) подтверждена безопасность препарата при приме-

нении в первые 9 ч ИИ (у 74% пациентов – в сочетании

с альтеплазой), тем не менее конечная точка – замедление

роста инфаркта мозга на 5-й день – не была достигнута, хо-

тя натализумаб оказал положительное влияние на результат

по mRS через 30 дней и на индекс Бартел через 90 дней [58]. 

Ряд патогенетически обоснованных направлений им-

мунотерапии (например, блокирование клеточных молекул

адгезии, а также антинейтрофильные стратегии) оказались

неэффективными. В целом, неуспех трансляции иммуно-

модулирующих подходов при ИИ в клиническую практику

может объясняться существенными различиями между экс-

периментальными моделями и развитием заболевания у че-

ловека, а также вариабельностью иммунного ответа и инди-

видуальными особенностями доинсультного иммунного

статуса. Наконец, воспалительный ответ после инсульта не-

отъемлем от процесса регенерации и, возможно, становится

повреждающим лишь в определенных обстоятельствах, на-

пример при тяжелом ИИ или наличии сопутствующей пато-

логии [37]. Для повышения эффективности противовоспа-

лительной терапии ИИ необходимо более четкое понима-

ние временной и пространственной динамики активности

резидентных и привлеченных иммунных клеток. Несмотря
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на гетерогенную роль, микроглия рассматривается в качест-

ве наиболее перспективного объекта дальнейших исследо-

ваний [48]. 

Н е м е д и к а м е н т о з н ы е  м е т о д ы  Н Т
Немедикаментозные методы «заморозки пенумбры»

основываются на двух базовых принципах: улучшении дос-

тавки кислорода в зону пенумбры путем усиления переноса

кислорода и/или коллатерального кровообращения и сни-

жении потребности ткани мозга в кислороде [21]. Первый

подход реализуется путем нормобарической гипероксии, поз-

воляющей повысить парциальное давление кислорода в пе-

нумбре более чем в два раза [59]. Метод безопасен, но его

эффективность, в частности в сочетании с реперфузионной

терапией, остается не до конца установленной [60, 61]. В от-

ношении улучшения коллатерального кровообращения ис-

следовались такие методы, как опускание головного конца

кровати, гиперволемия, индуцированная гипертензия, эф-

фективность которых не была подтверждена. 

Дистанционное ишемическое кондиционирование (ДИК;

remote ischemic conditioning) свое первое применение нашло

в лечении пациентов с ишемической болезнью сердца. ДИК

с наложением манжеты для измерения артериального давле-

ния на конечность эффективно защищает отдаленные тка-

ни, в частности мозг, от пролонгированной ишемии (напри-

мер, при ИИ) и ишемического/реперфузионного поврежде-

ния (например, при реваскуляризации). ДИК может приме-

няться до (прекондиционирование), в течение (перконди-

ционирование) и после (посткондиционирование) ишеми-

ческого события, причем все варианты обладают сопостави-

мой нейропротективной активностью [62]. Основная гипо-

теза, объясняющая эффективность ДИК, состоит в том, что

транзиторное ишемическое/реперфузионное повреждение

индуцирует высвобождение гуморальных факторов и мест-

ных биологически активных веществ (оксид азота, нитрит,

аденозин и др.), которые активируют афферентные нейро-

нальные и гуморальные пути. Это приводит к подавлению

оксидантного повреждения и нейровоспаления и, в конеч-

ном итоге, сохраняет пенумбру, улучшает перфузию и пре-

пятствует нарушению целостности ГЭБ [63]. Кроме того,

перкондиционирование при ишемии нижних конечностей

может способствовать высвобождению сигнальных молекул,

расширяющих лептоменингеальные анастомозы и улучша-

ющих перфузию пенумбры. Наиболее распространен прото-

кол, включающий три-пять циклов 5-минутной ишемии ру-

ки с 5-минутными реперфузионными перерывами между

ними [62]. Из исследования K.D. Hougaard и соавт. [64]

(n=443) стало известно, что сессия дистанционного ишеми-

ческого перкондиционирования, осуществленная во время

транспортировки пациента в стационар в первые 4,5 ч

(с дальнейшим проведением ВТ), не влияет на размер и рост

очага, но обладает нейропротективным эффектом по дан-

ным анализа выживаемости ткани. В исследовании RECAST

(Remote Ischemic Conditioning After Stroke Trial; n=26) дис-

танционное ишемическое посткондиционирование позво-

лило достичь более низкого значения NIHSS через 3 мес по-

сле ИИ [65]. Более эффективно ДИК с повторными сеанса-

ми. Впечатляющие результаты опубликованы R. Meng и со-

авт. [66] (n=68): у пациентов с манифестными интракрани-

альными стенозами проведение сеансов посткондициони-

рования (компрессия руки) два раза в день в течение 300 дней

снижает частоту повторного инсульта (7,9% против 26,7%)

и улучшает функциональный исход через 3 мес. Последую-

щее РКИ, проведенное на сходной популяции пациентов,

подтвердило положительный результат [67]. Исследования,

выполненные с включением пациентов, страдающих цереб-

ральной болезнью мелких сосудов [68] (n=17 и n=30), проде-

монстрировали, что повторные сеансы ДИК (два раза

в день в течение года) приводят к снижению выраженности

гиперинтенсивности белого вещества [69, 70]. Вследствие

высокого риска систематических ошибок в перечисленных

работах, по результатам метаанализа семи исследований

(суммарно 735 пациентов), польза ДИК в профилактике

и лечении ИИ остается недоказанной [62, 71]. 

На 5-й Конференции по инсульту Европейской ин-

сультной организации доложены результаты исследования

RESCUE (Remote Ischemic Conditioning in Acute Brain

Infarction Study), которое проводилось во Франции и вклю-

чало 188 пациентов с МРТ-подтвержденным каротидным

ИИ в первые 6 ч заболевания, получавших реперфузионную

тарапию. Дистанционное ишемическое перкондициониро-

вание заключалось в четырех циклах компрессии и деком-

прессии бедра длительностью по 5 мин в первые 6 ч ИИ [72].

В исследовании не удалось достичь первичной конечной

точки – различий в росте очага в первые 24 ч заболевания по

данным DWI МРТ. Эффективность ДИК продолжает изу-

чаться в нескольких РКИ (RECAST-2, REVISE-2, RESIST,

REMOTE-CAT, REPOST и др.). Таким образом, ДИК без-

опасно и легко применимо в рутинной практике в составе

реперфузионной терапии, но его эффективность требует

дальнейших доказательств.

Управляемая гипотермия. В течение длительного вре-

мени терапевтическая гипотермия используется в качестве

нейропротективного вмешательства при черепно-мозговой

травме, глобальной ишемии после остановки кровообраще-

ния и гипоксически-ишемической энцефалопатии [73].

При ИИ умеренная глобальная гипотермия снижает по-

требность мозга в кислороде, подавляет воспалительный от-

вет и апоптоз при ИИ. Несмотря на осуществимость гипо-

термии у пациентов с ИИ (ICTuS и ICTuS-L), трансляция ее

положительных эффектов, показанных в эксперименталь-

ных исследованиях, в клиническую практику столкнулась

с рядом проблем, главные из которых: длительное время,

требующееся на заморозку; плохая переносимость процеду-

ры пожилыми пациентами и при наличии сопутствующих

заболеваний; нежелательные системные эффекты (иммуно-

супрессия, пневмония, сердечно-сосудистые осложнения,

повышение летальности); сложность сочетания с реперфу-

зионной терапией [74, 75]. 

Нейростимуляция открывает новейшее направление

НТ. Крылонебный ганглий осуществляет парасимпатиче-

скую иннервацию каротидного бассейна. Из эксперимен-

тальных исследований известно, что стимуляция крылонеб-

ного ганглия повышает коллатеральный кровоток, стабили-

зирует ГЭБ и уменьшает размер инфаркта мозга [76]. По ре-

зультатам РКИ ImpACT-24B (n=1000), данная методика

безопасна в первые 8–24 ч ИИ у пациентов без реперфузи-

онной терапии, хотя и не обладает большей эффективно-

стью в сравнении с фиктивной процедурой. При этом среди

пациентов с корковым ИИ (52%) нейростимуляция сопря-

жена с достижением благоприятного функционального ис-

хода [77]. 
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Н е й р о т р о ф и ч е с к а я  т е р а п и я
В силу того что применение вариантов НТ, нацелен-

ных лишь на одно патогенетическое звено ишемического

каскада, не увенчались успехом в РКИ, более перспектив-

ным представляется мультимодальный подход, который

включает компоненты, воздействующие на несколько вза-

имосвязанных патологических процессов. Одним из аген-

тов, демонстрирующих мультимодальное действие, явля-

ется Церебролизин – нейропептидный препарат, получен-

ный из головного мозга свиньи, состоящий из нейропеп-

тидов с низкой молекулярной массой (<10 кДа) и свобод-

ных аминокислот. Нейропротективная активность Цереб-

ролизина обусловлена подавлением спектра патологиче-

ских процессов: эксайтотоксичности, формирования сво-

бодных радикалов, активации микроглии и нейровоспале-

ния, а также апоптоза. Кроме того, препарат обладает ней-

ротрофическим действием за счет облегчения нейрональ-

ного спраутинга, улучшения выживаемости клеток и сти-

муляции нейрогенеза [78–80]. Данные эффекты реализу-

ются в уменьшении объема инфаркта мозга и улучшении

функционального восстановления в экспериментальных

исследованиях с окклюзией средней мозговой артерии [81,

82]. В РКИ CASTA (n=1070) выявлена тенденция к улуч-

шению функционального исхода и снижению летальности

у пациентов с более тяжелым ИИ (NIHSS >12) при назна-

чении Церебролизина в дозе 30 мл [83]. В исследовании

CARS-1 (Cerebrolysin and Recovery After Stroke) назначение

30 мл Церебролизина в первые 24–72 ч среднетяжелого

и тяжелого ИИ и далее в течение 21 дня позволило достичь

лучшей функции руки и глобального статуса (на основа-

нии 12 шкал, в том числе mRS) через 3 мес [84, 85]. В иден-

тичном по дизайну исследовании CARS-2 различий в пер-

вичном и вторичном исходе не было, что объясняется зна-

чительным улучшением функции руки в группе плацебо.

Тем не менее метаанализ исследований CARS подтвердил

наличие у Церебролизина значимого эффекта в отноше-

нии раннего улучшения неврологических функций [86]. 

В исследовании W. Lang и соавт. [87] (n=119) эффек-

тивность Церебролизина в дозе 30 мл в течение 10 дней оце-

нивалась в комбинации с ВТ. Несмотря на то что различий

в результате по mRS через 3 мес не отмечено, в группе ком-

бинированного лечения было больше пациентов, у которых

через 2, 5, 10 и 30 дней отмечалось снижение результата по

NIHSS более чем на 6 баллов. В метаанализ N.M. Bornstein

и соавт. [88] включено девять РКИ (n=1879) Церебролизина

в раннем постинсультном периоде, в которых препарат при-

менялся в дозе 30–50 мл в течение 10–21 дня с началом ле-

чения в первые 72 ч. Анализ доказал эффективность Цереб-

ролизина в отношении результата по NIHSS на 30-й (21-й)

день ИИ с NNT 7,7, а также результата по mRS через 3 мес

у пациентов с умеренным или тяжелым ИИ. Таким образом,

Церебролизин является безопасным мультимодальным

нейропротективным и нейротрофическим препаратом,

имеющим доказанную клиническую эффективность, осо-

бенно у пациентов со среднетяжелым и тяжелым ИИ. 

З а к л ю ч е н и е
В целом, можно заключить, что в эпоху активного раз-

вития реперфузионных методов лечения ИИ изменилось

целеполагание НТ: она призвана расширить возможности

применения и повысить эффективность ВТ и/или МТЭ,

а также нивелировать их негативные реперфузионные эф-

фекты. Основными мишенями для НТ остаются эксайтото-

ксичность, оксидантный и нитрозативный стресс и нейро-

воспаление. Ряд медикаментозных и немедикаментозных

стратегий НТ демонстрируют обнадеживающие результаты

в крупных клинических испытаниях: применение мочевой

кислоты, эдаравона, миноциклина, финголимода, Цереб-

ролизина, ДИК и стимуляция крылонебного ганглия.

С учетом данных доклинических и клинических испыта-

ний, оптимальным профилем безопасности и эффективно-

сти обладает Церебролизин, что, в совокупности с просто-

той его применения в рутинной клинической практике, оп-

ределяет ведущую позицию препарата в НТ при ИИ. 
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Цервикальная дистония (ЦД) – локальная форма мы-

шечной дистонии, в патогенезе которой участвуют цент-

ральные и периферические сенсомоторные механизмы,

приводящие к патологической позе, нарушению равнове-

сия, ходьбы, возникновению боли [1]. ЦД характеризуется

прерывистым (сочетание дистонии с тремором или миокло-

нией) или постоянным (тоническим) патологическим поло-

жением головы. Патологическая поза возникает или усили-

вается во время произвольных движений и удержания позы,

проявляясь как функциональная неспособность активиро-

вать и поддерживать мышечную синергию, необходимую

для осуществления корректирующих движений.

Многочисленные исследования, посвященные пато-

физиологии ЦД, демонстрируют нарушение в системе точ-
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Возможности восстановительной медицины 
при цервикальной дистонии
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Цервикальная дистония (ЦД) – локальная форма мышечной дистонии, в патогенезе которой участвуют центральные и перифери-

ческие сенсомоторные механизмы, приводящие к патологической позе, нарушению равновесия, ходьбы, возникновению боли. Совре-

менные рекомендации по лечению ЦД относят инъекции ботулинического токсина (БТ) к терапии первой линии. Установлено, что

комбинация инъекций БТ и реабилитационных программ может уменьшить тяжесть заболевания, инвалидизацию и боль, улуч-

шить качество жизни, увеличить продолжительность и выраженность положительного эффекта от применения БТ. Несмотря

на то что нет единого взгляда и стандартов для реабилитации пациентов с ЦД, выделяют ряд стратегий для разных ее форм.

В настоящее время внедряется специальный кинезитерапевтический комплекс для ЦД, предложенный французским специалистом

Ж.П. Блетоном и основанный на принципе сенсомоторного переучивания. Другие методы восстановительного лечения включают

в себя биологическую обратную связь, чрескожную электрическую нейроэлектростимуляцию, проприоцептивную реабилитацию.

Каждый из этих методов имеет свое патофизиологическое обоснование для применения при ЦД.

Ключевые слова: цервикальная дистония; сенсомоторные нарушения; ботулинотерапия; реабилитация; метод Блетона; сенсомо-

торное переучивание; коррекция патологического положения; релаксация; физиотерапия; биологическая обратная связь; чрескож-

ная электростимуляция.
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Rehabilitation approaches in cervical dystonia
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ного управления движениями и дополнительную недисто-

ническую мышечную гиперактивность [2]. Данные наруше-

ния объясняют расстройством интеграции сенсомоторной

информации в базальных ганглиях, что приводит к трудно-

стям дозирования мышечной силы [3]. 

Клинически нейрофизиологические нарушения про-

являются: 

1) уменьшением взаимного торможения, что выража-

ется в одновременной активации мышц-агонистов

и -антагонистов, придающей дистоническому про-

явлению синкинетический характер; вместо набо-

ра синергичных мышц для выполнения желаемого

движения человек с дистонией активирует другие

мышцы, сокращение которых нарушает их пра-

вильное выполнение [4, 5];

2) преобладанием тонизирующих реакций над дина-

мической активностью, что характеризуется

электромиографическим феноменом «реакции

укорочения» [6–8], выражающейся в повышении

тонуса дистонических мышц, когда их места при-

крепления сближаются пассивно или во время

движения;

3) колеблющейся интенсивностью сокращения; она

варьирует в зависимости от мышечного усилия, со-

стояния напряжения и степени эмоций; 

4) недостатком интеграции чувствительной инфор-

мации; чувствительные стимулы могут усиливать

или ослаблять («сенсорные трюки») патологиче-

скую позу; важность проприоцептивной чувстви-

тельной информации также была продемонстри-

рована уменьшением дистонической активности

после «блокирования» мышечных афферентов

введением местного анестетика в гиперактивную

мышцу.

М е д и к а м е н т о з н о е  л е ч е н и е  Ц Д
Физиотерапия при ЦД часто назначается в комбина-

ции с инъекциями ботулинического токсина (БТ) [9], ко-

торый является основным методом лечения этого состоя-

ния. Связываясь с периферическими холинергическими

нервными окончаниями в нервно-мышечном соедине-

нии, ботулотоксин снижает высвобождение ацетилхолина

в синаптической щели, тем самым блокируя нервно-мы-

шечную передачу и провоцируя мышечную слабость. Со-

гласно европейским данным, ботулиническими токсина-

ми лечатся 86% пациентов с ЦД, а методы реабилитации

применяют 37% [10]. В России доступны несколько БТ.

Наиболее известными среди них являются: онаботулоток-

син A (Botox®, Allergan, США), абоботулотоксин A

(Dysport®, Ipsen, Франция) и инкоботулотоксин А (Ксео-

мин®, Merz, Германия). Ксеомин (инкоботулотоксин A) —

первый БТ типа А (БТА), не содержащий комплексообра-

зующих белков и, как следствие, имеющий низкую спо-

собность к образованию антител. Еще одним преимуще-

ством Ксеомина, отличающим его от всех других БТА, яв-

ляется сохранение стабильности при комнатной темпера-

туре, что упрощает условия транспортировки и хранения

препарата [11]

Рандомизированное клиническое исследование по-

казало, что инкоботулотоксин А (в обеих дозах – 120

и 240 ЕД) значительно улучшил общие баллы по Рейтин-

говой шкале спастической кривошеи Западного Торонто

(Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale,

TWSTRS) по сравнению с плацебо у 233 пациентов с ЦД

[12]. Это улучшение среднего общего балла по TWSTRS

(p<0,001) и оценки степени тяжести (p<0,016) сохраня-

лось после повторного введения (до пяти инъекций). Не-

сколько сравнительных рандомизированных плацебо-

контролируемых клинических исследований показали,

что онаботулотоксин А и абоботулотоксин А эффективны

для уменьшения дистонии [13–23]. Инкоботулотоксин

так же эффективен, как и онаботулотоксин, со сравни-

мым профилем нежелательных явлений при использова-

нии коэффициента клинической конверсии 1:1 или 1:1,2

[24–28]. Клинические данные согласуются с данными до-

клинической сопоставимости [29, 30]. Таким образом,

как клинический, так и доклинический анализ показал,

что соотношение клинической конверсии между онабо-

тулотоксином и инкоботулотоксином очень близко к 1:1

с сопоставимым профилем эффективности и переноси-

мости.

Удовлетворенность пациентов эффективностью инъ-

екций БТА в период максимального эффекта составляет

свыше 77%, при этом медиана эффективности приходится

в среднем на 14 нед [31]. В то же время потребность пациен-

тов в повторной инъекции колеблется в широких пределах.

Так, 46% пациентов предпочитают интервал ≤10 нед, 32% –

11–12 нед и 22% – более 12 нед. Свое желание индивидуа-

лизировать интервалы между инъекциями высказали в це-

лом 68% пациентов с ЦД. 

В одном из контролируемых клинических исследова-

ний был выбран широкий диапазон интервалов с анализом

циклов инъекций 191 пациента [32]. Инъекции производи-

лись по потребностям пациентов в диапозоне от 6 до 20 нед

в дозе 120–240 ЕД. Результаты показали, что гибкие интер-

валы введения Ксеомина – от 6 до 20 нед – при ЦД эффе-

ктивны и безопасны. Частота побочных эффектов при ко-

ротких интервалах не увеличивается. В целом, принцип

применения БТА «по потребности» увеличивает удовле-

творенность лечением. Пациенты не испытывают нараста-

ния болевого синдрома, социальной изоляции, нетрудо-

способности.

Ф и з и о т е р а п и я  п р и  Ц Д
Оценку формы ЦД предпочтительно выполнить до

применения БТ для того, чтобы определить дальнейшую

программу реабилитации, основываясь на первичной кли-

нической картине.

Хотя в настоящее время нет стандартной программы

реабилитации для пациентов с ЦД, выделяется ряд страте-

гий для разных ее форм. Например, при тонической форме

программа реабилитации фокусируется на увеличении силы

и устойчивом сокращении корректирующих мышц. И на-

оборот, при подвижных формах ЦД (сочетание дистонии

с тремором или миоклонией) цель состоит в том, чтобы ос-

тановить движение головы [33], контролировать положение

головы с помощью снижения силы сокращения гиперак-

тивных мышц.

Уменьшение патологических движений головы явля-

ется основной целью при лечении подвижных форм ЦД.

Программа реабилитации состоит в методах расслабления

мышц с достижением полной или частичной неподвижно-
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сти головы. Эта терапия основана на процессе переучива-

ния. Пациент учится распознавать свои мышечные спазмы.

Чем больше он о них знает, тем лучше может их контроли-

ровать. Одним из способов достижения мышечной релакса-

ции является мини-релаксация. Пациенту рекомендуется

удобно расположиться и дышать глубоко, спокойно и раз-

меренно в течение 2–3 мин, затем отпустить мышцы лица,

плеч и шеи. При частом повторении удается добиться доста-

точно расслабленного состояния, которое может быть про-

длено в повседневной жизни и может практиковаться паци-

ентом в течение дня. Затем пациент стремится поддержи-

вать неподвижность в течение постепенно увеличивающе-

гося периода времени. При возникновении спазма пациент

сохраняет спокойствие, глубоко дышит и расслабляет мыш-

цы области шеи. 

Помимо мини-релаксации, возможно применение

специфических техник расслабления, например прогрес-
сивная релаксация Якобсона [34] или аутогенная трениров-
ка Шульца [35]. Методика, предложенная Якобсоном, за-

ключается в достижении состояния максимального рас-

слабления мышцы после ее произвольного сокращения.

Пациент обращает спокойное внимание на ощущения,

вызванные сокращением и расслаблением. Релаксация,

предложенная Шульцем, использует принцип самокон-

центрации [36]. Пациент удобно располагается и осознан-

но вызывает влияние силы тяжести на дистонический сег-

мент. Упражнения контролируемой неподвижности голо-

вы повторяют регулярно в течение дня, если это возмож-

но, перед зеркалом, постепенно увеличивая время. Они

требуют спокойного внимания к положению шеи, головы

и плеч [37].

При этом избыточная сила, создаваемая дистониче-

скими мышцами, часто труднопреодолима с помощью

простой самостоятельной коррекции. В этом случае воз-

можны пассивное статическое растяжение, максимальное

удлинение дистонических мышц за счет цепи их сокраще-

ния, расслабления, растяжения или сокращения с растя-

жением.

Эти методы позволяют одновременно разогревать ло-

кальную мускулатуру, снимать мышечное напряжение

и обеспечивать восприятие проприоцептивной информа-

ции о правильном положении головы и шеи. Эти маневры

должны выполняться безболезненно, с соблюдением био-

механики движений в суставах и физиологии мышц, в каче-

стве подготовки к методикам тренировки корригирующих

мышц.

Метод Блетона. Французским специалистом

Ж.-П. Блетоном был предложен специальный кинезитера-

певтический комплекс для ЦД, в основе которого лежит

принцип сенсомоторного переучивания. Ж.-П. Блетон яв-

ляется пионером инновационной кинезитерапии, направ-

ленной на «депрограммирование» непроизвольного, оши-

бочного движения и восстановление правильных движений

шеи. Цели метода – путем активации здоровых и растягива-

ния дистонических мышц поддержать гибкость позвоноч-

ника в области шеи, уменьшить интенсивность спазмов, до-

стигнуть самоконтроля положения шеи, уменьшить боле-

вой синдром [38]. Метод включает индивидуально разрабо-

танную программу упражнений, составленную в медицин-

ском учреждении и выполняемую в последующем в домаш-

них условиях. После обучения пациенту предстоит интен-

сивно заниматься самостоятельно дома (до 10 раз в день

в течение 10 мин) и придерживаться следующих основных

принципов методики: 

1. Все упражнения должны быть строго направлены

на коррекцию патологического положения головы и шеи.

Пациенты сталкиваются с трудностями удержания головы

в нейтральном положении, в том числе в связи с часто на-

блюдаемой слабостью мышц, участвующих в коррекции па-

тологического положения головы и шеи. Реабилитация по

методу Блетона заключается в тонизации корригирующих

мышц, которая достигается посредством медленных стати-

ческих сокращений, поддерживаемых в положении, проти-

воположном спастической кривошее, длительностью 6–8 с.

Этот способ позволяет сокращать корригирующие мышцы,

не вызывая спазмов и переутомления. Движения, противо-

положные спастической кривошее, градуируются и дозиру-

ются по интенсивности, чтобы избежать вовлечения мышц,

которые не должны принимать участие в совершаемом дви-

жении. При этом число повторов зависит от самочувствия

пациента, состояния его шеи, возникновения тремора, пе-

реутомления мышц; занятие может начинаться с минималь-

ного количества повторов с дальнейшим увеличением их

времени. 

2. Упражнения должны выполняться регулярно, кли-

нический эффект развивается через 6–12 мес от начала ле-

чения. 

3. Упражнения по возможности выполняются перед

зеркалом с обозначением центральной линии, поскольку

многие пациенты потеряли точное представление о сим-

метричном положении их головы. Таким образом, можно

проводить дополнительно проприоцептивную трениров-

ку, которая состоит в смещении головы к средней линии

с закрытыми глазами. Это одновременно развивает спо-

собность стабилизировать голову и регулировать посту-

ральные реакции между мышцами-агонистами и -антаго-

нистами. 

4. Необходимо избегать упражнений, вызывающих

боль и усиливающих спазмы, а также усугубляющих патоло-

гическое положение головы и шеи. 

5. Организация повседневной деятельности, рабочего

пространства и досуга должна строиться таким образом,

чтобы пациент удерживал голову на стороне, противопо-

ложной патологической позе, а также давал себе возмож-

ность периодически снимать напряжение в области шеи ме-

тодами релаксации и отдыха. 

Упражнения целесообразно начинать лежа на спине

с приподнятым примерно на 30° головным концом, затем

продолжать в положении сидя, а впоследствии – в положе-

нии стоя, при ходьбе и, наконец, во время функциональных

движений. Выбор упражнений и исходного положения про-

изводится индивидуально.

Смещению головы в сторону, противоположную ЦД,

также способствует простой контакт пальца физиотера-

певта со щекой пациента со стороны, противоположной

направлению кривошеи («явление намагничивания»),

или поворот взгляда в ту же сторону, что помогает переве-

сти голову в направлении коррекции (окулоцефалический

рефлекс).

Эффективность метода Блетона подтверждена в пи-

лотном 12-недельном рандомизированном контролируе-

мом исследовании с последующим четырехнедельным пе-
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риодом наблюдения [39]. Разница между группами по шка-

ле TWSTRS продемонстрировала тенденцию к улучшению

в экспериментальной группе.

Также выполнено сравнение специализированной

программы физиотерапии, в основе которой лежала мето-

дика Блетона, с регулярной физиотерапией, которая вклю-

чала массаж, расслабляющие упражнения, растяжку и об-

щие упражнения для шеи, без каких-либо указаний на ин-

тенсивность и частоту сессий, и проводилась обычными

физиотерапевтами без какой-либо подготовки по дисто-

нии. Специализированная программа состояла из упраж-

нений с упором на двигательную подготовку для коррек-

ции дистонических поз во время повседневной деятельно-

сти в соответствии с принципами неврологической реаби-

литации и переучивания моторных навыков. Хотя специа-

лизированная программа физиотерапии не показала значи-

тельного отличия по степени инвалидизации по сравнению

с обычной физиотерапией через 12 мес лечения, самооцен-

ка своего состояния пациентом показала значительную

разницу в пользу специализированной программы реаби-

литации. В этой группе 78,9% процентов с ЦД отметили

улучшение симптомов и никто не сообщил об ухудшении,

тогда как в группе обычной физиотерапии лишь 51,6% уча-

стников отметили улучшение, а 16,2% сообщили об ухуд-

шении [40].

Реабилитация при ЦД нуждается в особенном, четко

дифференцированном подходе, который включает в себя

знания о клинической картине ЦД, анатомии и физиоло-

гии данного заболевания, а также подразумевает тонкую

психологическую работу с пациентом, с активным вовле-

чением его в процесс реабилитации, повышением его осве-

домленности о своем состоянии, заинтересованности,

приверженности лечению, самостоятельности и самоконт-

роля, что помогает пациенту сохранять оптимизм и моти-

вацию.

Целью реабилитации пациентов с ЦД является конт-

роль движений головы. Пациент может контролировать не-

подвижность положения головы в течение достаточно дли-

тельного времени и способен заменить непроизвольные

движения соответствующими контролируемыми движения-

ми, поворачивая голову в сторону ЦД и в противоположную

сторону. 

Обобщая основные принципы программы реабилита-

ции, можно сказать, что классическая реабилитация при

ЦД включает в себя следующие шаги: прекращение патоло-

гических движений головы и шеи с помощью специфиче-

ских техник расслабления; укрепление корректирующих

мышц путем приведения головы в сторону, противополож-

ную кривошее; точная активация корректирующих мышц;

замена дистонических сокращений на произвольные

и адаптированные движения головы [37].

Помимо методов специфической программы реаби-

литации, в лечении ЦД возможно применение и других

физиотерапевтических методов либо комплексов меро-

приятий. 

Биологическая обратная связь при ЦД основана на ре-

гистрации мышечной активности с помощью поверхност-

ной электромиографии (ЭМГ) с использованием контакт-

ных электродов. Разница в потенциалах, возникающая во

время сокращения мышц, собирается устройством, усили-

вается и воспроизводится в форме слуховой (ЭМГ с аку-

стической биологической обратной связью) или визуаль-

ной (ЭМГ с оптической биологической обратной связью)

сенсорной информации. Цель этой техники – помочь па-

циенту проанализировать, а затем восстановить утрачен-

ный произвольный контроль в «целевых» мышцах. Он ос-

нован на трех принципах: уменьшение аномальной мы-

шечной активности; восстановление контроля над движе-

нием с вовлечением «дефицитных» мышц; восстановление

синергии между мышцами-агонистами и -антагонистами.

Этот терапевтический инструмент, который предполагает

способность к обучению, был предметом активного приме-

нения и изучения со стороны физиотерапевтов в 70–80-х

годах прошлого века [41–43] и используется для переучи-

вания при ЦД.

Чрескожная электрическая нейростимуляция, обычно

используемая для лечения хронической боли, была пред-

ложена для лечения различных моторных неврологиче-

ских патологий, в частности спастичности и, в последнее

время, различных форм мышечной дистонии, с обнадежи-

вающими краткосрочными результатами [44]. В случае ис-

следования двигательного контроля верхней конечности

М. Tinazzi и соавт. [45] показали в эксперименте на здоро-

вых людях, что 30-минутная высокочастотная чрескожная

электрическая нейростимуляция (150 Гц) на мышцах –

сгибателях предплечья может уменьшить возбудимость

стимулированной мышцы и, наоборот, увеличить возбуди-

мость мышцы-антагониста, этот эффект может длиться

примерно 40 мин после стимуляции, способен улучшить

подвижность шеи и уменьшить интенсивность дрожатель-

ных форм.

Шейные воротники. Терапевтическая роль шейных во-

ротников в отношении ЦД мало изучена. Лишь в одном

контролируемом исследовании [46] было продемонстриро-

вано, что шейные воротники, являясь контактным кожным

раздражителем, усиливают проприоцепцию, повышают ги-

перкинетическую активность и способствуют появлению

локальных дистонических контрактур. 

З а к л ю ч е н и е
Реабилитация в настоящее время является признан-

ным методом в терапевтическом арсенале лечения ЦД. Раз-

личные исследования в этой специфической области ней-

рореабилитации показывают ее роль в ингибировании па-

тологической нейропластичности [47].

Методы восстановительного лечения редко назнача-

ются изолированно, лучшие результаты получены в сочета-

нии с медикаментозным лечением и инъекциями БТ. Со-

держание и ритм занятий, продолжительность программ

и время, необходимое для самостоятельных занятий, еще

предстоит исследовать. Не при всех формах ЦД эффект от

реабилитации одинаков. При тонических формах в целом

результаты лучше, чем при дрожательных. Длительность за-

болевания не влияет на результаты реабилитации, которые

существенно зависят от выбора упражнений, регулярности

и интенсивности их выполнения [33]. Современные методы

восстановительного лечения должны активно внедряться

в лечебную практику.
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эффективность и безопасность
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Распространенность дефицита витамина В12 среди населения оценивается примерно на уровне 3–16%, при этом у пожилых людей

она колеблется в диапазоне от 10 до 20%. Повышение доли лиц, использующих редукционные диеты, широкое применение лекарст-

венных средств, результатом взаимодействия с которыми становится дефицит витамина В12, увеличение продолжительности

жизни, с одной стороны, разнообразие клинических проявлений и отсутствие четких алгоритмов лабораторной диагностики –

с другой стороны, позволяют предположить, что число пациентов с дефицитом витамина В12 существенно выше. Витамин В12 мо-

жет абсорбироваться путем пассивной диффузии, независимо от внутреннего фактора и других основных причин дефицита. На-

личие дополнительного пути всасывания открывает перспективы использования лечебных доз цианокобаламина перорально (п/о).

Сравнительные клинические исследования применения цианокобаламина показали не меньшую эффективность п/о пути введения

по сравнению с парентеральным. Учитывая необходимость длительного, а в ряде случаев – пожизненного применения препарата,

актуальной является разработка режимов дозирования п/о лекарственных форм, сопоставимых по эффективности с формами для

парентерального введения. Применение биомаркеров функционального дефицита витамина В12, таких как определение уровней ви-

тамина В12, холотранскобаламина, метилмалоновой кислоты, гомоцистеина, позволило установить, что наиболее эффективной

является суточная доза 1000 мкг, которая на стартовом этапе не уступает по эффективности внутримышечному введению.

В ряде случаев поддерживающая терапия (внутримышечно в дозе 1 мг/мес) была более эффективной, в связи с чем предложена схе-

ма дифференцированного подхода к определению величины поддерживающей п/о дозы в зависимости от результата, полученного

на стартовом этапе терапии. В сравнительных исследованиях, охватывающих весь возможный спектр от рекомендуемой диети-

ческой нормы до обычно используемой при инъекциях кобаламина дозы, показано, что п/о суточная доза 1000 мкг цианокобалами-

на нормализует уровень витамина В12 в сыворотке крови и вызывает снижение концентрации метилмалоновой кислоты в плазме

крови на 80–90% от предполагаемого максимального значения. П/о путь применения обеспечивает более высокую приверженность

пациентов лечению. 

Ключевые слова: цианокобаламин; дефицит; пероральный прием; ятрогения; витамин В12; холотранскобаламин; метилмалоновая

кислота.
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The prevalence of vitamin В12 deficiency is about 3–16% in the general population, while in older people, it ranges from 10 to 20%. An increase

in the proportion of people on reduced-calorie diets, the widespread use of drugs that can result in vitamin В12 deficiency, an increase in life

expectancy, on the one hand, a variety of clinical manifestations and the lack of precise algorithms for laboratory diagnostics, on the other hand,

suggest that the number of patients with vitamin В12 deficiency is significantly higher. Vitamin В12 can be absorbed by passive diffusion, regard-

less of intrinsic factor and other underlying causes of the deficiency. The presence of an additional route of absorption brings in new expecta-

tions for the oral administration of cyanocobalamin in therapeutic doses. Comparative clinical trials of the use of cyanocobalamin have shown

that the oral route of administration is as effective as the parenteral. Considering the need for long-term, and in some cases – life-long, use of

the drug, there is a need to develop dosage regimens for oral administration comparable in effectiveness to parenteral administration. The use

of functional vitamin В12 deficiency biomarkers, such as vitamin В12 levels, cholotranscobalamin, methylmalonic acid, homocysteine, made it



М е х а н и з м ы  в с а с ы в а н и я  
ц и а н о к о б а л а м и н а  
«Кобаламин» – это термин, используемый для обозна-

чения соединений, обладающих активностью витамина В12.

Основные формы витамина В12 в организме человека – ме-

тилкобаламин и 5-дезоксиаденозилкобаламин, которые яв-

ляются коферментами для метионинсинтазы и метилмало-

нил-КоА-мутазы соответственно. Цианокобаламин – фор-

ма кобаламина, используемая в большинстве лекарствен-

ных препаратов, – легко превращается в организме в 5-де-

зоксиаденозил и метилкобаламин. 

В желудке соляная кислота и ферменты высвобожда-

ют витамин В12 из пищи, что позволяет ему связываться

с R-белками. В щелочной среде тонкого кишечника,

под действием ферментов поджелудочной железы, витамин

В12 высвобождается из связи с R-белками и связывается

с внутренним фактором – белком, секретируемым специа-

лизированными клетками в желудке. Рецепторы на поверх-

ности тонкой кишки поглощают комплекс «внутренний фа-

ктор – витамин В12». Витамин В12 также может абсорбиро-

ваться путем пассивной диффузии, независимо от внутрен-

него фактора и других основных причин дефицита.

При применении лечебных доз этот процесс может частич-

но происходить не только в кишечнике, но и в ротовой по-

лости. От 1 до 5% кристаллического кобаламина, использу-

емого для перорального (п/о) приема, поглощается путем

пассивного всасывания [1].

Распространенность дефицита витамина В12 среди на-

селения оценивается примерно на уровне 3–16%, а у пожи-

лых людей она колеблется в интервале от 10 до 20% [2, 3].

Повышение доли лиц, использующих редукционные диеты,

увеличение продолжительности жизни, с одной стороны,

разнообразие клинических проявлений и отсутствие четких

алгоритмов лабораторной диагностики – с другой стороны,

позволяют предположить, что количество пациентов с де-

фицитом витамина В12 существенно выше. 

Б и о м а р к е р ы  в л а б о р а т о р н о й  д и а г н о с т и к е
ф у н к ц и о н а л ь н о г о  д е ф и ц и т а  в и т а м и н а  В 1 2

На практике диагностика дефицита витамина В12 в ос-

новном проводится путем определения уровня кобаламина

в сыворотке крови. Референсные значения составляют

200–1000 нг/л. Однако сопоставление данных клиническо-

го и лабораторного обследования показывает, что функцио-

нальный дефицит может присутствовать и при опреде-

ляемом уровне кобаламина <450 нг/л. У лиц с концентраци-

ей витамина В12 в пределах референсного диапазона уже мо-

гут проявляться клинические признаки его дефицита [4].

Примерами являются случаи подтвержденного клинически

и с помощью магнитно-резонансной томографии тяжелого

фуникулярного миелоза, при которых уровень витамина В12

находился в пределах 200–450 нг/л, быстрый клинически

значимый ответ наблюдался при дополнительном введении

витамина В12 [5]. В связи с этим необходимо признать, что

в интервале от 200 до 450 нг/л тест обладает ограниченными

чувствительностью и специфичностью. В этом случае необ-

ходимо проведение дополнительных лабораторных иссле-

дований.

В крови витамин В12 связывается в основном с бел-

ками транскобаламином и гаптокорином. Меньшая часть

витамина В12, связанная с транскобаламином (около

10–25%), – холотранскобаламин (holo-TC) – является

биодоступной и активной. При дефиците витамина В12

концентрация холотранскобаламина снижается. Уровень

<35 пмоль/л указывает на дефицит витамина В12, а уровни

от 35 до 50 пмоль/л – на пограничный субоптимальный

запас. Дефицит витамина В12 маловероятен при уровне

>50 пмоль/л. Снижение концентрации holo-TC считается

самым ранним наиболее специфичным маркером дефи-

цита витамина В12 [6].

Метилмалоновая кислота (ММК) – высокочувстви-

тельный функциональный индикатор дефицита витами-

на В12. Повышенный ее уровень свидетельствует в пользу

функционального дефицита витамина В12, который мо-

жет проявляться неврологическими и/или гематологиче-

скими нарушениями, возникающими несмотря на нор-

мальный уровень кобаламина в сыворотке крови. Рефе-

ренсный диапазон значений для ММК сыворотки –

50–300 нмоль/л. 

Определение уровня кобаламина в сыворотке крови

является достаточно чувствительным методом в случаях

алиментарного дефицита витамина В12 и нарушения его

энтерального всасывания. Определение ММК может ис-

пользоваться для выявления нарушений транспорта вита-

мина В12 и внутриклеточного синтеза активного аденозил-

кобаламина [5, 6]. Еще одним косвенным функциональ-

ным параметром является гомоцистеин, уровень которого

в сыворотке крови >10 мкмоль/л указывает на возможный

дефицит витамина В12. Однако повышение уровня гомо-

цистеина не является специфическим маркером дефицита

витамина В12, поскольку его может также вызывать дефи-

цит витамина В6 и фолиевой кислоты [7]. 
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possible to establish that a daily dose of 1000 mkg is the most effective, which at the initial stage is as efficient as intramuscular administration.

In some circumstances, maintenance therapy (intramuscularly at a dose of 1 mg/month) was more effective; thus, a differentiated approach

scheme to determining the maintenance oral dose was proposed, depending on the result obtained at the initial stage of therapy. Comparative

studies covering the entire spectrum from the recommended dietary allowance to the dose commonly used for cobalamin injections have shown

that an oral daily dose of 1000 mcg of cyanocobalamin normalizes serum vitamin В12 levels and causes an 80–90% decrease in plasma methyl-

malonic acid concentration from the assumed maximum value. The oral route of administration provides a higher patient treatment adherence.
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Таким образом, общая концентрация в сыворотке

крови сама по себе достоверно не отражает статус вита-

мина В12. Holo-TC II является биологически активной

фракцией витамина В12. Проведение дополнительных ди-

агностических мероприятий, таких как определение кон-

центраций ММК и гомоцистеина, целесообразно, если

уровень витамина В12 и/или holo-TC является погранич-

но низким или не согласуется с клинической картиной.

Дефицит витамина В12 может быть исключен, если уров-

ни ММК и гомоцистеина находятся в пределах нормы

(рис. 1) [4].

Я т р о г е н н ы й  д е ф и ц и т ,  в ы з в а н н ы й  
п р и м е н е н и е м  м е т ф о р м и н а
В последние годы возрастает роль ятрогений как

причин дефицита витамина В12. Ингибиторы протонной

помпы, блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов, бигуа-

ниды являются часто назначаемыми препаратами, в ряде

случаев используемыми длительно. Метформин – один из

наиболее широко применяемых лекарственных препара-

тов у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа. Дефицит

витамина В12 определяется у 14–20% пациентов, получаю-

щих метформин. Рассматривается несколько патофизио-

логических механизмов взаимодействия. Одна из теорий

заключается в том, что метформин изменяет распределе-

ние и метаболизм витамина В12 в тканях, в то время как

другая предполагает депонирование

витамина В12 печенью, что приводит

к уменьшению количества кобалами-

на, циркулирующего в сыворотке [8,

9]. В качестве возможных механиз-

мов также рассматриваются наруше-

ние мелкой моторики кишечника

и повышение интестинальной кон-

центрации глюкозы, что стимулирует

бактериальный рост и мальабсорб-

цию. Большинство исследователей

считают, что метформин конкуриру-

ет с кальцием на клеточной мембране

и вызывает ингибирование кальций-

зависимого всасывания комплекса

витамина В12 и внутреннего фактора

Кастла [10]. В пользу последней ги-

потезы свидетельствует тот факт, что

применение кальция уменьшает вы-

раженность метформин-индуциро-

ванного дефицита витамина В12. Не-

сколько недавних исследований по-

казали, что снижение уровня вита-

мина В12 носит дозозависимый хара-

ктер [11, 12]. Риск развития этого со-

стояния тем выше, чем дольше паци-

ент принимает метформин. Наиболее

вероятно проявление дефицита вита-

мина В12 между 3 мес и 5 годами при-

менения метформина [13], а в одном

из исследований он выявлен уже че-

рез 6 нед применения метформина

[9]. В 2017 г. Американская диабети-

ческая ассоциация (American

Diabetes Association, ADA) сформули-

ровала новую рекомендацию по мониторингу уровня ви-

тамина В12 в качестве стандарта медицинской помощи па-

циентам, принимающим метформин (ADA, 2017/2018)

[14]. Рекомендуется включить определение уровня вита-

мина В12 в перечень необходимых ежегодных обследова-

ний пациентов с сахарным диабетом [15]. Стандартные

п/о или внутримышечные (в/м) дозы цианокобаламина

при умеренном дефиците витамина В12 [15], связанном

с применением метформина, составляют: 1000 мкг еже-

дневно в течение 1 нед, после этого 1000 мкг еженедельно

в течение 4–8 нед, а затем 1000 мкг ежемесячно в течение

всей жизни [13].

Р е ж и м ы  д о з и р о в а н и я
Традиционным способом введения препаратов при

лечении дефицита витамина В12 является парентеральный

(в/м). Наряду с наличием преимуществ, которые реализу-

ются в основном в ситуациях, требующих оказания неот-

ложной помощи, парентеральный способ введения лекар-

ственных препаратов имеет и недостатки: отсутствие воз-

можности самостоятельного введения препарата пациен-

том и наличие постинъекционных инфекционных ослож-

нений, которые продолжают занимать одно из первых

мест в нозологической структуре внутрибольничной забо-

леваемости. Учитывая необходимость длительного, а в ря-

де случаев пожизненного применения препарата, актуаль-
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Рис. 1. Биомаркеры дефицита витамина В12
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ной является разработка режимов дозирования п/о лекар-

ственных форм, сопоставимых по эффективности с па-

рентеральным введением. 

Проведено сравнение эффективности п/о и в/м вве-

дения витамина В12 у пациентов в возрасте старше 65 лет

с дефицитом цианокобаламина в сыворотке крови [16]

(рис. 2). В исследовании приняли участие 283 пациента,

которые были рандомизированы в две группы: п/о приема

(n=140) и в/м введения (n=143). В/м витамин В12 вводили

по следующей схеме: первые 2 нед – по 1 мг ежедневно,

с 3-й по 8-ю неделю – 1 мг в неделю и с 9-й по 52-ю неде-

лю – 1 мг в месяц. При п/о приеме применяли следующий

режим дозирования: с 1-й по 8-ю неделю – 1 мг в день,

с 9-й по 52-ю неделю – 1 мг в неделю. Первичная конечная

точка – нормализация уровня витамина В12 в сыворотке

(достижение концентрации ≥211 пг/мл). Полностью ис-

следование завершили 229 (80,9%) пациентов. Исследова-

ние показало, что введение витамина В12 пациентам с де-

фицитом, как в/м, так и п/о, в большинстве случаев при-

водит к нормализации его уровня. На стартовом этапе

(первые 8 нед) п/о прием не уступает по эффективности

в/м введению. Различия в эффективности между путями

введения были выявлены на 26-й и 52-й неделях лечения.

В этот период в ряде случаев поддерживающая терапия

в дозе 1 мг/мес в/м была более эффективной в отношении

поддержания уровня витамина В12, в то время как п/о при-

ем 1 мг/нед имел вероятность быть на 20% менее эффек-

тивным в наиболее неблагоприятном сценарии. Предло-

жено дифференцированно подходить к величине поддер-

живающей п/о дозы в зависимости от результата, получен-

ного на стартовом этапе терапии. При достижении за пер-

вые 8 нед приема уровня витамина В12 в сыворотке крови

>380 пг/мл можно продолжить прием в дозе 1 мг/нед без

последующих анализов в течение года наблюдения.

При достижении уровня от 281 до 380 пг/мл можно про-

должить п/о прием в дозе 1 мг/нед, но целесообразно про-

вести анализ между 8-й и 26-й неделями, чтобы подтвер-

дить, что уровни сохраняются. Если при лабораторном об-

следовании выявлено снижение уровня, необходимо пе-

рейти на дозу 2 мг/нед. При достижении за первые 8 нед

приема в сыворотке уровня от 211 до 280 пг/мл предлагает-

ся продолжить прием в дозе 2 мг/нед.

В этом исследовании, как и в других аналогичных,

частота нежелательных явлений была очень низкой и со-

поставимой при п/о и в/м введении, серьезных нежела-

тельных явлений обнаружено не было. Пациенты, приняв-

шие участие в исследовании, отдали явное предпочтение

п/о приему, что может быть решающим фактором для оп-

ределения пути введения. Данное исследование является

крупнейшим клиническим исследованием с самым дли-

тельным периодом наблюдения и первым, в котором, по-

мимо уровня витамина В12, оценивались клинические

признаки и симптомы, качество жизни, связанное со здо-

ровьем, приверженность лечению и предпочтения пациен-

тов. Приверженность лечению пациентов, получавших

препарат п/о, во всех контрольных точках превосходила

таковую пациентов, получавших препарат в/м: на 8-й не-

деле – 97,8% против 93,8%; на 52-й неделе – 98,2% против

94,0%. В общей сложности 83,4% пациентов предпочли

п/о путь введения. Предпочтения, выраженные пациента-

ми, относились к их потенциальному выбору независимо

от пути введения, которым они получали препарат в дан-

ном исследовании.

Три клинических исследования, описанные в Кок-

рейновском систематическом обзоре [17], имели про-

должительность от 3 до 4 мес и включали в общей слож-

ности 153 пациента. В одном из исследований у пациен-

тов, получавших витамин В12 п/о, через 3 мес его уровни

нормализовались у 20 человек из 30 (66,7%), по сравне-

нию с 27 из 30 (90%) среди пациентов, получавших пре-

парат в/м. В другом исследовании у пациентов, получав-

ших витамин В12 п/о, через 4 мес уровни витамина В12

нормализовались у всех 18 (100%) пациентов, в сравне-

нии с 10 из 14 пациентов (71,4%), получавших препарат

в/м. В обоих исследованиях различия не были статисти-

чески значимыми [18]. 

Результаты опубликованных ис-

следований [19, 20] продолжительно-

стью 24 мес с участием 26 пациентов,

подвергшихся тотальной резекции же-

лудка, показали, что п/о прием вита-

мина В12 в дозе 1 мг/сут привело

к нормализации и сохранению его

уровня в сыворотке крови в референс-

ных пределах при определении через

6, 12, 18 и 24 мес. В течение первых

12 мес наблюдалось прогрессирующее

повышение уровня витамина В12 в сы-

воротке крови, который после этого

оставался стабильным. 

Проведено параллельное двой-

ное слепое рандомизированное кли-

ническое исследование [21] с целью

определения минимальной п/о дозы

цианокобаламина, необходимой для

нормализации биохимических мар-

керов у пожилых людей с умерен-

ным дефицитом витамина В12 [со-

держание в сыворотке крови от 100
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Рис. 2. Дизайн исследования OB12 [16]

Fig. 2. OB12 Study design

Промежуточный анализ 

для подтверждения 

сохранения уровня 

витамина В12

в плазме крови 

на 26-й неделе

≥281 

пг/мл

1 мг/нед

2 мг/нед

1 мг/нед 
без последующих анализов 

в течение года наблюдения

Стартовый период 

(с 0-й по 8-ю неделю): 

1 мг п/о ежедневно

<281 

пг/мл

>380 

пг/мл

211–280

пг/мл 

281–380

пг/мл 



до 300 пмоль/л (135–406 пг/мл)] и уровнем ММК

≥0,26 мкмоль/л. Оценено влияние ежедневных п/о доз 2,5;

100; 250; 500 и 1000 мкг цианокобаламина, вводимых в те-

чение 16 нед, на снижение концентрации ММК, уровня

общего гомоцистеина в плазме и абсолютное увеличение

концентраций витамина В12 и holo-TC. Используемые дозы

охватывают весь возможный спектр от рекомендуемой дие-

тической нормы до обычно используемой при инъекциях

кобаламина дозы. Целью исследования было определение

п/о дозы цианокобаламина, которая вызывает снижение

концентрации ММК в плазме крови на 80–90% от предпо-

лагаемого максимального снижения. В исследовании при-

няли участие 120 человек в возрасте старше 70 лет. Пациен-

ты с анемией, хирургическими вмешательствами, а также

заболеваниями желудка или тонкого кишечника в исследо-

вание не включались, как и лица, которые сообщили о те-

кущем использовании витаминно-минеральных комплек-

сов, содержащих фолиевую кислоту, кобаламин или пири-

доксина гидрохлорид, либо получающие инъекции кобала-

мина. Одновременное применение препаратов, которые,

как известно, влияют на всасывание витамина В12 (напри-

мер, ингибиторы протонной помпы, антагонисты Н2-ре-

цепторов и метформин), было разрешено, если прием пре-

парата был начат за 3 мес до включения в исследование

и прием планировалось продолжать в течение всего перио-

да исследования. Результаты исследования показали, что

применение цианокобаламина в суточных п/о дозах 2,5;

100; 250; 500 и 1000 мкг ассоциировано со средним сниже-

нием концентрации ММК в плазме крови на 16; 16; 23; 33

и 33% соответственно. Суточные дозы цианокобаламина

от 500 до 1000 мкг вызывали снижение концентрации

ММК в плазме крови на 80–90% от предполагаемого мак-

симального значения. 

Анализ подгруппы участников с более выраженным

дефицитом витамина В12 (уровень ММК >0,32 мкмоль/л

в исходном состоянии, присутствующей у 67 участников)

показал, что более высокая суточная доза – 1000 мкг/сут –

обеспечивает 80% максимального снижения уровня ММК,

а доза 500 мкг/сут позволяет достигнуть 80% максимально-

го повышения уровней holo-TC.

Данные одного из исследований продемонстриро-

вали сравнительную эффективность влияния ежеднев-

ного приема витамина В12 в дозах 25; 100 и 1000 мкг

в течение 6 нед на его концентрацию в сыворотке кро-

ви и уровень ММК в плазме у 23 пожилых людей, у ко-

торых концентрация витамина В12 до лечения была

<221 пмоль/л (299 пг/мл) в сочетании с концентрацией

ММК >0,27 мкмоль/л. Результаты исследования показа-

ли, что ежедневное применение 25 или 100 мкг цианоко-

баламина снижало, но не нормализовало уровень ММК.

Для нормализации уровня витамина В12 в сыворотке

и концентрации ММК требовалась суточная доза циано-

кобаламина1000 мкг [22]. 

Б е з о п а с н о с т ь  п р и м е н е н и я  
т е р а п е в т и ч е с к и х  д о з  в и т а м и н а  В 1 2

Избыточное потребление или лечение дефицита вита-

мина В12 в/м инъекциями, которое проводится в мире более

полувека, считается безопасным, поскольку это соединение

водорастворимо. С одной стороны, известно, что вита-

мин В12 при п/о приеме обладает низкой биодоступностью,

что связано со сложным механизмом его всасывания в же-

лудочно-кишечном тракте, с другой – известно, что избы-

ток водорастворимых витаминов выводится из организма

с мочой [23]. Тем не менее опубликовано несколько сооб-

щений о связи между повышением концентрации витами-

на В12 в сыворотке крови и повышенным риском рака лег-

ких и/или смерти [24–26]. 

При этом необходимо отметить, что причинно-след-

ственная связь между концентрацией витамина В12 в сыво-

ротке крови и последующими заболеваниями или смертью

не была продемонстрирована ни в одном из исследований

[27, 28]. 

Анализ материалов исследования Инициативы по

охране здоровья женщин (Women’s Health Initiative, WHI)

у женщин в постменопаузе не выявил связи между по-

треблением витамина В12 и риском развития рака лег-

ких [25].

В рамках Национального обследования здоровья

и питания (National Health and Nutrition Examination Survey,

NHANES) – долгосрочного эпидемиологического исследо-

вания в США – проведена оценка связи между уровнем ви-

тамина В12 в сыворотке крови и смертностью с помощью

модели пропорционального риска Кокса с поправкой на

ряд соответствующих демографических факторов и факто-

ров образа жизни, а также сопутствующей патологии, кото-

рая влияет на исход заболевания [29]. 

В исследование были включены жители США в воз-

расте старше 18 лет, участвовавшие в непрерывных циклах

обследования NHANES с 1999–2000 по 2013–2014 гг., у ко-

торых концентрация витамина В12 в сыворотке крови оце-

нивалась на исходном уровне. В общей сложности в обсле-

дования были включены 82 091 человек, из них 47 279 при-

няли участие в последующем наблюдении, в котором

оценивалась смертность. Из исследования были исключены

974 женщины, которые сообщили о беременности или

кормлении грудью. Конечная популяция исследования –

24 262 участника (средний возраст – 48±19 лет; 50,1% муж-

чин и 49,9% женщин). Средняя продолжительность наблю-

дения составила 109 мес (диапазон от 1 до 201 мес). В день

переписи населения, 31 декабря 2015 г., 3023 участника

были признаны умершими (12,5%). Продемонстрирова-

но, что концентрации витамина В12 в сыворотке крови

<140 пмоль/л были связаны с небольшим увеличением

смертности от всех причин [относительный риск (ОР) 1,39;

95% доверительный интервал (ДИ) 1,08–1,78; р=0,011]

и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ; ОР 1,64;

95% ДИ 1,08–2,47; р=0,020). Аналогичным образом, кон-

центрации витамина В12 в сыворотке крови >700 пмоль/л

были связаны только с увеличением сердечно-сосудистой

смертности (ОР 1,45; 95% ДИ 1,01–2,06; р=0,042). 

Также в ходе исследования установлено, что участ-

ники с диагнозом артериальной гипертензии, дислипиде-

мии, ССЗ и рака чаще использовали биологически актив-

ные добавки (БАД), содержащие витамин В12. Высокое

потребление витамина В12 в виде добавок не было связано

с каким-либо неблагоприятным влиянием на смертность

и, следовательно, может считаться безопасным. В общей

сложности 7877 участников сообщили о п/о использова-

нии добавок, содержащих витамин В12. У этой когорты об-

следуемых чаще выявлялись следующие заболевания: ар-

териальная гипертензия (35,7% против 28,8%), гиперли-
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пидемия (35,6% против 29,2%), ССЗ (34,1% против 30,8%)

и рак (44,8% против 29,9%), во всех случаях р<0,001. Более

высокое потребление витамина В12 в виде БАД коррели-

ровало с более высокими концентрациями витамина В12

в сыворотке крови. Ни одна из скорректированных моде-

лей расчета пропорциональных рисков Кокса не показала

увеличения смертности в связи с приемом БАД, содержа-

щих витамин В12. 

Исследование, проведенное в Финляндии, показало

связь между самым низким тертилем концентрации вита-

мина В12 в сыворотке крови и риском смерти из-за сосуди-

стых событий или деменции. Опубликованные данные

подтверждают, что дефицит витамина В12 предрасполагает

к повышению заболеваемости и риску смерти от ССЗ или

диабета у взрослых [30]. Исследователями выдвигается ги-

потеза о том, что при низком уровне витамина В12 в сыво-

ротке крови происходит ускоренное укорочение теломер,

что может быть вызвано повышением концентрации гомо-

цистеина и является прогностически неблагоприятным

фактором [31]. С момента введения обязательного обога-

щения пищевых продуктов фолиевой кислотой в США

в 1998 г. дефицит витамина В12 стал ведущей модифициру-

емой причиной повышенного уровня гомоцистеина в по-

пуляции. 

З а к л ю ч е н и е
Наличие у цианокобаламина способности абсорби-

роваться путем пассивной диффузии независимо от вну-

треннего фактора и других основных причин дефицита

открывает перспективу использования терапевтических

доз п/о. Сравнительные клинические исследования при-

менения цианокобаламина показали не меньшую эффек-

тивность п/о пути введения по сравнению с парентераль-

ным. Учитывая необходимость длительного, а в ряде слу-

чаев – пожизненного применения цианокобаламина, ак-

туальна разработка режимов дозирования п/о лекарствен-

ных форм, сопоставимых по эффективности с паренте-

ральным введением. Применение биомаркеров функцио-

нального дефицита витамина В12: определение его уровня,

а также уровней holo-TC, ММК, гомоцистеина позволили

установить, что наиболее эффективна суточная доза 1000 мкг,

которая на стартовом этапе не уступает по эффективности

в/м введению. В результате проведения крупного клиниче-

ского исследования с контролем биохимических марке-

ров, оценкой динамики клинических симптомов, качества

жизни, связанного со здоровьем, приверженности лече-

нию и предпочтений пациентов, предложена схема диф-

ференцированного подхода к величине поддерживающей

п/о дозы 1000–2000 мкг/сут в зависимости от результата,

полученного на стартовом этапе терапии. В сравнительных

исследованиях, охватывающих весь возможный спектр от

рекомендуемой диетической нормы до обычно используе-

мой при инъекциях кобаламина дозы, показано, что суточ-

ная п/о доза 1000 мкг является оптимальной для нормали-

зации уровня витамина В12 в сыворотке крови и вызывает

снижение концентрации ММК в плазме крови на 80–90%

от предполагаемого максимального значения. При необхо-

димости проведения длительной курсовой терапии п/о

путь введения является предпочтительным и способствует

повышению комплаентности пациентов. 
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Наследственная невропатия со склонностью к пара-

личам от сдавления (ННСПС) – заболевание с аутосомно-

доминантным типом наследования, к основным клиниче-

ским проявлением которого относятся рецидивирующие

моторно-сенсорные мононевропатии, обусловленные ком-

прессией в анатомически узких каналах и травмами пери-

ферических нервов [1–3]. В 80% случаев заболевание обу-

словлено делецией в области хромосомы 17 р11.2-12, захва-

тывающей область гена РМР22 [4]. В 20% случаев возможны

точковые мутации [1, 5]. Клинический дебют болезни наи-
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Наследственная невропатия со склонностью к параличам от сдавления (ННСПС) – редкое наследственное заболевание, дебюти-

рующее на втором-третьем десятилетии жизни и характеризующееся повторяющимися эпизодами компрессионных невропатий.

В большинстве случаев развитие ННСПС обусловлено повреждением гена в области хромосомы 17 р11.2-12, кодирующего синтез

белка периферического миелина 22 (peripheral myelin protein 22, PMP22). Представлено клиническое наблюдение пациента 43 лет

с ННСПС, подтвержденной результатами молекулярно-генетического исследования. Заболевание проявлялось рецидивирующими

эпизодами слабости разгибателей стоп и/или гипестезией по наружной поверхности кистей и предплечий, которые возникали

вследствие длительного удержания фиксированной позы, а также без очевидного провоцирующего фактора. Описаны характерные

клинические, электрофизиологические, нейросонографические проявления болезни. 
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более часто приходится на второе или третье десятилетие

жизни. Распространенность ННСПС составляет 5–16 слу-

чаев на 100 тыс. населения [5]. 

История изучения заболевания ведет начало

с 1899 г., когда Г.И. Россолимо впервые описал ННСПС

как самостоятельное заболевание. В 1947 г. голландский

невролог de Jong сообщил о семье из четырех человек,

в трех поколениях которой наблюдалась рецидивирующая

невропатия малоберцовых нервов. Автор связал развитие

болезни с характерным видом физической нагрузки,

а именно – со сбором картофеля в положении «на корточ-

ках», в связи с чем заболевание получило название «пара-

лич копальщиков клубней». Генетическая природа заболе-

вания впервые была установлена в 1993 г. P. Chance и со-

авт. [4].

Несмотря на длительную историю изучения ННСПС

и большое количество публикаций в мировой научной лите-

ратуре, в настоящее время отсутствуют общепринятые диаг-

ностические критерии этого заболевания, что зачастую за-

трудняет постановку клинического диагноза. Остается акту-

альным вопрос оптимальной тактики ведения пациентов

с ННСПС. 

Приводим клиническое наблюдение.

Пациент Л., 43 лет, поступил в Клинику нервных болез-

ней (КНБ) Сеченовского Университета с жалобами на сла-

бость мышц стоп, преимущественно справа, «шлепание» пра-

вой стопы при ходьбе; «похудание» голеней, стоп и кистей;

ощущение онемения в IV–V пальцах кистей и по наружной по-

верхности голеней и стоп.

Из анамнеза известно, что в возрасте 20 лет пациент

впервые отметил эпизоды слабости и онемения в левой кис-

ти, которые возникали после ночного сна и при занятиях

с гантелями. В возрасте 22 лет при прохождении медицин-

ской комиссии была обнаружена слабость мышц левой кисти,

которая затем самостоятельно регрессировала. В дальней-

шем двигательные и чувствительные нарушения в руках про-

текали с периодами обострений и спонтанных ремиссий.

За медицинской помощью не обращался. В возрасте 34 лет

пациент отметил периодическое появление слабости в мыш-

цах стоп, которое, однако, не дезадаптировало его в повсе-

дневной жизни и самостоятельно регрессировало в течение

нескольких дней. За два года до последней госпитализации

в КНБ остро без видимых причин развилась слабость в левой

стопе, которая сохранялась 3–4 мес, сопровождалась гипо-

трофией мышц стопы и голени, а затем регрессировала. Па-

циент обратил внимание на сезонный характер нарастания

симптомов: эпизоды слабости и онемения в конечностях име-

ли максимальную частоту и выраженность в период с марта

по сентябрь.

На протяжении всего указанного времени пациент на-

блюдался в различных медицинских учреждениях с диагнозами:

«рассеянный склероз», «болезнь двигательного нейрона», «тун-

нельная невропатия», «остеохондроз позвоночника». Проводи-

лось лечение препаратами альфа-липоевой кислоты, витами-

нов группы В – без эффекта. С целью верификации диагноза

и определения тактики лечения в августе 2018 г. пациент

впервые поступил в КНБ. При поступлении предъявлял жало-

бы на слабость в ногах, развившуюся после длительного пребы-

вания в фиксированном положении (заснул с перекинутыми че-

рез подлокотник дивана ногами). 

В неврологическом статусе: снижение сухожильных

и периостальных рефлексов верхних конечностей, более вы-

раженное слева; отсутствие коленных рефлексов, снижение

ахилловых рефлексов; болевая гипестезия по наружной по-

верхности кистей и предплечий, а также по наружной по-

верхности голеней и стоп; снижение вибрационной чувст-

вительности в стопах (1–2 балла), на уровне коленных су-

ставов (5–6 баллов), на уровне гребней подвздошных кос-

тей (8 баллов); неустойчивость в пробе Ромберга. Сила

в проксимальных и дистальных группах мышц конечностей

была достаточной (5 баллов). Однако обращало на себя вни-

мание наличие гипотрофии мышц голеней, межкостных

мышц кистей, тенара и гипотенара, деформация стоп по

типу «полой стопы».

При сборе наследственного анамнеза было установлено,

что у родственников пациента наследственные нервно-мы-

шечные заболевания не выявлялись.

С учетом клинической картины проводилась дифферен-

циальная диагностика между наследственными и приобретен-

ными асимметричными невропатиями. 

При исследовании цереброспинальной жидкости опреде-

лялся ее нормальный состав. Проведена электронейромиогра-

фия (ЭНМГ) с исследованием локтевого, срединного, малобер-

цового нервов, по результатам которой выявлено поражение

моторных и сенсорных волокон исследованных нервов с призна-

ками миелинопатии и аксонопатии, более выраженное в ниж-

них конечностях (табл. 1).

На основании данных анамнеза (дебют заболевания

в возрасте 20 лет, возникновение слабости в конечностях по-

сле пребывания в фиксированной позе), результатов невроло-

гического осмотра (асимметричная гипотрофия мышц голе-

ней и кистей), данных ЭНМГ-исследования (аксонально-де-

миелинизирующее поражение нервов конечностей) обсуждал-

ся диагноз одной из форм наследственных асимметричных мо-

торно-сенсорных невропатий. По результатам молекулярно-

генетического исследования мутаций в исследованных генах

не было выявлено. 

Через 6 мес пациент был повторно госпитализирован

в КНБ с жалобами на слабость и ощущение онемения в левых

конечностях. При неврологическом осмотре отмечалось

снижение силы в разгибателях левой стопы и мышцах кисти

до 4 баллов (в правых конечностях – 5 баллов). Выявлено сни-

жение сухожильных и периостальных рефлексов верхних ко-

нечностей; отсутствие коленных и ахилловых рефлексов

с двух сторон, гипестезия по наружной поверхности кистей

и предплечий, по наружной поверхности голеней и стоп, сни-

жение вибрационной чувствительности до уровня гребней

подвздошных костей.

Выполнена игольчатая электромиография (ЭМГ), ре-

зультаты которой позволили объективизировать невральный

уровень поражения с отсутствием признаков текущей денер-

вации (табл. 2).

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) перифериче-

ских нервов обнаружено умеренное утолщение проксимальных

отделов срединного и локтевого нервов слева с увеличением

первичных корешков на уровне С
VI

и С
V

и умеренным утолщени-

ем малоберцового нерва на уровне коленного сустава с равно-

мерным расширением пучковых структур. По шкале UPSS

(Ultrasound Pattern Sum Score) – 5 баллов. Выполнено повтор-

ное исследование цереброспинальной жидкости, не выявившее

патологических отклонений.
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На основании клинической картины (волнообразно

прогрессирующее течение заболевания с периодами ремис-

сий и обострений), результатов инструментальных мето-

дов исследования (диффузная демиелинизация по данным

ЭНМГ, пролонгированное увеличение площади попереченого

сечения – ППС – пораженных нервов по данным УЗИ),

а также отрицательных результатов молекулярно-гене-

тического исследования установлен диагноз дистальной

моторно-сенсорной демиелинизирующей полиневропатии

дизиммунного генеза. Назначена иммуносупрессиваная те-

рапия метилпреднизолоном из расчета 1 мг/кг массы тела

(70 мг/сут), чередуя с дозой 32 мг/сут, которую пациент

получал в течение 3 мес. Положительного эффекта от про-

водимой терапии не отмечалось, метилпреднизолон был

отменен. 

Пациент вновь госпитализирован в КНБ для уточнения

диагноза.

В неврологическом статусе – гипотрофия мышц голе-

ней, более выраженная справа, деформация стоп по типу pes

cavus, гипотрофия межкостных мышц кистей, тенара и ги-

потенара, более выраженная справа. Отмечались слабость

межкостных мышц, разгибателей пальцев рук (справа до 3 бал-

лов, слева до 4 баллов), слабость разгибателей стопы и боль-

шого пальца (слева до 3 баллов, справа до 2 баллов). Сила сги-

бателей стоп была достаточной. Отмечалась гипестезия по

наружной поверхности кистей и предплечий, а также гипе-

стезия по наружной поверхности голе-

ней и стоп. Положительный симптом

Тинеля в области кубитального канала

слева. Снижение вибрационной чувст-

вительности до уровня гребней под-

вздошных костей. Обращали на себя

внимание походка пациента с элемен-

тами «степпажа», затруднение при

вставании на пятки. 

В динамике проведены электро-

физиологическое и нейросонографиче-

ское исследования нервов конечностей.

Результаты ЭНМГ: при исследовании

левого срединного нерва выявляется по-

ражение моторных волокон на протя-

жении и сенсорных волокон по смешан-

ному аксонально-демиелинизирующему

типу. При исследовании нервов нижних

конечностей – поражение моторных

волокон малоберцовых нервов по сме-

шанному аксонально-демиелинизирую-

щему типу. Сенсорные ответы при ис-

следовании нервов нижних конечностей

не получены, что свидетельствует

о грубом аксональном поражении сен-

сорных волокон нервов (рис. 1–4; см.

табл. 1). В целом отмечалась отрица-

тельная динамика в виде усугубления

аксонального поражения и ухудшения

проводимости по моторным волокнам

левого малоберцового и левого срединно-

го нервов.

При проведении УЗИ отмечалось

умеренное утолщение проксимальных

отделов срединного и локтевого нервов

слева с увеличением первичных кореш-

ков на уровне С
VI

и С
V

и умеренным

утолщением малоберцового нерва на

уровне коленного сустава с равномер-

ным расширением пучковых структур.

Выявлены УЗИ-признаки карпального

и кубитального туннельных синдромов

с пролонгацией изменений проксималь-

нее анатомических каналов. При ис-

следовании срединного нерва – увели-

чение ППС на уровне карпального ка-

нала справа до 17 мм2, слева до 15 мм2

(норма – 11,1 мм2). Локтевые нервы на
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Таблица 1. Динамика ЭНМГ-показателей пациента Л.

Table 1. Fol low-up of  NCS parameters  in  pat ient  L.

Показатель Август 2018 г. Июль 2019 г.

N. medianus sin.: Запястье Предплечье Плечо Запястье Предплечье Плечо

А1, мВ 5,8 5,7 6,9 2,9 2,1 2,1

ДЛ, мс 6,4 5,8

СРВ, м/с 47,8 36,5 44 45

Асенс., мкВ 3,0 5,0

СРВсенс. м/с 21 23

N. peroneus sin.: Лодыжка Голень Подколенная Лодыжка Голень Подколенная

ямка ямка

А1, мВ 1,7 0,7 0,9 0,7 0,3 0,1

ДЛ, мс 2,7 2,5

СРВ, м/с 33 33 32 24,6

Асенс., мкВ Не регистрируется Не регистрируется

N. ulnaris sin.: Запястье Пред- Локоть Плечо н/д

плечье

А1, мВ 7,5 6,7 4,6 3,8 н/д

ДЛ, мс 3,5 н/д

СРВ, м/с 47,4 22,0 45,0 н/д

Асенс., мкВ 3,0 н/д

СРВсенс., м/с 32,5 н/д

N. peroneus dex.: н/д Лодыжка Голень Подколенная

ямка

А1, мВ н/д 0,3 0,2 0,2

ДЛ, мс н/д 4,3

СРВ, м/с н/д 38 21

Асенс., мкВ н/д Не регистрируется

Примечание. А1 – амплитуда негативной фазы М-ответа при стимуляции нерва в дистальной точке

(мВ); ДЛ – дистальная латентность; СРВ – скорость распространения возбуждения по моторным во-

локнам нерва; А
сенс.

– амплитуда чувствительного потенциала; СРВ
сенс.

– скорость распространения

возбуждения по сенсорным волокнам; н/д — нет данных (показатель не исследовался). Жирным

шрифтом выделены измененные показатели.
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уровне локтевого сустава: справа

ППС до 11 мм2, слева – 9 мм2 (норма –

13,2 мм2). UPSS – 5 баллов. В сравне-

нии с проведенным ранее УЗИ нервов

отмечалась отрицательная динамика

в виде увеличения ППС срединного

и локтевого нервов на уровне средней

трети плеча, а также УЗИ-признаков

карпального и кубитального туннель-

ных синдромов.

Таким образом, дебют заболева-

ния в молодом возрасте, рецидивирую-

щие асимметричные парезы разгиба-

телей стоп, гипестезия по наружной

поверхности кистей и предплечий,

возникающие после длительного пре-

бывания в фиксированной позе, а так-

же без очевидного провоцирующего

фактора, данные нейрофизиологиче-

ского и нейросонографического иссле-

дований свидетельствовали в пользу

ННСПС.

Пациенту повторно проведено

молекулярно-генетическое исследова-

ние. Обнаружена делеция экзонов 2–5

гена PMP22 в гетерозиготном состоя-

нии, что позволило подтвердить диаг-

ноз ННСПС.

О б с у ж д е н и е
Представленное клиническое

наблюдение демонстрирует слож-

ность дифференциальной диагности-

ки в случаях множественных асим-

метричных мононевропатий. Следует

рассматривать широкий круг невро-

логических и системных заболева-

ний, при которых они могут встре-

чаться, к их числу относится

и ННСПС. 

Наиболее распространенные

клинические проявления мононевро-

патий при ННСПС включают (в по-

рядке убывания частоты): компрес-

сию малоберцового нерва в фибуляр-

ном канале, локтевого нерва в куби-

тальном канале, срединного нерва

в карпальном канале [5–8]. Выделяют

следующие фенотипические варианты

ННСПС [5]:

1. Классический вариант с ти-

пичными эпизодами рециди-

вирующих мононевропатий.

2. Хроническая воспалительная

демиелинизирующая поли-

невропатия (ХВДП), мульти-

фокальная приобретенная

демиелинизирующая сенсор-

но-моторная невропатия

(MADSAM), подобное син-

дрому Гийена–Барре развитие.
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Таблица 2. Данные,  полученные при игольчатой ЭМГ пациента Л.

Table 2. EMG resul t s  in  pat ient  L.

Cредняя Средняя Максимальная 
Полифазные Спонтанная длительность амплитуда амплитуда 

ПДЕ активность ПДЕ, мс ПДЕ, мкВ ПДЕ, мкВ

М. interosseus dorsalis I dext.

8,4 (-16% 1805 (норма – 4007 (норма – 50% (норма ПФ, ПОВ, ПФц – 

при норме ±12%) 700–1000) 1500) <10%) отсутствуют

M. tibialis anterior sin.

11,6 (норма) 2336,2 (норма – 5126 (норма – 25% (норма То же

700–1000) 1500) <10%)

M. quadriceps femoris 

8,9 (-23% 1746,8 (норма – 2745 (норма – 30% (норма « «

при норме ±12%) 350–600) 1500) <10%)

Примечание. ПДЕ – потенциалы двигательных единиц; ПФ – потенциалы фибрилляций; ПОВ – по-

ложительные острые волны; ПФц – потенциалы фасцикуляций. 

Рис. 1. ЭНМГ-изображение: 

левый срединный нерв, 

моторные волокна (июль 2019 г.)

Fig. 1. Nerve conduction study (NCS):

Left median nerve: motor fibers (July 2019) 

Рис. 2. ЭНМГ-изображение: 

левый срединный нерв, 

сенсорные волокна (июль 2019 г.)

Fig. 2. NCS: Left median nerve: 

sensory fibers (July 2019)

Рис. 3. ЭНМГ-изображение: 

левый малоберцовый нерв, 

моторные волокна (июль 2019 г.)

Fig. 3. NCS: Left peroneal nerve: 

motor fibers (July 2019)

Рис. 4. ЭНМГ-изображение: 

правый малоберцовый нерв, 

моторные волокна (июль 2019 г.)

Fig. 4. NCS: Right peroneal nerve: 

motor fibers (July 2019)



3. Рецидивирующая или хроническая сенсорная нев-

ропатия. 

4. Множественная мононевропатия. Данную форму

ННСПС необходимо дифференцировать с мульти-

фокальной моторной невропатией. Для последней

характерно поражение двигательных нервов конеч-

ностей с наличием множественных блоков прове-

дения в местах, нетипичных для туннельных невро-

патий, выявляемых при ЭНМГ.

5. Олигосимптомный вариант. Может имитировать

любой вид туннельной невропатии, радикулопа-

тию, паралич Белла.

6. Бессимптомный вариант. Его наличие предполага-

ется у 40% и более больных ННСПС.

Сложность описанной клинической ситуации обусло-

влена тем, что при первом обращении пациента в КНБ при

оценке неврологического статуса двигательного дефекта об-

наружено не было. Предположить диагноз ННСПС позво-

лили анамнестические данные, свидетельствовавшие о ре-

цидивирующих парезах, провоцируемых компрессией нер-

вов конечностей, наличие типичных анамнестических све-

дений (имеющийся факт компрессии). Следует отметить,

что случаи с отсутствием двигательных и сенсорных нару-

шений на момент обращения нередко рассматриваются

в рамках психогенных неврологических расстройств. Одна-

ко выявляемые при инструментальных исследованиях из-

менения периферических нервов опровергают данное пред-

положение.

Для ННСПС характерен ряд нейрофизиологических

феноменов. Ключевым электрофизиологическим призна-

ком является множественное разной степени выраженно-

сти локальное нарушение проведения возбуждения по нер-

вам в местах, типичных для их компрессии: на уровне луче-

запястных суставов (карпальные каналы), локтевых суста-

вов (кубитальные каналы), коленных суставов (фибулярные

каналы) [10–12]. Возможно наличие признаков демиелини-

зации в клинически интактных нервах [1]. Выявленные

у наблюдаемого пациента нарушения проводимости по дви-

гательным и чувствительным волокнам нервов конечностей

при ЭНМГ-исследовании следует рассматривать не как де-

миелинизацию, а как «дисмиелинопатию», поскольку де-

фект периферического миелина в случаях ННСПС генети-

чески обусловлен.

У наблюдаемого пациента при ЭНМГ (см. табл. 1

и рис. 1–4) отмечались диффузное снижение скорости рас-

пространения возбуждения, увеличение дистальной латен-

ции, деформация моторных ответов, что свидетельствовало

о распространенном дефекте периферического миелина ис-

следованных нервов при отсутствии четких признаков тун-

нельных невропатий, и это затруднило определение нозоло-

гической принадлежности.

К дополнительным методам диагностики наследст-

венных невропатий, в том числе ННСПС, относится нейро-

сонографическое исследование нервов. При УЗИ обнару-

живаются фокальные изменения в виде увеличения ППС

клинически пораженных нервов, выходящие за пределы

анатомически узких каналов. В редких случаях при ННСПС

выявляется распространенное увеличение ППС нервов,

не превышающее 30% от границы нормальных значений,

в сочетании с фокальным утолщением нерва в анатомиче-

ски узком канале [13–15].

У наблюдаемого пациента отмечались УЗ-признаки

карпального и кубитального туннельных синдромов с про-

лонгацией изменений проксимальнее анатомических кана-

лов. Оценка по шкале UPSS – 5 баллов, что могло соответ-

ствовать мультифокальной моторной невропатии или

MADSAM.

С учетом волнообразно прогрессирующего течения

заболевания, диффузного снижения функции проводимо-

сти периферических нервов по данным ЭНМГ, увеличения

ППС исследуемых нервов по данным УЗИ и количества

баллов по UPSS, а также отсутствия мутаций, характерных

для наследственных моторно-сенсорных полиневроптий,

первоначально пациенту был поставлен диагноз «дисталь-

ная моторно-сенсорная демиелинизирующая полиневропа-

тия дизиммунного генеза». Была предпринята попытка ле-

чения глюкокортикоидами – без эффекта, в связи с чем

препарат был отменен. Неэффективность глюкокортикои-

дов заставила вернуться к диагностическому поиску.

Ведущим неврологическим синдромом у пациента

была множественная асимметричная моторно-сенсорная

мононевропатия демиелинизирующего характера. Данный

синдром отмечается при различных неврологических забо-

леваниях, с которыми необходимо дифференцировать

ННСПС (наследственные и ненаследственные демиели-

низирующие невропатии). Среди наследственных невро-

патий сходную клиническую картину имеет наследствен-

ная моторно-сенсорная невропатия (НМСН) 1А типа.

В случае нашего пациента дифференциальная дианостика

с НМСН 1А типа была актуальна по следующим причи-

нам: при осмотре обращали на себя внимание деформация

стоп по типу «полой стопы», диффузное снижение скоро-

сти по двигательным и чувствительным волокнам нервов

по данным ЭНМГ. Однако выраженная асимметрия двига-

тельных и чувствительных нарушений, отсутствие харак-

терных мутаций при молекулярно-генетическом исследо-

вании позволили исключить данный вариант наследствен-

ной невропатии. Среди ненаследственных демиелинизи-

рующих невропатий необходимо проводить дифференци-

альную диагностику с приобретенной мультифокальной

демиелинизирующей сенсорно-моторной невропатией,

парапротеинемической невропатией, а также с туннель-

ными невропатиями, возникающими на фоне состояний,

предрасполагающих к компрессии нервов (гипотиреоз, са-

харный диабет, акромегалия, системные ревматические за-

болевания) [16].

Особый интерес представляют случаи сочетания на-

следственных невропатий с приобретенными иммуноопос-

редованными невропатиями. Встречаются отдельные опи-

сания клинических случаев развития синдрома Гийе-

на–Барре на фоне имеющейся наследственной моторно-

сенсорной невропатии, а также ассоциации НМСН

и ХВДП, ННСПС и ХВДП [17].

Предполагается, что наличие генетически обуслов-

ленной невропатии, в частности ННСПС, может стать

предрасполагающим фактором для развития дизиммунных

невропатий. Сформулирована гипотеза, что белок, кодиру-

емый мутантным геном, может быть воспринят иммунной

системой как антиген и стать причиной развития иммуно-

опосредованной невропатии. В литературе представлен слу-

чай ННСПС и ХВДП, развившейся после вакцинации от

штамма гриппа H1N1 [18]. 
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Патогенетическая терапия ННСПС не разработана.

Следует предупреждать пациентов о необходимости избе-

гать травматизации. Рекомендации по образу жизни и эрго-

терапии включают: использование ортезов на локтевые сус-

тавы на ночь; исключение приема алкоголя и снотворных

препаратов (ввиду угнетения рефлекса изменения позы во

сне); использование валика под запястье при работе с ком-

пьютерной мышью; исключение ношения тугих ремней

(использование подтяжек); избегание фиксированных поз;

использование стоподержателей мягкой фиксации; исклю-

чение ношения ботинок с высокой шнуровкой и узкой обу-

ви (для предотвращения компрессии нервов в переднем

и заднем тарзальном канале); использование мягких орто-

педических стелек (для исключения компрессии подошвен-

ных нервов).

Важно отметить, что оперативное вмешательство

с целью декомпрессии нервов пациентам с ННСПС про-

тивопоказано, так как оно ведет к ухудшению состояния

периферических нервов вследствие их дополнительной

травматизации. Заслуживают внимания сообщения об эф-

фективности глюкокортикоидов при длительном либо не-

полном спонтанном восстановлении парезов при ННСПС

[19, 20].

Прогноз заболевания в целом благоприятный. При-

мерно в 50% случаев отмечается полное восстановление

двигательных и чувствительных нарушений в срок от не-

скольких дней до нескольких месяцев. Неполное восстано-

вление встречается довольно часто, но резидуальный невро-

логический дефицит редко бывает тяжелым. Предиктором

плохого восстановления функции нерва является длитель-

ный период компрессии [5, 9].

З а к л ю ч е н и е
Анализируя представленное клиническое наблюде-

ние, следует подчеркнуть, что наследственный анамнез па-

циента не был отягощен и это снижало настороженность

в отношении наследственного генеза невропатии. Диффе-

ренциально-диагностический поиск был осложнен нети-

пичным для ННСПС волнообразно прогрессирующим те-

чением заболевания с наличием «сезонности» обострений,

возникновением двигательных и сенсорных нарушений

без очевидного провоцирующего фактора, нетипичными

для данной патологии результатами инструментальных ме-

тодов исследования: полученные данные ЭНМГ указыва-

ли на диффузное поражение периферических нервов, от-

сутствовали признаки локальных нарушений проводимо-

сти по периферическим нервам конечностей в местах, ти-

пичных для их компрессии; при оценке сонографической

картины по шкале UPSS получен результат 5 баллов, что

могло соответствовать мультифокальной моторной невро-

патии или MADSAM. Однако тщательный сбор анамнеза,

внимание к фенотипическим особенностям строения сто-

пы, наличие УЗ-признаков карпального и кубитального

туннельных синдромов с пролонгацией изменений про-

ксимальнее анатомических каналов, типичных для

ННСПС, позволили заподозрить данную патологию и на-

править пациента на повторное молекулярно-генетиче-

ское исследование. 

Таким образом, исходя из собственного клиническо-

го наблюдения, а также данных литературных источни-

ков, мы можем сделать вывод, что пациенты с ННСПС

нередко на протяжении многих лет наблюдаются с невер-

но поставленными диагнозами, подвергаются неэффек-

тивному лечению, что делает необходимым повышение

осведомленности и настороженности врачей в отношении

данной патологии.
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Пациент подписал информированное согласие 

на публикацию своих данных.
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Толл-подобные рецепторы (Toll-like receptors, TLR)

распознают бактериальные липополисахариды (ЛПС)

и другие антигены бактерий, вирусов и грибков, активируя

соответствующие ответы врожденного клеточного иммуни-

тета. TLR, как правило, локализуются на клеточной мемб-

ране. Они обостряют воспалительные реакции инфекцион-

ного и неинфекционного генеза и переводят воспаление

в хроническую форму [1]. 
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Толл-подобные рецепторы (Toll-like receptors, TLR) реагируют на бактериальные липополисахариды (ЛПС) и участвуют в форми-

ровании врожденного иммунитета. Избыточная активность TLR приводит к хронизации воспаления и к развитию ряда коморбид-

ных патологий, включая остеоартрит (ОА). Компьютерный анализ текстов 52 312 публикаций, посвященных TLR, позволил сис-

тематически описать механизмы биологического действия TLR и их влияние на патофизиологию ОА. Выделены механизмы, посред-

ством которых медленнодействующие препараты на основе стандартизированных форм хондроитина сульфата (ХС), обладающие

симптом-модифицирующим и структурно-модифицирующим эффектом, могут способствовать снижению активности TLR и ис-

пользоваться в терапии ОА. Сделанные выводы подтверждаются результатами хемореактомного анализа TLR, а также клини-

ческими и экспериментальными данными.
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Toll-like receptors (TLRs) act as receptors for bacterial lipopolysaccharides (LPS) and participate in innate immunity. Excessive TLRs activ-

ity leads to chronic inflammation and the development of several comorbid pathologies, including osteoarthritis (OA). Computer analysis of

52,312 publications devoted to TLRs was made to systematically describe the mechanisms of biological action of TLRs and their influence on

the OA pathophysiology. In addition, we identified the mechanisms by which slow-acting drugs based on standardized forms of chondroitin sul-

fate (CS), which have symptom-modifying and structural-modifying effects, can decrease TLRs activity and be used in the treatment of OA. Our

conclusions are supported by the results of TLRs chemoreactom analysis, as well as by clinical and experimental data.
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Избыточная активность TLR взаимосвязана с патофи-

зиологией остеоартрита (ОА), эндотелиальной дисфунк-

ции, атеросклероза и ряда других патологий, ассоциирован-

ных с хроническим воспалением. Таким образом, понима-

ние биологических ролей TLR и их таргетного ингибирова-

ния фармацевтическими средствами весьма важно для под-

держания здоровья человека [2].

ОА долгое время рассматривался только как дегене-

ративное заболевание хряща. Действительно, при ОА про-

исходит деградация хряща, в том числе вследствие нару-

шения баланса между механической перегрузкой и ее

амортизацией хрящевой тканью. Однако накопленные

данные указывают на то, что воспаление играет решаю-

щую роль в патогенезе ОА. Более того, в настоящее время

считается, что подавление хронического неспецифическо-

го воспаления нестероидными противовоспалительными

препаратами является одним из основных подходов к тера-

пии ОА [3].

В частности, воспалительные реакции в хондроцитах

запускаются при участии регуляторов врожденного имму-

нитета аларминов, которые активируют TLR [4].

Например, на сегодняшний день имеется много дока-

зательств того, что TLR патогенетически связаны с меха-

низмами развития и прогрессирования OA [4]. Все структу-

ры сустава, находящиеся под постоянной статической

и динамической нагрузкой («механический стресс»), так

или иначе непрерывно разрушаются и нуждаются в посто-

янном обновлении. Так, апоптические и некротизирован-

ные клетки (хондроциты, синовиоциты и др.) и элементы

разрушающегося межклеточного матрикса выступают в ро-

ли пускового сигнала для запуска синтеза DAMP (damage-

associated molecular pattern – молекулярный фрагмент, ас-

социированный с повреждением), который, в свою оче-

редь, инициирует и поддерживает хроническое низкоин-

тенсивное (low-grade) воспаление. DAMP, поступающие во

внеклеточное пространство, активируют клетки врожден-

ного иммунитета. 

Одним из важнейших и наиболее изученных предста-

вителей семейства белков DAMP является алармин 1

(HMGB1). Алармин 1 взаимодействует с элементами врож-

денного иммунитета (TLR2 и TLR4), активирует сигналь-

ный путь NF-κB через адаптерный белок MyD88, что, в ко-

нечном итоге, приводит к увеличению синтеза провоспали-

тельных цитокинов и апоптозу хондроцитов, способствуя

деградации хрящевой ткани. Накапливается информация,

что TLR4 может быть значимым биомаркером тяжести

и прогрессирования ОА [4].

В связи с этим нами проведен систематический анализ

научной литературы, посвященной молекулярной и клеточ-

ной физиологии TLR. По запросу «toll-like AND receptor»

в базе данных биомедицинских публикаций PubMed было

найдено 52 312 ссылок. Мы провели систематический ком-

пьютеризованный анализ всего массива публикаций с це-

лью описания всех основных биологических механизмов

действия TLR. Затем был проведен хемореактомный анализ

дисахаридов, которые получаются при гидролизе хондрои-

тина сульфата (ХС). Проведенные анализы осуществлялись

посредством современных методов анализа больших дан-

ных, развиваемых в рамках топологического [5, 6] и метри-

ческого [7] подходов к задачам распознавания/классифика-

ции [8, 9].

Р е з у л ь т а т ы  с и с т е м а т и ч е с к о г о  
к о м п ь ю т е р и з о в а н н о г о  а н а л и з а  л и т е р а т у р ы
В ходе систематического анализа литературы было вы-

делено более 220 информативных биомедицинских терми-

нов, отличающих публикации по биологическим ролям

TLR от публикаций в контрольной выборке. В качестве

контрольной выборки публикаций использовались 52 000

статей, случайно выбранных из 1 706 276 текстов, найден-

ных по запросу «receptor NOT toll-like».

Аннотация полученных терминов посредством рефе-

ренсных таблиц «SNAP» [10] позволила рубрицировать тек-

сты исследований по молекулярно-биологическим процес-

сам в соответствии с международной номенклатурой Gene

Ontology (GO) [11]. Посредством экспертного анализа полу-

ченного списка рубрик GO выделены 65 наиболее инфор-

мативных рубрик, которые достоверно чаще встречались

в выборке публикаций по ХС и/или глюкозамина сульфату

(ГС), чем в контроле (в 3–25 раз чаще; р<0,05 для каждо-

го из 65 терминов). В результате была получена своего ро-

да «карта» молекулярной физиологии TLR, включающая

65 молекулярных механизмов и 35 коморбидных патологий

(рис. 1). 

Анализ метрической диаграммы на рис. 1 показывает,

что наиболее информативные ключевые слова, описываю-

щие молекулярную физиологию TLR, естественным обра-

зом группируются в три кластера: кластер 1 «Провоспали-

тельные цитокины и активация лимфоцитов», кластер 2

«Обострение воспалительных реакций в ответ на бактери-

альные и грибковые инфекции» и кластер 3 «Хронические

коморбидные патологии». Заметим, что молекулярные ме-

ханизмы патофизиологии ОА, на которые могут воздейст-

вовать ХС/ГС (интерлейкины – ИЛ, NF-κB киназа и др.),

расположены преимущественно в кластере 1. 

Механизмы действия TLR, связанные с провоспали-

тельными цитокинами (GO:1900017) и лимфоцитами (кла-
стер 1), включают усиление синтеза/секреции NF-κB-зави-

симых цитокинов фактора некроза опухоли α (ФНОα)

(GO:1990774), ИЛ1 (GO:0050701), ИЛ6 (GO:0032675), α-

и γ-интерферонов (GO:0072643, GO:0032607), изменение

активности хемокиновых рецепторов (CCR1, CCR2 и др.),

повышение синтеза провоспалительных простагландинов

(GO:0004667, GO:0050220), усиление дегрануляции эозино-

филов (GO:0043308) и регуляцию дифференцировки лим-

фоцитов CD4+ (GO:0043371) и CD8+ (GO:0002302), участ-

вующих в механизмах осуществления приобретенного им-

мунитета. Активация TLR связана с нарушениями функции

почек (альбуминурия) и деградацией хрящевой ткани.

Вторым важным аспектом биологической функции

TLR является их участие в активации воспаления в ответ

на бактериальные, вирусные и грибковые инфекции, что не-

избежно провоцирует развитие болевого синдрома (кла-
стер 2). Данные инфекции включают: A03 «Шигеллез», A27

«Лептоспироз», A32 «Листериоз», A35 «Другие формы столб-

няка», B06 «Краснуха», B37 «Кандидоз», B44 «Аспергиллез»,

B58 «Токсоплазмоз», микобактериальные и стрептококковые

инфекции, поражения соединительной ткани зубов (K02

«Кариес», K04.0 «Пульпит», K05.0 «Острый гингивит, хро-

нический пародонтит») и др. Реагируя на ЛПС соответст-

вующих микроорганизмов, TLR включают NF-κB-зави-

симые механизмы воспаления, приводящие к усилению син-

теза провоспалительных цитокинов (кластер 1), активации
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Т-лимфоцитов системы приобретенного иммунитета

(GO:0001532 – рецептор ИЛ21; GO:003299 – комплекс FC-

эпсилон рецептора; GO:0035783 – стимуляция CD4+ лимфо-

цитов), лейкотриеновых сигнальных путей (GO:0031774 –

лейкотриеновые рецепторы; GO:2001306 – биосинтез липок-

сина В4) и других механизмов. Следует отметить также «вне-

кластерные» бактериальные и вирусные инфекции (сальмо-

неллез, криптоспоридиоз, туберкулез, герпесвирусная ин-

фекция, менингит, клостридиальные инфекции, РНК-ви-

русные инфекции, инфекция мочевыводящих путей и т. п.),

ассоциированные с избыточной активностью TLR.

Обострение воспаления (вне зависимости от того, но-

сит оно инфекционный или неинфекционный характер) ас-

социировано с повышением риска формирования и более

тяжелого течения хронических коморбидных патологий

(кластер 3). Так, избыточная активность TLR связана с на-

рушениями функции почек (GO:0004087 – карбамоилфос-

фатсинтаза; GO:0004585 – орнитинкарбамоилтрансфераза;

GO:0019240 – биосинтез цитруллина; GO:0097272 – гомео-

стаз аммиака), печени (дислипидемия, Q44.2 «Атрезия

желчных протоков»; GO:0008106 – алкогольдегидрогеназа),

ишемическими и инфекционными поражениями миокарда

и головного мозга, болезнями дыхательной системы (J45

«Астма», H66.9 «Средний отит неуточненный», грипп, ви-

русный бронхиолит), а также острым панкреатитом, анти-

фосфолипидным синдромом и с поражениями хрящевой

ткани (M02.1 «Постдизентерийная артропатия», ревматоид-

ный артрит, ОА, синовит, спондилоартропатии).

Помимо суммированных выше основных («кластер-

ных») биологических эффектов TLR, следует также отме-

тить достаточно неожиданные и весьма интересные эффе-

кты TLR на патофизиологию простатита, сахарного диабе-

та (СД) 1-го типа, катаболизм андрогенов, а также взаимо-

действия TLR с микронутриентами (ретинол – витамин А,

тиамин – витамин В
1
, витамин В

6
, витамин Е, тетрагидро-

биоптерин – молибден) и с активностью рецепторов аце-

тилхолина и вазопрессина.

Далее рассмотрены взаимосвязи между TLR и пато-

физиологией ОА, результаты хемореактомного анализа

TLR, результаты экспериментальных и клинических иссле-

дований эффектов ХС на активность TLR.

П о в ы ш е н н а я  а к т и в а ц и я  T L R  
и п а т о ф и з и о л о г и я  О А
Экспериментальные исследования показали, что ден-

дритные (т. е. антигенпрезентирующие) клетки стимулиру-

ют воспаление в моделях ОА посредством активации TLR-

зависимых механизмов. В частности, уровни экспрессии

различных TLR в дендритных клетках повышаются, а инги-

бирование TLR, наоборот, снижает ассоциированные с ОА

воспаление и боль [12]. При ревматоидном артрите также

повышена экспрессия TLR, чувствительных к белкам

(TLR1, TLR2 и TLR4), и TLR, чувствительных к нуклеино-

вым кислотам (TLR7, TLR8 и TLR9) [1]. 

Такие биомаркеры воспаления, как ЛПС-связываю-

щий белок LBP и различные типы TLR, являются предикто-

рами прогрессирования ОА коленного сустава [13]. Белки

LBP и CD14, которые являются компонентами сигнального

пути TLR, участвуют в обострении ОА, вызванного диетой

с высоким содержанием жиров и/или эндотоксемией.

У мышей с делециями генов Lbp-/- или Cd14-/- разрушение

хряща значительно снижено вследствие уменьшения экс-
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Рис. 1. Метрическая диаграмма, отражающая «карту» молекулярной физиологии TLR. Также приведены диагнозы по МКБ-10,

отдельные симптомы и биологические процессы. Расстояние между точками, соответствующими терминам, обратно пропорци-

онально совместной встречаемости терминов в исследованной выборке публикаций (чем ближе две произвольные точки, тем ча-

ще встречается совместное употребление двух соответствующих терминов)

Fig. 1. Metric diagram showing the «map» of TLR molecular physiology. Diagnoses according to ICD-10, individual symptoms and biological

processes are also shown. The distance between the points corresponding to the terms is inversely proportional to the joint occurrence of the

terms in the studied sample of publications (the closer two arbitrary points are, the more often the joint use of two corresponding terms occurs) 



прессии матриксных металлопротеиназ (ММП) и других

ферментов, разрушающих матрикс в хондроцитах, обрабо-

танных провоспалительными цитокинами [14].

Результаты проведенного систематического анализа

показали, что среди различных типов TLR наиболее исследо-

ваны роли TLR2 и TLR4 в патогенезе ОА. Профили экспрес-

сии TLR изменяются в модели ОА, индуцированного колла-

геном. В частности, на более поздних стадиях заболевания

в хондроцитах повышается экспрессия TLR1 и TLR2 [15]. 

Активация TLR2 способствует ускорению деградации

хряща при ОА. Сигнальный путь рецептора TLR2 регулиру-

ет фибронектин-зависимую экспрессию ММП в хондроци-

тах через белок TonEBP, который реагирует на изменения

осмолярности внеклеточной среды [16]. Боль является пре-

обладающим симптомом ОА и связана с ферментативной

деградацией протеогликана аггрекана ММП. Известно, что

фрагменты аггрекана вызывают боль при ОА именно при

участии TLR2 [17].

В клиническом исследовании было показано, что ак-

тивность сигнального пути TLR2/NF-κB непосредственно

влияет на формирование дегенеративного ОА коленного су-

става. Сравнение образцов хряща пораженного ОА и нор-

мального хряща, взятого от пациентов с ОА, прошедших

оперативное вмешательство, указало на достоверное повы-

шение экспрессии TLR, фактора NF-κB и ММП13 при ОА.

Эти изменения в экспрессии были ассоциированы с повы-

шенным индексом массы тела, семейным анамнезом ОА

и с высокими значениями индекса WOMAC [18].

TLR4 участвует в синтезе MyD88, NF-κB и других про-

воспалительных и катаболических факторов в хондроцитах,

индуцированных ИЛ1β. В эксперименте активация TLR4

способствовала повреждению хряща и субхондральной кос-

ти в модели ОА [19]. Активация TLR4 способствует разви-

тию экспериментального ОА, возникающего на фоне диеты

с высоким содержанием жиров. И наоборот, делеция гена

TLR4 тормозила процессы катаболизма хряща [20]. Люми-

кан, главный гликопротеин внеклеточного матрикса в сус-

тавном хряще у взрослых, увеличивает провоспалительную

активацию TLR4, индуцированную ЛПС, что приводит

к усилению деградации хряща [21].

Пациенты с ОА характеризуются повышенными уров-

нями гликированного гемоглобина (HbA1c ≥6,5%) на фоне

повышенной экспрессии TLR4 и ММП13 в синовиальной

оболочке [22]. Экспрессия TLR4 в хондроцитах пациентов

с ОА, страдающих СД 2-го типа, значительно выше, чем

у пациентов с ОА без СД 2-го типа. TLR4 стимулирует ката-

болические и воспалительные реакции, вызванные высо-

ким уровнем глюкозы в крови посредством активации NF-

κB. Ингибирование NF-κB специфическим ингибитором

bay11-7082 нивелировало провоспалительные эффекты

TLR4 на хондроциты в условиях гипергликемии [23].

Поскольку воспаление при ОА связано с сигнальными

каскадами рецептора TLR4, а ингибирование сигнального

пути TLR4/NF-κB снижает прогрессирование ОА [24],

то TLR4 является приемлемым таргетным белком для раз-

работки фармакологических препаратов для лечения ОА.

Например, однократная внутрисуставная инъекция пептид-

ного антагониста TLR4 ослабляет боль и деградацию хряща

на модели индуцированного монойодацетатом артрита

у крыс. При этом отмечено значительное снижение уровней

экспрессии генов, кодирующих ФНОα, ИЛ1β и MMП13

в хондроцитах коленных суставов [2]. Внутрибрюшинные

инъекции ингибитора TLR4 (вещество TAK-242) уменьша-

ли степень повреждения хряща [19].

Антиоксиданты растительного происхождения (поли-

фенолы, биофлавоноиды и др.) ингибируют TLR4 и снижа-

ют его биологические эффекты (в том числе NF-κB-зависи-

мые) в культурах клеток хондроцитов, взятых от пациентов

с ОА. Антиоксидант S-аллилцистеин снижает уровни про-

воспалительных цитокинов ИЛ1β, ИЛ6 и ФНОα посредст-

вом ингибирования рецептора продуктов гликирования

RAGE и TLR4 [25]. Ингибирование TLR4 биофлавоноидом

линарином (экстракт Chrysanthemum indicum) подавляет

ЛПС-индуцированную продукцию ИЛ6 и ФНОα в хондро-

цитах, снижает экспрессию циклооксигеназы-2 за счет

образования комплекса «TLR4–MD2» и ингибирования

NF-κB [26]. Снижая активность TLR4 и фактора NF-κB, ку-

мариновый полифенол фраксетин ингибирует апоптоз, вос-

паление и разрушение матрикса в хондроцитах, обработан-

ных ИЛ1β [27]. Ресвератрол противодействует патофизио-

логии ОА, также ингибируя сигнальный путь TLR4/NF-κB

[32581510].

При ревматоидном артрите отмечено повышение

уровней/активности и других типов TLR. Протеомный ана-

лиз сыворотки при ревматоидном артрите показал обилие

фрагментов TLR3 [28]. Уровни TLR4/5 являются диагности-

ческими маркерами ОА коленного сустава у пациентов сре-

днего и пожилого возраста [29], причем экспрессия TLR4/5

в сыворотке положительно коррелировала с концентрация-

ми ИЛ1β, ИЛ6, MMП1 и ФНОα. Антиоксидант куркумин

задерживает прогрессирование экспериментального ОА по-

средством снижения активности сигнального пути

TLR9/NF-κB [30].

Р е з у л ь т а т ы  х е м о р е а к т о м н о г о  а н а л и з а  
д и с а х а р и д о в  Х С  и T L R
Анализ возможностей прямого взаимодействия диса-

харидов, полученных в результате гидролиза ХС, с различ-

ными TLR был проведен на основе хемореактомного подхо-

да, основанного на новейших технологиях машинного обу-

чения, разрабатываемых в рамках топологического подхода

к распознаванию и применяемого ранее в ряде работ [5–8].

Был проведен хемореактомный анализ дисахаридов (рис. 2),
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Рис. 2. Химические формулы исследованных дисахаридов ХС

Fig. 2. Chemical formulas of the studied CS disaccharides

Х6С Х4С



соответствующих хондроитин-6-сульфату (Х6С) и хондрои-

тин-4-сульфату (Х4С), составляющих основное действую-

щее начало препарата Хондрогард. 

В результате проведения хемореактомного анализа для

анализируемых дисахаридов препарата были получены

оценки взаимодействия с пятью типами TLR: TLR2, TLR4,

TLR7, TLR8 и TLR9 (рис. 3). Хемореактомный анализ поз-

волил сделать несколько важных выводов о взаимодействии

дисахаридов ХС с TLR.

Во-первых, из представленных на рис. 3 данных оче-

видно, что для каждого из пяти типов рецепторов получен-

ные значения констант активации рецепторов (EC50) были

существенно выше, чем значения констант ингибирования

(IC50). Как известно, чем больше значение константы, тем

меньше взаимодействие с соответствующим таргетным бел-

ком (рецептором). Поэтому результаты хемореактомного

анализа позволяют утверждать, что дисахариды ХС именно

ингибируют, а не активируют TLR типов 2/4/7/8/9.

Во-вторых, константы ингибирования дисахаридов

ХС существенно различались для разных типов TLR. Наи-

более выражено было ингибирование TLR2 (IC50=160±15 нМ,

ингибирование на 30–35%) и TLR8 (IC50=355±25 нМ, инги-

бирование на 21–25%). В наименьшей степени дисахариды

ХС ингибировали TLR4 (IC50=6712±59 нМ, ингибирование

на 20%). Значения констант ингибирования рецепторов ос-

тальных типов лежали в диапазоне 1000–2650 нМ (ингиби-

рование на 15–20%). Таким образом, результаты позволяют

говорить о более высоком сродстве дисахаридов ХС по от-

ношению к ингибированию TLR2 и TLR8.

В-третьих, дисахариды, полученные из Х4С и Х6С, су-

щественно не различались между собой по степени ингиби-

рования TLR (разница в значениях IC
50

не более 50 нМ). Та-

ким образом, и Х4С, и Х6С будут способствовать ингибиро-

ванию TLR, что будет снижать деградацию хряща. 

Р е з у л ь т а т ы  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  
и к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  э ф ф е к т о в  Х С
н а  а к т и в н о с т ь  T L R
Взаимодействие между протеингликановыми фраг-

ментами хряща и макрофагами обостряет течение ОА. Ана-

лиз транскриптома макрофагов от мышей с моделью ОА по-

казал увеличение экспрессии сигнальных белков, участвую-

щих в связывании интегрина, передаче сигналов по каска-

дам ФНОα и TLR. В частности, экспрессия TLR2 повыше-

на в синовии. Блокада TLR2 с использованием специфиче-

ских антител значительно снижала продукцию ФНОα в ма-

крофагах, стимулированных фрагментами поврежденной

ткани хряща [31].

Одним из способов частичной блокады TLR является

использование экзогенных ХС и ГС. Эти молекулы-хондро-

протекторы (АТХ M01AX25), взаимодействуя с TLR, тем са-

мым блокируют связывание TLR с эндогенными протеогли-

канами, приводящими к активации воспаления в хряще. Ряд

экспериментальных исследований подтверждают выводы,

сделанные при хемореактомном анализе дисахаридов ХС.

Например, противовоспалительные эффекты фукози-

лированного ХС при пероральном приеме включают сни-

жение концентраций ЛПС в сыворотке и ингибирование

передачи сигнала от TLR4 к NF-κB [32]. В эксперименталь-

ной модели ОА ХС регулирует TLR2/4-опосредованный

провоспалительный путь NF-κB. Экспериментальный ОА

вызывал повышенную экспрессию TLR2, TLR4, NF-κB

и подавление экспрессии структурного белка матрикса

Comp в хряще. Экзогенный ХС, наоборот, повышал экс-

прессию структурного белка Comp и снижал экспрессию

провоспалительных TLR2, TLR4, NF-κB в хряще [33].

ХС и его дисахариды подавляют TLR-опосредован-

ную секрецию ИЛ6 макрофаг-подобными клетками линии

J774.1. Дисахаридная единица Х4С показала несколько бо-

лее выраженное подавление секреции провоспалительного

ИЛ6, чем дисахаридная единица Х6С [34]. Обе эти дисаха-

ридные единицы способствуют ингибированию биологиче-

ской активности TLR9 [35] (что соответствует результатам

хемореактомного анализа, см. рис. 3).

Антагонисты TLR4, основанные на производных глю-

козамина, связаны с более высокой стабилизацией белок-

белкового комплекса «TLR4–MD2» и ингибируют ЛПС-

стимулированный сигнал TLR4 [36]. В эксперименте про-

изводное глюкозамина N-пальмитоил-D-глюкозамин ин-

гибирует TLR4 и предотвращает ЛПС-индуцированное вос-

паление, в том числе вызывающее невропатическую боль.

Моделирование комплекса «лиганд–рецептор» посредст-

вом молекулярной динамики показало, что три молекулы

производного глюкозамина связываются с белком MD2.

В результате вследствие антагонизма TLR4 с белком MD2

снижается активация каскада NF-κB [37].
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Рис. 3. Результаты хемореактомного анализа эффектов 

дисахаридов ХС на функцию TLR различных типов

Fig. 3. Chemoreactomic analysis results of CS disaccharides effects

on different TLRs types function
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З а к л ю ч е н и е
ОА – хроническое заболевание суставов, характеризу-

ющееся деградацией хряща, образованием остеофитов,

склерозом субхондральной кости и синовитом. Системные

факторы (ожирение, метаболический синдром, воспаление

и др.) способствуют прогрессированию ОА.

В настоящей работе представлены результаты систе-

матического компьютерного анализа всего массива тек-

стов 52 000 публикаций, посвященных TLR, дополненные

результатами хемореактомного анализа эффектов воздей-

ствия дисахаридов ХС на TLR 2, 4, 7, 8 и 9-го типов. На

примере препарата Хондрогард выделены механизмы, по-

средством которых хондропротекторы на основе стандар-

тизированных форм ХС могут способствовать снижению

активности TLR и вносить важный вклад в терапию ОА.

Сделанные выводы подтверждаются результатами хеморе-

актомного анализа TLR, экспериментальными и клиниче-

скими данными. Установление способности Хондрогарда

избирательно модулировать различные типы TLR позволя-

ет существенно дополнить механизм действия данного пре-

парата.

Следует подчеркнуть, что сделанные выше выводы от-

носятся только к стандартизированным формам ХС, кото-

рые содержат достаточные количества Х4С и Х6С. Приме-

ром такой субстанции с высокой степенью стандартизации

является ХС, который получен из хрящевой ткани быка и

является действующим веществом препарата Хондрогард

[38]. Эффективность и безопасность данного препарата не-

однократно подтверждены в клинических исследованиях, а

также в собственном метаанализе [39]. 
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20 мая 2021 г. на 80-м году жизни скончался заслужен-

ный врач РФ, заслуженный деятель науки РФ, заведующий

кафедрой нервных болезней лечебного факультета Москов-

ского медико-стоматологического университета (МГМСУ)

им. А.И. Евдокимова, доктор медицинских наук, профессор

Игорь Дмитриевич Стулин.

Игорь Дмитриевич родился 28 апреля 1942 г. В 1965 г.

он окончил Первый Московский ордена Ленина и ордена

Трудового Красного Знамени медицинский институт

им. И.М. Сеченова (ныне Первый Московский государст-

венный медицинский университет им. И.М. Сеченова).

После выпуска он работал сначала ординатором, затем вра-

чом неврологического отделения в Центральной клиниче-

ской больнице №1 Министерства путей сообщения.

В 1975 г. Игорь Дмитриевич успешно защитил кандидат-

скую диссертацию «Эхоэнцефалография, эхосфигмография

и термография в дифференциальной диагностике острого

инсульта», а в 1977 г. был приглашен на кафедру нервных

болезней лечебного факультета Московского медико-сто-

матологического института им. Н.А. Семашко (ныне

МГМСУ им. А.И. Евдокимова). В 1991 г. им была защищена

докторская диссертация «Ультразвуковые и тепловизион-

ные методы диагностики сосудистых поражений нервной

системы», а в 1999 г. он возглавил кафедру нервных болез-

ней лечебного факультета.

Игорь Дмитриевич создал школу специалистов по

клинико-инструментальной (в первую очередь ультразвуко-

вой и термографической) диагностике в неврологии. Явля-

ясь признанным лидером в этой области, он в 1996 г. орга-

низовал и возглавил научно-методический центр, где про-

шли обучение свыше 800 специалистов из России и других

стран, а также совершенно уникальную Мобильную нейро-

диагностическую бригаду Московского координационного

центра органного донорства, выезжавшую на сложные в ди-

агностическом плане случаи к пациентам с прогрессирую-

щей церебральной комой в реанимационные отделения го-

рода Москвы.

Под научным руководством Игоря Дмитриевича со-

вместно с Институтом электронных управляющих машин

им. И.С. Брука разрабатывались современные ультразвуко-

вые, тепловизионные и электрофизиологические системы

для мониторинга гемо- и ликвороциркуляции. Эти импор-

тозамещающие устройства оказались настолько совершен-

ными, что два из них отмечены серебряной медалью на ме-

ждународной выставке Eurica в Брюсселе в 2006 г.

Заслуженную известность принесли Игорю Дмитрие-

вичу исследования в области ургентной и плановой невро-

логии, касающиеся смерти мозга, инсульта и профилактики

его осложнений, венозной патологии центральной нервной

системы, диагностики атеросклероза, применения ультра-

звука и термографии в медицине. В соавторстве с Ю.Н. Бо-

гиным в 1971 г. им был впервые в мире описан новый диаг-

ностический прием – «эхоспондилография для ориенти-

ровки врача при осуществлении люмбальной пункции», от-

крывший целое научное направление в медицине – инва-

зивные манипуляции с ультразвуковой навигацией.

Результаты многолетней непрерывной научной рабо-

ты Игоря Дмитриевича изложены более чем в четырехстах

публикациях, среди которых шесть монографий, главы

в двух изданиях «Национального руководства» по невроло-

гии, ряд методических рекомендаций и патентов. Под его

руководством защищено более 40 диссертационных работ.

С момента создания в 2002 г. диссертационного совета по

специальностям «Неврология», «Лучевая диагностика»,

«Судебная медицина» при МГМСУ Игорь Дмитриевич яв-

лялся его бессменным председателем.

Игорь Дмитриевич всегда подчеркивал первичность

клинического осмотра в неврологии и других медицинских

специальностях. Он описал целый ряд клинических сим-

птомов и клинико-инструментальных феноменов, нашед-

ших широкое применение в практике: признак асиммет-

ричной пульсации с преобладанием в правой надключич-

ной области, синдром «энцефалопатии пробуждения», три-

аду ультразвуковых признаков оболочечной гематомы. Его

диагностическим кредо было: «Не пациента к аппарату,

а диагностическую аппаратуру к больному!».

Безусловные заслуги Игоря Дмитриевича признаны

отечественной и международной медициной. Его труды ак-

тивно цитируются, в том числе и за рубежом. Игорь Дмит-

риевич являлся многолетним членом президиума Всерос-

сийского общества неврологов, действительным членом

Академии военных наук, членом редколлегий ведущих ме-

дицинских журналов. Он награжден целым рядом престиж-

ных наград, среди которых почетные звания заслуженного

врача РФ, заслуженного деятеля науки РФ, нагрудный знак

«Отличник здравоохранения», дипломы международных

биографических обществ.

Светлая память об этом замечательном враче, уче-

ном, неординарном человеке навсегда останется в наших

сердцах.

Сотрудники кафедры нервных болезней 

лечебного факультета МГМСУ 

им. А.И. Евдокимова
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