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Доля кардиоэмболических инсультов (КЭИ) на фоне

фибрилляции предсердий (ФП) составляет 13–26% в этио-

логической структуре ишемического инсульта (ИИ), а его

частота повышается с увеличением возраста пациентов [1].

Первые несколько дней после КЭИ характеризуются повы-

шением риска как рецидива ИИ, так и геморрагической

трансформации (ГТ). Без назначения антикоагулянтов час-

тота повторного ИИ в первые 14 дней варьирует от 0,5 до

1,3% в день [2]. К факторам риска (ФР) раннего рецидива

КЭИ относятся пожилой возраст, большой размер инфаркта

и увеличение левого предсердия, что анатомически способ-

ствует высокому эмболическому потенциалу [3, 4]. Назначе-

ние оральных антикоагулянтов (ОАК): апиксабана, дабигат-

рана, ривароксабана, эдоксабана или варфарина – служит

основой вторичной профилактики КЭИ на фоне ФП [5].

Метаанализ данных 20 500 пациентов с ФП и ИИ или тран-

зиторной ишемической атакой (ТИА) показал, что в сравне-

нии с антагонистами витамина К (АВК) прямые ОАК

(ПОАК) ассоциированы с более высокой эффективностью

во вторичной профилактике КЭИ и большей безопасностью

в отношении развития внутримозгового кровоизлияния

(ВМК) [6]. На преимущества ПОАК перед АВК во вторич-

ной профилактике КЭИ указывают рекомендации Европей-

ского кардиологического общества (European Society of

Cardiology, ESC) 2020 г. [7] и Европейской организации по

борьбе с инсультом (European Stroke Organisation, ESO)

2019 г. [8]. Однако реальная клиническая практика ставит

перед врачом-неврологом множество вопросов, касающихся

особенностей применения ПОАК в сложных клинических

ситуациях, часть из которых рассмотрены в данной статье. 
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Р о л ь  П О А К  в о  в т о р и ч н о й
п р о ф и л а к т и к е  К Э И
Все четыре рандомизирован-

ных клинических исследования

(РКИ), посвященных ПОАК (RE-LY,

ROCKET AF, ARISTOTLE и ENGAGE

AF-TIMI 48), продемонстрировали

преимущества ПОАК в сравнении

с АВК со снижением риска инсульта

и системной эмболии на 19% за счет

уменьшения риска геморрагического

инсульта на 51%, а также сокращение

смертности на 10% [9]. В исследова-

нии ARISTOTLE (Apixaban for

Reduction in Stroke and Other

Thromboembolic Events in Atrial

Fibrillation; n = 18 201) показано, что

в течение 1,8 года наблюдения апикса-

бан превосходил варфарин в отноше-

нии частоты инсультов и системной

эмболии (1,27% против 1,60% – сни-

жение риска на 21%), а также частоты

кровотечений (2,13% против 3,09% –

снижение риска на 31%) [10]. Среди

ПОАК только апиксабан превосходил

варфарин по трем ключевым показа-

телям: 1) снижение риска инсульта,

в том числе повторного, и системной

эмболии; 2) уменьшение числа боль-

ших кровотечений; 3) уменьшение об-

щей смертности [11]. Недавний ана-

лиз данных национального норвеж-

ского регистра (n=52 476) продемон-

стрировал отсутствие различий в час-

тоте инсульта и системной эмболии

при приеме дабигатрана, риварокса-

бана и апиксабана у пациентов с ФП,

однако дабигатран и апиксабан были

ассоциированы с меньшим риском

больших кровотечений, в том числе

ВМК [12]. 

Показатели эффективности

и безопасности ПОАК в сравнении

с варфарином во вторичной профила-

ктике ИИ в рамках реальной клиниче-

ской практики сопоставимы с таковы-

ми для РКИ [13]. При вторичной про-

филактике ИИ частота системной эм-

болии составляет 4,9% для ПОАК

и 5,7% для варфарина, тогда как час-

тота геморрагического инсульта при

приеме ПОАК снижается вдвое [14].

Данные реальной клинической прак-

тики показывают, что эффективность

апиксабана и варфарина при профи-

лактике ИИ при ФП сопоставимы, то-

гда как риск больших кровотечений

значительно ниже для апиксабана

в сравнении с варфарином, дабигатра-

ном и ривароксабаном (снижение от-

носительного риска на 38; 35 и 46%
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Рис. 1. Определение сроков инициации ОАК в разных клинических ситуациях. 

а – пациентка 72 лет, NIHSS при поступлении – 6 баллов. Наибольший размер очага

инфаркта – 2 см (МРТ, DWI), геморрагической трансформации нет. ПОАК назначен

на 3-й день; б – пациентка 66 лет, NIHSS при поступлении – 3 балла. Наибольший

размер очага инфаркта – 4 см (б1 – КТ, б2 – МРТ FLAIR). Имеется геморрагиче-

ский инфаркт 1-го типа по КТ (б1) и МРТ SWAN (б3). ПОАК назначен на 10-й день;

в – пациентка 76 лет, NIHSS при поступлении – 3 балла. Наибольший размер очага

инфаркта – 8 см (в1 – МРТ DWI). Геморрагической трансформации нет, однако

имеются долевые церебральные микрокровоизлияния на МРТ SWAN (в3) и выражен-

ная (Fazekas 3) гиперинтенсивность белого вещества на МРТ FLAIR (в2). ПОАК

назначен на 10-й день; г – пациентка 68 лет, NIHSS при поступлении – 15 баллов.

Наибольший размер инфаркта по КТ – 12 см, геморрагической трансформации нет.

ПОАК назначен на 10-й день; д – пациентка 80 лет, при поступлении в ПСО выявле-

на гемианопсия (NIHSS – 1 балл). Очага инфаркта на КТ не выявлено, поэтому в со-

ответствии с правилом Динера на 3-й день назначен ПОАК. КТ-контроль через 1 нед

выявил геморрагическую трансформацию по типу геморрагического инфаркта

2-го типа, которая расценена как бессимптомная. Принято решение ПОАК не отме-

нять; е – пациентка 80 лет, NIHSS при поступлении – 14 баллов. Выполнен внутри-

венный тромболизис. При КТ-контроле визуализирована паренхиматозная гематома

2-го типа. Рекомендовано назначение ПОАК в амбулаторных условиях на 40-й день

Fig. 1. Determination of the time of the OACs initiation in different clinical situations.

a – 72-year-old female, NIHSS upon admission – 6 points. Maximum infarct size – 2 cm

(MRI, DWI), without hemorrhagic transformation. DOACs initiated on the 3rd day; 

b – 66-year-old female, NIHSS upon admission – 3 points. Maximum infarct size – 4 cm

(b1 – CT, b2 – MRI FLAIR). Hemorrhagic infarction type 1 on CT (b1) and MRI SWAN

(b3) scans. DOACs initiated on the 10th day; c – 76-year-old female, NIHSS upon

admission – 3 points. Maximum infarct size – 8 cm (c1 – MRI DWI). No signs of hemor-

rhagic transformation, but lobar cerebral microbleeds on MRI SWAN scans (c3) and severe

(Fazekas 3) white matter hyperintensities on MRI FLAIR (c2) are present. DOACs initiated

on the 10th day; d – 68-year-old female, NIHSS upon admission – 15 points. Maximum

infarct size on CT scan – 12 cm, without hemorrhagic transformation. DOACs initiated

on the 10th day; e – 80-year-old female, hemianopia upon admission to the ASU

(NIHSS – 1 point). Absence of infarct on CT scan, therefore DOACs were started on the 3rd day

according to Diener’s rule. CT control after 1 week revealed a hemorrhagic transformation

into hemorrhagic infarction type 2, which was regarded as asymptomatic. DOACs were not

discontinued; f – 80-year-old female, NIHSS upon admission – 14 points. Intravenous

thrombolysis was administered. CT-control revealed a type 2 intraparenchymal hematoma.

DOACs initiation was recommended in the outpatient setting on the 40th day
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соответственно). Риск ВМК также существенно ниже для

апиксабана, чем для варфарина и ривароксабана (46

и 54%) и сопоставим с таковым при приеме ацетилсалици-

ловой кислоты. Кроме того, прием апиксабана сопряжен

с наименьшим риском желудочно-кишечных кровотече-

ний, что имеет значение как в остром периоде ИИ (учиты-

вая высокую частоту стрессовых язв), так и в отдаленное

сроки [14, 15]. 

С р о к и  н а з н а ч е н и я  О А К  п р и  И И  и Т И А
Долгое время для определения оптимального срока

инициации ОАК использовалось эмпирическое правило

Динера, согласно которому в зависимости от выраженности

неврологического дефицита (ТИА, малый, средний и тяже-

лый инсульт в соответствии с результатом NIHSS) препарат

должен назначаться на 1, 3, 6, 12-й день соответственно.

При этом перед назначением ОАК на 6-й и 12-й день необ-

ходимо повторить компьютерную томографию (КТ) голов-

ного мозга для исключения ГТ [16]. Анализ данных регист-

ра K-ATTENTION (Korean ATrial fibrillaTion EvaluatioN

regisTry in Ischemic strOke patieNts; n=2321; Южная Корея)

продемонстрировал, что соблюдение правила Динера ассо-

циировано с более низким риском рецидива любого ин-

сульта (1,4% против 3,4%) в сравнении с несоблюдением

этих рекомендаций [17]. Тем не менее существенным недо-

статком правила Динера является ори-

ентация при принятии решения на

выраженность неврологического де-

фицита, а не на размер инфаркта, что

может привести к некорректной оцен-

ке риска ГТ, например при вертебро-

базилярном инсульте (рис. 1).

Клинические рекомендации. Под-

ходы к назначению ОАК в соответст-

вии с современными международны-

ми клиническими рекомендациями

представлены в табл. 1.

Следует отметить, что большин-

ство рекомендаций основываются на

мнениях экспертов, так как на данный

момент ни одно из запланированных

РКИ не завершено.

Наблюдательные исследования.
В настоящее время опубликованы ре-

зультаты нескольких многоцентровых

обсервационных исследований с пе-

риодом наблюдения не менее 3 мес

(табл. 2) [1, 20–24].

Наблюдательное многоцентро-

вое исследование RAF-NOACs (Early

Recurrence and Major Bleeding in

Patients With Acute Ischemic Stroke and

Atrial Fibrillation Treated With Non-

Vitamin K Oral Anticoagulants) прово-

дилось в странах Европы и включало

1127 пациентов, 80% из которых по-

лучили ПОАК (примерно в равной

степени – дабигатран, ривароксабан

и апиксабан) в первые 15 дней заболе-

вания (в среднем на 7–8-е сутки).

Исследование показало, что у паци-

ентов с КЭИ лечение ПОАК ассоциировано с комбиниро-

ванной частотой ишемических и геморрагических событий

(инсульт, ТИА, клинически явная системная эмболия, кли-

нически явное ВМК, большие экстрацеребральные крово-

течения), составляющей 5,2% в течение 90 дней. ВМК раз-

вилось у 1,6% пациентов. При назначении антикоагулянта

в первые 2 сут комбинированный показатель составил

12,4%, при инициации с 3-го по 14-й день – 2,1%, а при

старте после 14-го дня – 9,1% [22]. С другой стороны, ана-

лиз данных регистра VISTA (Virtual International Stroke

Trials Archive; n=1644) показал, что назначение АВК на

2–3-й день после инсульта ассоциировано с меньшей час-

тотой рецидивов в сравнении с назначением после 3 сут без

дополнительного повышения риска клинически явных

ВМК [25]. 

В недавно опубликованном многоцентровом наблю-

дательном исследовании IAC (The Initiation of

Anticoagulation after Cardioembolic Stroke; n=1289; США)

сравнивались эффективность и безопасность назначения

ОАК в сроке 0–3 дня, 4–14 дней и >14 дней после КЭИ. Ис-

ход оценивался по рецидивам ИИ, ТИА, системной эмбо-

лии, клинически явным ВМК и большим экстракраниаль-

ным кровоизлияниям в течение 90 сут. Комбинированная

конечная точка зафиксирована у 10,1% пациентов, при этом

разницы в частоте ее достижения между исследуемыми под-
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Таблица 1. Подходы к назначению ОАК согласно современным 
международным клиническим рекомендациям

Table 1. Approaches  to  prescr ibing  OACs according  to  current  
internat ional  c l inical  guidel ines

Рекомендации Сроки назначения

Руководство ESC На 1–3–6–12-й день в зависимости от тяжести инсульта 

по лечению ФП, по Шкале NIHSS: ТИА, NIHSS <8 (малый инсульт), NIHSS 8–15 

разработанное (среднетяжелый инсульт), NIHSS ≥16 (тяжелый инсульт). 

в сотрудничестве При среднетяжелом и тяжелом инсульте необходимо повторить 

с EACTS, 2016 г. КТ перед назначением ОАК

(правило Динера) [16]

AHA/ASA 2019 [18] Для большинства пациентов – 4–14-й день 

ESO 2019 [8] Оптимальное время неизвестно. Экспертное мнение: 

антиагреганты в первые 48 ч после КЭИ. Старт ОАК на 3–4-й день 

у пациентов с малым инсультом и инфарктом <1,5 см, на 7-й день 

при умеренном инфаркте, на 14-й день при большом инфаркте

ESC 2020 [7] Оптимальные сроки неизвестны, однако не рекомендуется 

назначение в первые 48 ч

EHRA 2021 [19] ТИА – в 1-й день, ТИА с острым инфарктом 

при нейровизуализации – на 1–3-й день, персистирующий малый 

неврологический дефицит – на 3-й день и позже, персистирующий 

умеренный неврологический дефицит – на 6–8-й день и позже 

(контроль КТ/МРТ), персистирующий выраженный неврологический 

дефицит – на 12–14-й день и позже (контроль КТ/МРТ); 

при ГТ – на 3–28-й день и позже (контроль КТ/МРТ)

AHA/ASA 2021 [5] ТИА – незамедлительно, низкий риск ГТ – на 2–14-й день, 

высокий риск ГТ – после 14-го дня 

Примечание. EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Surgery) – Европейская ассоциация

кардиоторакальных хирургов; NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) – Шкала инсульта

Национального института здоровья; AHA/ASA (American Heart Association / American Stroke

Association) – Американская ассоциация сердца / Американская ассоциация инсульта; ESO (European

Stroke Organisation) – Европейская ассоциация инсульта; EHRA (European Heart Rhythm

Association) – Европейская ассоциация сердечного ритма; МРТ – магнитно-резонансная томография.
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группами не выявлено; не различалась также частота кли-

нически явных ВМК и повторных ишемических событий.

Таким образом, исследование IAC не подтвердило, что ин-

тервал 4–14 дней обладает преимуществами при назначе-

нии ОАК после КЭИ, что подчеркивает необходимость про-

ведения РКИ [24]. 

В наблюдательном исследовании S. Yoshimura и со-

авт. [26] (n=686; Япония) показано, что раннее назначение

апиксабана (<48 ч) при ИИ вследствие окклюзии крупной

артерии у пациентов с ФП так же безопасно, как и более

поздняя инициация терапии. Средний результат NIHSS

в исследовании составил 14 баллов, внутривенный тром-

болизис получили 39% пациентов, эндоваскулярное лече-

ние – 52% пациентов, ГТ развилась у 16,3% больных. В на-

блюдательном исследовании А. Alrohimi и соавт. [27]

(n=100; Канада, Саудовская Аравия) продемонстрирована

безопасность раннего назначения апиксабана (в среднем

через 2 дня) при нетяжелом КЭИ (средний объем инфарк-

та – 4 мл).

Рандомизированные клинические исследования. В РКИ

Triple AXEL [28] (Acute Stroke With Xarelto to Reduce

Intracranial Hemorrhage, Recurrent Embolic Stroke, and

Hospital Stay; n=195; Южная Корея) продемонстрировано,

что назначение ривароксабана в первые 5 дней малого

КЭИ (с среднем 2 балла по NIHSS) сравнимо по эффек-

тивности и безопасности с варфарином. РКИ DATAS II

[29] (The Dabigatran Following Acute Transient Ischemic

Attack and Minor Stroke II trial; n=305) показало, что на-

значение дабигатрана в первые 72 ч малого (NIHSS ≤9;

объем инфаркта ≤25 мл) некардиоэмболического инсуль-

та не отличается по частоте развития клинически явных

ГТ от назначения ацетилсалициловой кислоты. Таким об-

разом, имеются достаточно убедительные доказательства

безопасности назначения ПОАК в первые дни малого

КЭИ или ТИА.

В апреле 2021 г. опубликованы результаты РКИ

AREST [30] (Apixaban for Early Prevention of Recurrent

Embolic Stroke and Hemorrhagic Transformation), в котором

сравнивалась безопасность раннего назначения апиксабана

и варфарина. При ТИА апиксабан назначался на 0–3-й

день, при инсульте с инфарктом <1,5 см – на 3–5-й день,

при инсульте со средним размером очага (≥1,5 см, за исклю-

чением полного территориального кортикального инфарк-

та) – на 7–9-й день; варфарин назначался через 1 нед после

ТИА и через 2 нед после КЭИ. Исследование показало, что

апиксабан характеризуется статистически похожей, но в це-

лом более низкой частотой повторных инсультов и ТИА

(14,6% против 19,2%; p=0,78), смерти (4,9% против 8,5%;

p=0,68), фатального инсульта (2,4% против 8,5%; p=0,37),

клинически явных кровоизлияний (0% против 2,1%) и пер-

вичного комбинированного исхода, включающего фаталь-

ный инсульт, рецидив инсульта и ТИА (17,1% против 25,5%;

p=0,44). Таким образом, результаты РКИ AREST расшири-

ли область безопасного применения ПОАК в ранние сроки

КЭИ и доказали правомерность подхода к определению

времени инициации терапии в зависимости от размера ин-

фаркта мозга. 

В настоящее время проходят РКИ ELAN

(NCT03148457; Швейцария), OPTIMAS (EudraCT, 2018-

003859-38; Великобритания), TIMING (NCT02961348; Шве-
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Таблица 2. Характеристика многоцентровых наблюдательных исследований,  посвященных назначению
ОАК после ИИ

Table 2. Character is t ics  o f  mul t icenter  observat ional  s tudies  focused on the  OACs ini t iat ion af ter  IS

Исследование, 
Средний Средний Средний Средний срок

Рецидив Внутричерепные
год

Популяция возраст результат размер инициации,
ИИ кровоизлиянияпациентов, годы по NIHSS инфаркта дни

NOACISP, Швейцария, 79 4 – 5 7,7% в год (5,1% 1,3% в год

2016 n=204 для ПОАК в год для ПОАК 

(ПОАК – 155) ≤7 дней против 

9,3% >7 дней)

SAMURAI- Япония, 78 3 24% – мелкие, 5 10,1% в год 0,8% в год 

NVAF, n=1192 48% – средние, для ПОАК для ПОАК для ПОАК

2016 (ПОАК – 466) 28% – большие 

RAF- Европа, 76 8 41% – мелкие, 8 7,8% в год 6,4% в год

NOAC, n=1127 33% – средние, 

2017 (ПОАК – все) 22% – большие 

Wilson D. Великобритания, 76 4 18% – большие 11 5,7% в год 0,6% в год

и соавт., n=1355 инфаркты

2019 (ПОАК – 475)

IAC, США, 77 5 для интервала Очаг объемом ≥60 мл – Для интервала Для интервала 

2020 n=1289 0–3 дня, встречался у 5,9% 0–3 дня – 7,3%, 0–3 дня – 1,1%, 

(ПОАК – 68%) 10 для интервала пациентов с инициа- для интервала для интервала 

4–14 дней, цией терапии в срок 4–14 дней – 6,0%, 4–14 дней – 1,7%, 

15 для интервала 0–3 дня, у 17,4% для интервала для интервала

>14 дней пациентов с инициа- >14 дней – 7,2% >14 дней – 2,9%

цией в срок 4–14 дней, 

у 32,8% с инициацией 

в срок >14 дней



ция) и START (NCT03021928; США). Таким образом, поиск

оптимального срока назначения ПОАК продолжается.

Примерные сроки назначения ОАК после КЭИ/ТИА

в соответствии с изложенными данными и подходом пред-

ставлены на рис. 2 [31].

Н а з н а ч е н и е  О А К  в н е к о т о р ы х  с л о ж н ы х  
к л и н и ч е с к и х  с и т у а ц и я х  
Пожилой и старческий возраст. Анализ назначения

ОАК пациентам (n=117) в возрасте 85 лет и старше (средний

возраст – 89 лет) двух итальянских госпиталей показал, что

ОАК были инициированы у 80,5% (97% – ПОАК) больных

в среднем через 6 сут после ИИ. Назначение ОАК не ассо-

циировалось с повышением риска ГТ; это свидетельствует

о том, что возраст как самостоятельный ФР не должен вли-

ять на сроки назначения ПОАК после ИИ [32].

Реперфузионная терапия. Анализ данных исследова-

ний RAF и RAF-NOACs, в популяции которых 26% пациен-

тов получили внутривенный тромболизис (преимуществен-

но) и/или механическую тромбоэкстракцию, продемонст-

рировал, что реперфузионная терапия не влияет на эффек-

тивность и безопасность антикоагулянтной терапии, назна-

ченной в среднем через 7 дней [33].

Геморрагическая трансформация. В процессе цереб-

ральной ишемии происходит нарушение целостности мик-

рососудистого русла вследствие деградации базальной мем-

браны и внеклеточного матрикса, что приводит к наруше-

нию целостности гематоэнцефалического барьера и ГТ

ишемизированной ткани, которая, согласно классифика-

ции ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study), может

быть представлена геморрагическими инфарктами 1-го

и 2-го типа, а также паренхиматозным кровоизлиянием 1-го

и 2-го типа. Принципиально важно выделять клинически

явную ГТ, которая сопровождается неврологическим ухуд-

шением или приводит к смерти пациента, и бессимптомную

ГТ [1, 34]. ГТ является частым феноменом при ИИ, даже

в отсутствие реперфузионной терапии. Риск развития сим-

птомной ГТ без внутривенного тромболизиса составляет

1–7% [35], а после внутривенного тромболизиса он варьи-

рует от 2 до 7% [34]. По данным исследования WAKE-UP,

частота ГТ составила 17,4% у пациентов без внутривенного

тромболизиса и преимущественно была представлена ге-

моррагическими инфарктами 1-го и 2-го типа [36]. 

Основным ФР ГТ является размер очага инфаркта:

для инфарктов размером <2 см риск ГТ составляет 1,5%,

при размере 2–5 см – 22%, ≥5 см – 58%. При этом остаточ-

ный риск ГТ снижается до 10% на 6-й день при среднем раз-

мере очага и на 15-й день при больших очагах, что обуслов-

ливает необходимость дифференцированного назначения

ПОАК после ИИ [37]. 

Предполагается, что раннее назначение антикоагу-

лянта может вызвать или усугубить ГТ с потенциальными

негативными клиническими последствиями, что зачастую

приводит к отсроченному назначению препарата [38]. Бо-

лее высокая летальность вследствие ВМК в сравнении

с рецидивом ИИ является еще одним сдерживающим фак-

тором [1]. В популяции исследований RAF и RAF-NOACs

частота развития ГТ составила 11%, тогда как клинически

явной ГТ – 3%. Инициация ОАК без ГТ проводилась в сре-

днем через 12 дней, при наличии ГТ – через 23 дня. При-

мечательно, что данная отсрочка не привела к возраста-

нию числа рецидивов ишемических событий [39]. Резуль-

таты данного исследования свидетельствуют о том, что

при наличии ГТ слишком раннее назначение ОАК нецеле-

сообразно. 

Низкая комплаентность пациента. Прием ПОАК,

в отличие от варфарина, не требует регулярного лаборатор-

ного контроля, что, теоретически, должно способствовать

повышению приверженности антикоагулянтной терапии

[11]. Тем менее комплаентность терапии ПОАК варьирует

в зависимости от конкретного препарата. Анализ данных

36 652 пациентов с ФП в Великобритании показал, что при-
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Рис. 2. Примерные сроки назначения ОАК после КЭИ/ТИА (по [31], с изменениями).

ГИ – геморрагический инфаркт; ПГ – паренхиматозная гематома; ТЭЛА – 

тромбоэмболия легочной артерии; ОУЛП – окклюзия ушка левого предсердия

Fig. 2. Approximate timing of the OACs initiation after CIS/TIA (from [31], with changes)
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верженность терапии (прием препарата в соответствии с на-

значенной врачом схемой) и постоянство терапии (продол-

жение приема препарата) в течение 1 года составили 55

и 65% соответственно для всех ОАК. Среди изученных пре-

паратов (АВК, дабигатран, ривароксабан и апиксабан) апи-

ксабан характеризовался наиболее высокими показателями

приверженности терапии и ее постоянства [40]. По резуль-

татам метаанализа данных 594 784 пациентов с ФП, доля

больных с хорошей приверженностью составляет 71% для

апиксабана, 70% для ривароксабана и 60% для дабигатрана

[41]. В другом метаанализе показано, что кратность приема

ПОАК (1 или 2 раза в день) не влияет на показатели эффек-

тивности и безопасности терапии [42]. 

Данные швейцарского регистра свидетельствуют, что

польза от назначения ПОАК у пациентов с ФП и недавним

инсультом сохраняется даже при наличии инвалидизации

и зависимости от окружающих – 3–5 баллов по Модифици-

рованной шкале Рэнкина (mRS) после выписки из стацио-

нара [43]. Тем не менее в практике выраженная дисфагия

и mRS ≥4 баллов являются ФР неназначения препарата

[32], хотя введение через назогастральный зонд не влияет на

биодоступность апиксабана и ривароксабана [19].

Сочетанный атеросклероз магистральных артерий го-
ловы и шеи. Атеросклеротические бляшки имеют место

у 28–64% пациентов с ФП [44]. Более того, есть данные,

что пациенты с ФП более склонны к каротидному атеро-

склерозу, чем больные без ФП. Это может быть обусловлено

локальным изменением гемодинамики вследствие аритмии

[45]. Пациенты с сочетанием ФП и каротидного атероскле-

роза могут требовать дополнительных мер профилактики,

например комбинированного назначения ОАК и антиагре-

гантов, строгого контроля ФР и применения хирургических

методов [46]. 

При наличии стеноза свыше 50% невозможно досто-

верно определить механизм развития настоящего инсуль-

та, если нет вовлечения разных сосудистых территорий.

Если у пациента имеется потенциально клинически явный

каротидный стеноз, предпочтительно выполнение каро-

тидной эндартерэктомии, тогда как стентирование неже-

лательно в силу необходимости последующего приема

двойной антиагрегантной терапии. Однако при невозмож-

ности выполнения открытой операции также можно рас-

смотреть вариант стентирования с последующим назначе-

нием комбинации клопидогрела и ПОАК в течение 1 мес,

что допускается рекомендациями ESC 2021 г. [47]. После

каротидной эндартерэктомии до инициации терапии ОАК

пациент должен принимать ацетилсалициловую кислоту

[19, 45]. 

Церебральная микроангиопатия (ЦМА). Под ЦМА по-

нимают заболевание мелких перфорирующих артериол,

капилляров и, возможно, венул, вызывающее спектр ней-

ропатологических, КТ- и МРТ-изменений, а также ряд

клинических синдромов [48]. С точки зрения этиологии

ЦМА чрезвычайно гетерогенна и включает как широкий

спектр спорадических форм, связанных с артериальной

гипертензией и другими сосудистыми ФР, церебральную

амилоидную ангиопатию (ЦАА), так и редкие генетиче-

ские варианты, в первую очередь CADASIL-синдром

[48–52]. ЦМА служит основной причиной сосудистых ког-

нитивных нарушений, лакунарного инсульта и гипертен-

зионного ВМК [53].

Благодаря постепенному внедрению стандартов ней-

ровизуализации при сосудистой патологии головного мозга

STRIVE (the STandards for ReportIng Vascular changes on

nEuroimaging) неврологи все чаще сталкиваются с пробле-

мой интерпретации таких феноменов, как гиперинтенсив-

ность белого вещества сосудистого происхождения, лаку-

ны, расширенные периваскулярные пространства и цереб-

ральные микрокровоизлияния (ЦМК) [54]. ЦМК на МРТ

соответствуют фокусам отложения гемосидерина [55], у лиц

в возрасте 50 лет и старше одно и более ЦМК встречается

в 17% случаев [56]. Наличие ЦМА может влиять на безопас-

ность антикоагулянтной профилактики после ИИ или

ТИА – ЦМК повышают риск развития ВМК в 2,7–3,7 раза,

тогда как умеренная и выраженная гиперинтенсивность бе-

лого вещества – в 5,7 раза [57, 58]. При этом даже при нали-

чии ЦМК абсолютный риск ИИ значительно превышает

риск ВМК (5% против 0,9%) вне зависимости от числа и ло-

кализации ЦМК, а также от вида антитромботической тера-

пии, что обосновывает недопустимость отказа от приема

ОАК в данной клинической ситуации [59]. 

ЦМК рассматриваются в качестве маркера тяжести

цереброваскулярной болезни и сосудистой хрупкости, что

отражает риск дальнейших ишемических и геморрагиче-

ских церебральных событий [60]. В недавно предложенной

шкале MINOC (Microbleeds International Collaborative

Network) с целью прогнозирования развития внутричереп-

ного кровоизлияния на фоне приема ОАК при вторичной

профилактике КЭИ используются следующие показатели:

число ЦМК, возраст, популяция, внутричерепные кровоиз-

лияния в анамнезе, ИИ в анамнезе, а также вид ОАК (АВК

или ПОАК) [61]. Таким образом, наличие ЦМК само по се-

бе не должно влиять на решение о назначении ОАК после

ИИ или ТИА [53, 60]. 

ВМК в анамнезе. В многоцентровом наблюдательном

исследовании (n=4540; Тайвань) показано, что среди паци-

ентов с ФП и перенесенным ВМК использование ПОАК ас-

социировано с более низкой частотой развития ВМК

и больших кровотечений в сравнении с назначением варфа-

рина, тогда как частота ишемических событий не различа-

ется [62]. Последующий метаанализ подтвердил, что приме-

нение ПОАК в сравнении с АВК сопряжено со снижением

риска инсульта, смерти от любой причины и ВМК у паци-

ентов с внутричерепным кровоизлиянием в анамнезе [63].

Известно, что ВМК вследствие ЦАА отличаются высоким

риском рецидивов, но совокупный ишемический риск,

включая экстрацеребральные события, может недооцени-

ваться, поэтому наличие ВМК в анамнезе не является пово-

дом для неназначения ОАК после ИИ или ТИА [60]. Только

при наличии тяжелой ЦАА (с рецидивирующими ВМК,

множественными ЦМК, диссеминированным корковым

поверхностным сидерозом) возможен отказ от ОАК. Опци-

ей выбора в таком случае является окклюзия ушка левого

предсердия [5, 7]. 

Криптогенный инсульт. ФП – одна из потенциальных

причин криптогенного эмболического инсульта (ESUS),

в особенности у пациентов пожилого и старческого возрас-

та [64]. Можно сформулировать две стратегии поиска ФП

при ESUS – расширенный и таргетный кардиомониторинг.

Известно, что чем длительнее мониторинг электрокардио-

графии (ЭКГ), тем больше вероятность обнаружения ФП

[65]: частота выявления аритмии варьирует от 4,3% при
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72-часовом холтеровском мониторировании до 22% при

3-недельном мониторинге [66, 67]. Пролонгированный кар-

диомониторинг при помощи петлевых регистраторов поз-

воляет выявить ФП в течение 3 лет у 41% пациентов с ESUS,

однако в России он малодоступен [68]. 

Таргетный кардиомониторинг основывается на кон-

цепции предсердной кардиопатии, согласно которой ФП

может быть маркером предсердной дисфункции или «кар-

диопатии», которая, в свою очередь, служит прямой при-

чиной эмболических событий [69]. К основным маркерам

предсердной кардиопатии, т. е. индикаторам высокой ве-

роятности обнаружения ФП после ИИ/ТИА, относятся:

возраст старше 75 лет, диаметр левого предсердия >46 мм,

число наджелудочковых экстрасистол при первом монито-

рировании ≥480 в сутки, наличие эпизода наджелудочко-

вой тахикардии длительностью >20 сердечных циклов при

первом мониторировании и концентрация NT-proBNP

>400 пг/мл [70]. 

Пролонгированный мониторинг у пациентов с марке-

рами предсердной кардиопатии более эффективен: 12-ме-

сячное наблюдение позволяет выявить ФП у 33% пациентов

[71]. В рутинной практике наиболее удобными биомаркера-

ми предсердной кардиопатии представляются структурные

и функциональные характеристики левого предсердия по

данным трансторакальной эхокардиографии: диаметр, ин-

декс объема (LAVI), фракция выброса (LAEF) [72], а также

сывороточная концентрация натрийуретических пептидов,

особенно NT-proBNP [73–75]. Данные маркеры целесооб-

разно использовать для отбора пациентов на пролонгиро-

ванный мониторинг. 

В недавнем ретроспективном исследовании показа-

но, что назначение ОАК в подгруппе пациентов с отклоне-

нием маркеров коагуляции и гемостаза или выраженным

увеличением левого предсердия (индекс объема левого

предсердия ≥40 см/м2) ассоциировано со снижением часто-

ты повторного инсульта в сравнении с антиагрегантной те-

рапией – 3% против 14% в течение года без повышения ри-

ска внутричерепных кровоизлияний [76].

В настоящее время в исследовании ARCADIA (The

AtRial Cardiopathy and Antithrombotic Drugs In prevention

After cryptogenic stroke randomized trial) проводится оценка

гипотезы, согласно которой апиксабан превосходит ацетил-

салициловую кислоту в профилактике повторного инсульта

у пациентов с ESUS и предсердной кардиопатией, устанав-

ливаемой при наличии как минимум одного из следующих

маркеров: терминальный индекс P-волны в отведении V1 на

ЭКГ >5000 мВ•мс, сывороточный уровень NT-proBNP

>250 пг/мл и индекс диаметра ЛП ≥3 см/м2 по данным эхо-

кардиографии [77]. 

З а к л ю ч е н и е
Антикоагулянтная терапия является эффективным

и безопасным методом вторичной профилактики КЭИ,

особенно при использовании ПОАК. В приоритете ранняя

инициация антикоагулянтной терапии, однако сроки

должны определяться индивидуально с учетом размера

очага инфаркта и наличия ГТ. Антикоагулянтная терапия

сохраняет высокую эффективность и безопасность в раз-

личных клинических ситуациях, с которыми может столк-

нуться врач-невролог сосудистого отделения, такими как

пожилой возраст пациента, выполнение реперфузионной

терапии, наличие ЦМА, ЦМК, геморрагического инсульта

в анамнезе, а также функциональных ограничений. У па-

циентов с эмболическим криптогенным инсультом при

наличии маркеров предсердной кардиопатии целесообра-

зен пролонгированный ЭКГ-мониторинг с целью выявле-

ния скрытой ФП и своевременного назначения ОАК. Лю-

бой специалист, назначающий ОАК, должен укреплять

приверженность пациента данному виду вторичной про-

филактики. 
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На протяжении длительного времени в клинической

практике традиционно использовалось определение тран-

зиторных ишемических атак (ТИА), ориентировавшееся на

критерии времени. ТИА рассматривалась как быстро раз-

вивающиеся клинические симптомы очагового или диф-

фузного поражения мозга либо сетчатки глаза, возникаю-

щие без очевидных внесосудистых причин и продолжаю-

щиеся менее 24 ч. В 2009 г. Американская кардиологиче-

ская ассоциация (American Heart Association, AHA) и Аме-

риканская ассоциация инсульта (American Stroke

Association, ASA) опубликовали научное соглашение, в ко-

тором был существенно обновлен подход к пониманию

ТИА [1]. Документ акцентирует внимание на трех аспектах:

определении ТИА, риске инсульта после ТИА и оптималь-

ной диагностике ТИА. Согласно предложению AHA/ASA,

под ТИА следует понимать преходящие эпизоды невроло-

гической дисфункции, обусловленные региональной ише-

мией тканей головного мозга, спинного мозга или сетчат-

ки, но не приводящие к развитию инфаркта ишемизиро-

ванного участка [2]. 

Такие изменения были сделаны в связи с тем, что,

по сути, единственным значимым различием между ТИА
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и инсультом является развитие инфаркта – необратимо-

го поражения ткани мозга или сетчатки глаза. К настоя-

щему времени нет убедительных доказательств, подтвер-

ждающих рациональность каких-либо критериев време-

ни для диагностики ТИА. По данным S.C. Johnston и со-

авт. [3], симптоматика ТИА, продолжающаяся уже более

10 мин, является значительным фактором риска разви-

тия инсульта в ближайшие часы. Таким образом, только

объективизированное подтверждение наличия или от-

сутствия инфарктных изменений ткани мозга или сет-

чатки глаза дает основания своевременно и четко разгра-

ничить ТИА и инсульт (точно так же, как дифференциру-

ют стенокардию и инфаркт миокарда – ИМ). Это необ-

ходимо как для корректной терапии инсульта в самые

ранние сроки, так и для активной профилактики инсуль-

та в случае ТИА – обе стратегии имеют принципиальную

важность и требуют быстрой и точной диагностики на

основе объективных данных. Преходящее нарушение

мозгового или ретинального кровообращения является

практически такой же цереброваскулярной катастрофой,

как инсульт, с почти настолько же неблагоприятными

последствиями, отражающимися на риске развития ин-

сульта и смерти пациента [4].

Кроме того, ТИА увеличивает риск и других сердечно-

сосудистых осложнений, в том числе ИМ, а также смерти

[5]. В связи с этим пациентам с ТИА необходимо оказывать

столь же неотложную диагностическую и терапевтическую

помощь, как при инсульте [6]. При своевременно принятых

мерах первые часы и сутки после ТИА представляют собой

период, когда ценность активной профилактики цереброва-

скулярной катастрофы особенно высока. Поэтому фактиче-

ски ТИА требует такого же серьезного внимания, как и соб-

ственно инсульт [7].

Д и а г н о с т и к а  п р и ч и н  Т И А
Согласно новой стратегии AHA/ASA (2009), все па-

циенты с ТИА должны подвергаться нейровизуализаци-

онному обследованию в течение первых 24 ч от появле-

ния первых симптомов [1]. В соответствии с этим требо-

ванием всех лиц, перенесших ТИА не позже чем 72 ч на-

зад, целесообразно госпитализировать в отделение для

лечения острых нарушений мозгового кровообращения,

учитывая высокий риск развития инсульта в ближайшие

часы, если риск по шкале ABCD у них составляет ≥3 ли-

бо если полноценное обследование пациента в амбула-

торных условиях провести невозможно. Шкала ABCD

(Age, Blood pressure, Clinical features, Duration of symp-

toms, Diabetes mellitus) позволяет прогнозировать крат-

косрочный риск инсульта у пациентов, недавно перенес-

ших ТИА, и учитывает возраст пациента, уровень арте-

риального давления, клинические особенности ТИА,

включая продолжительность симптомов, наличие сахар-

ного диабета [7]. Новая шкала ABCD2 считается более

подробной, точной и прошла валидацию в различных ис-

следованиях [8]. 

Основным поводом для госпитализации пациентов

с ТИА является необходимость инструментального и лабо-

раторного обследования, что позволяет:

1) подтвердить наличие или отсутствие необратимых

изменений мозговой ткани (инфаркта мозга); 

2) исключить неишемические причины заболевания; 

3) определить механизм развития ишемии (атеро-

тромбоз крупного сосуда, кардиогенная эмболия,

патология мелких артерий) и, соответственно, из-

брать наиболее рациональную тактику лечения; 

4) оценить степень риска и прогноз. 

Предпочтительным методом нейровизуализации для

диагностики ТИА и дифференциальной диагностики с ин-

сультом эксперты считают магнитно-резонансную томогра-

фию (МРТ), особенно в режиме диффузионно-взвешенных

изображений, который обеспечивает наиболее точную ран-

нюю оценку ишемических повреждений головного мозга.

Если МРТ недоступна, рекомендуется рентгеновская ком-

пьютерная томография [9]. 

Обязательным компонентом диагностики больного

с ТИА является неинвазивная (преимущественно ультра-

звуковая) визуализация сосудов шеи и, желательно, внут-

ричерепных сосудов. Это позволит уточнить механизм

развития церебральной ишемии и в случае выявления ок-

клюзирующего каротидного поражения выполнить хи-

рургическое вмешательство, профилактическая эффек-

тивность которого наиболее высока в первые недели пос-

ле ТИА.

Кроме того, как можно скорее должна быть выполне-

на электрокардиография. При подозрении на кардиоген-

ную причину нарушения мозгового кровообращения целе-

сообразна эхокардиография, как минимум трансторакаль-

ная, а по возможности – и трансэзофагеальная. В случае не-

известного происхождения ишемии, особенно у лиц стар-

шего возраста, необходимо холтеровское мониторирование

с целью верификации пароксизмальной фибрилляции

предсердий [10]. 

Обязательным является также исследование крови –

общий и биохимический анализ, коагулограмма, липидный

профиль. Это позволит исключить состояния, которые мо-

гут имитировать ТИА (например, гипогликемия), либо ди-

агностировать заболевание крови – причину внутрисосуди-

стого тромбоза (например, истинная полицитемия). Кроме

того, уточнение наличия и выраженности важнейших фак-

торов сердечно-сосудистого риска (включая дислипиде-

мию, гипергликемию) необходимо для рациональной про-

филактики инсульта [5, 6]. 

Патогенетические подтипы ТИА соответствуют та-

ковым при стратификации ведущего патогенетического

механизма ишемического инсульта. Так, по данным одно-

го из крупных исследований, лидирующими причинами

ТИА явились атеросклероз крупных артерий и кардиоген-

ная эмболия, далее по частоте выявления следовали пато-

логия мелких артерий, неуточненные и другие причины

ТИА [11].

П о д х о д ы  к т е р а п и и  Т И А
Целью лечения пациентов с ТИА является предупре-

ждение последующих ТИА и ишемического инсульта. Ле-

чение состоит в коррекции патологии, вызвавшей ТИА,

и контроле модифицируемых факторов риска (артериаль-

ная гипертензия, сахарный диабет, курение, дислипиде-

мия, кардиальные нарушения и т. д.). Пациенты с выра-

женным (≥70%) атеросклеротическим стенозом сонной

артерии должны быть направлены к сосудистому хирургу

для проведения каротидной эндартерэктомии. При фиб-

рилляции предсердий препаратами выбора являются пря-
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мые пероральные антикоагулянты. У пациентов с некар-

диоэмболическим инсультом препараты выбора – тромбо-

цитарные антиагреганты. При атеротромботических нару-

шениях необходимо также максимально раннее назначе-

ние статинов в субмаксимальных дозах. 

Антитромбоцитарная терапия является ключевой

составляющей для больных, перенесших ишемический

инсульт или ТИА, при этом выбор препарата осуществля-

ют с учетом этиологического разнообразия основных фа-

кторов внутрисосудистого или внутрисердечного тромбо-

образования [12]. С целью профилактики повторного ин-

сульта у пациентов, перенесших некардиоэмболический

инсульт либо ТИА, был изучен широкий спектр анти-

тромбоцитарных препаратов, в том числе в различных со-

четаниях [13]. 

Н е о т л о ж н а я  м о н о т е р а п и я  
т р о м б о ц и т а р н ы м и  а н т и а г р е г а н т а м и  
п о с л е  Т И А  /  и ш е м и ч е с к о г о  и н с у л ь т а
Ацетилсалициловая кислота (АСК). К наиболее изу-

ченным антитромбоцитарным средствам, назначаемым

в том числе и в первые сутки после ТИА или ишемического

инсульта, относится АСК [14–17]. Прием АСК снижает

риск повторного инсульта и всех сердечно-сосудистых со-

бытий в широком диапазоне терапевтической дозировки

(50–1300 мг/сут), хотя высокие дозы (>150 мг) увеличивают

риск побочных явлений, включая внутричерепные кровоте-

чения [18]. Однако следует помнить, что даже рациональная

терапия АСК ассоциируется с нарастанием относительного

риска внутримозговых кровоизлияний, однако настолько

небольшим по сравнению со снижением риска повторных

ишемических нарушений мозгового кровообращения, что

суммарная клиническая польза от приема АСК весьма су-

щественна [16, 17]. 

Тикагрелор. Сравнительной оценке эффективности

и безопасности назначения тикагрелора 90 мг 2 раза в день

и АСК 100 мг в день в первые 24 ч от момента развития не-

инвалидизирующего инсульта / ТИА с продолжением те-

рапии в течение 90 дней было посвящено рандомизиро-

ванное двойное слепое контролируемое исследование

SOCRATES [19, 20]. Тикагрелор не обнаружил преиму-

ществ перед АСК в отношении риска инсульта, ИМ или

смерти в течение 90 дней. Частота любых кровотечений

была сопоставима. Однако в последующем субанализе

у больных с ипсилатеральным атеросклеротическим сте-

нозом (атеротромботический инсульт / ТИА) тикагрелор

показал себя более эффективным средством, дополнитель-

но снижающим относительный риск (ОР) повторного ин-

сульта / ТИА, ИМ и смертельных исходов при одинаковых

рисках кровотечений [20].

Ряд других препаратов, включая клопидогрел, трифлу-

зал, цилостазол и сарпогрелат, изучались в ряде клиниче-

ских исследований, посвященных вторичной профилакти-

ке сердечно-сосудистых заболеваний [21–24], однако вклю-

чение пациентов происходило за пределами первого месяца

после ишемического инсульта / ТИА, поэтому в данной ста-

тье анализ исследований с перечисленными препаратами не

представлен. 

Согласно современным рекомендациям, в настоящее

время ранняя монотерапия тромбоцитарными антиагреган-

тами у больных, перенесших ТИА / ишемический инсульт

некардиоэмболического генеза, ограничивается использо-

ванием АСК, при непереносимости которой правомерно

назначение клопидогрела. Суммарная клиническая эффек-

тивность от раннего назначения тикагрелора в монотерапии

окончательно не установлена [12].

Н е о т л о ж н а я  к о м б и н и р о в а н н а я  т е р а п и я  
т р о м б о ц и т а р н ы м и  а н т и а г р е г а н т а м и  
п о с л е  Т И А  /  и ш е м и ч е с к о г о  и н с у л ь т а
Попытки найти обоснование для двойной антитром-

боцитарной терапии в профилактике повторного некар-

диоэмболического инсульта – по аналогии с терапией при

остром коронарном синдроме – нашли воплощение в про-

должении подобных исследований. Была выдвинута гипо-

теза, что комбинированная терапия в случае ее раннего на-

чала и ограниченной продолжительности может быть бо-

лее полезна, чем монотерапия. В одном из первых рандо-

мизированных двойных слепых испытаний, спланирован-

ных по данному дизайну, сравнивалась начатая в первые

24 ч и длившаяся в течение 90 дней терапия комбинацией

АСК и клопидогрела с монотерапией АСК у больных ТИА

или малым инсультом [25]. К сожалению, исследование

было прекращено досрочно из-за медленного и недоста-

точного набора больных, а также тенденции к более низко-

му ОР повторного инсульта на фоне комбинированной те-

рапии при незначительном (на 1%) увеличении риска вну-

тримозговых кровоизлияний. Вместе с тем обнаружение

признаков возможной эффективности раннего назначе-

ния комбинированной терапии послужило основой для

дальнейших исследований. 

В пользу незамедлительного «агрессивного» комби-

нированного лечения пациентов с некардиоэмболически-

ми ТИА свидетельствуют результаты более раннего откры-

того наблюдательного проспективного исследования

EXPRESS [26]. Исследование стартовало в начале 2000-х

годов и состояло из двух фаз. При выполнении I фазы бы-

ло обследовано 307 пациентов с ТИА или малым инсуль-

том, госпитализированных в клинику спустя 3 [2; 5] дня

после развития неврологических симптомов. Всем паци-

ентам проводилась антитромбоцитарная терапия.

При этом в течение первого месяца она заключалась в на-

значении АСК (нагрузочная доза 300 мг, далее – 75 мг/сут),

а также клопидогрела (нагрузочная доза 300 мг, далее –

75 мг/сут) при высоком риске инсульта по шкале ABCD

[7]. В последующем рекомендовался прием дипирида-

мола медленного высвобождения (МВ) 400 мг плюс АСК

50 мг/сут. Антигипертензивная терапия была назначена

62% больных, статины – 65%. В первые 30 дней от дебю-

та цереброваскулярного нарушения только двум (12%) из

17 пациентов выполнена каротидная эндартерэктомия.

В последующие 90 дней наблюдения регистрировались

случаи повторных нарушений мозгового кровообращения,

ИМ или смерти. 

Далее была начата II фаза исследования, во время

которой обследованы и пролечены еще 280 больных, пе-

ренесших ТИА или малый инсульт. Основное отличие

II фазы заключалось в немедленной госпитализации –

спустя 1 [0; 3] день (p<0,0001 по сравнению с I фазой) –

и более раннем назначении антитромбоцитарной, гипо-

липидемической и антигипертензивной терапии

(p<0,0001 по сравнению с I фазой). Препаратами выбора
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оставались те же средства, однако число больных, кото-

рым проводилось антигипертензивное и гиполипидеми-

ческое лечение, было достоверно выше. Каротидная эн-

дартерэктомия проведена 10 (67%) из 15 больных в первые

30 дней от начала церебрального нарушения, при этом

в первые 6 дней вмешательство выполнено у 6 (40%) паци-

ентов. Дальнейшее наблюдение проводилось по той же

схеме. В результате сопоставительного анализа показано,

что риск первого и повторного инсульта был значительно

выше у пациентов в I фазе исследования и составил 10,3%

против 2,1% для II фазы (p<0,0001). Суммарный риск не-

фатального инсульта, ИМ или смерти также был значи-

тельно выше в I фазе по сравнению со II фазой (11,9%

против 3,6%; p=0,0002) [26]. 

Примечательно, что в данном исследовании препа-

ратом выбора после 30-дневной терапии комбинацией

клопидогрела и АСК явился дипиридамол МВ в сочета-

нии с АСК, а не монотерапия АСК либо клопидогрелом.

Тем не менее выбор данного средства в относительно ран-

нем периоде после ТИА / ишемического инсульта вполне

обоснован. Дипиридамол на сегодняшний день достаточ-

но изучен во вторичной профилактике некардиоэмболи-

ческого инсульта. Препарат представляет собой производ-

ное пиримидо-пиримидина с вазодилатирующими и ан-

титромбоцитарными свойствами. Отличием дипиридамо-

ла от АСК и клопидогрела является отсутствие поврежда-

ющего действия на слизистые оболочки. При этом антиаг-

регантное действие не сопровождается подавлением ак-

тивности циклооксигеназы и уменьшением синтеза про-

стациклина [27]. Абсорбция дипиридамола варьирует, по-

этому была создана лекарственная форма дипиридамола

МВ с улучшенной биодоступностью для приема дважды

в сутки. 

Одними из наиболее крупных международных

двойных слепых плацебоконтролируемых исследований

по изучению эффективности дипиридамола в профилак-

тике повторного некардиоэмболического инсульта яви-

лись испытания ESPS и ESPRIT, где проводились срав-

нения различных режимов терапии [28, 29]. Так,

при сравнении с плацебо монотерапия дипиридамолом

статистически значимо снижала риск повторного ин-

сульта. При этом снижение ОР было таким же, как

и в группе АСК в сравнении с плацебо. Поэтому при не-

переносимости АСК дипиридамол МВ 200 мг два раза

в день для вторичной профилактики некардиоэмболиче-

ского инсульта наряду с клопидогрелом вполне может

рассматриваться как равноценная замена. Комбиниро-

ванное лечение дипиридамолом МВ (400 мг/сут) в соче-

тании с АСК (50 мг/сут) при сравнении с плацебо сопро-

вождалось статистически значимым снижением ОР повтор-

ного инсульта на 37%, а в сравнении с АСК (75 мг/сут) –

на 18%. Частота геморрагических осложнений была оди-

накова во всех группах. Более того, по данным метаана-

лиза этих исследований, ОР комбинированной конечной

точки, включая инсульт, ИМ и смерть от сосудистых со-

бытий, также был достоверно ниже в группах комбини-

рованной терапии, несмотря на существующие опасе-

ния, что у «коронарных» пациентов с развитой коллате-

ральной сетью дипиридамол может вызывать «синдром

обкрадывания», обусловленный его коронародилатиру-

ющим действием [30]. 

Эффективность использования дипиридамола бы-

строго высвобождения в дозе 150–225 мг в сочетании

с АСК по сравнению с монотерапией АСК также оцени-

валась в ряде ранних исследований, однако преиму-

ществ по сравнению с монотерапией АСК не выявлено

[31–33]. 

Эффекты ранней и краткосрочной (21–90 дней)

двойной терапии АСК и клопидогрелом у пациентов

с острым неинвалидизирующим ишемическим инсультом

/ ТИА, развившимися на фоне экстра- и интракраниаль-

ных стенозов, были оценены в двух крупных рандомизи-

рованных контролируемых сравнительных исследовани-

ях – POINT [34] и CHANCE [35]. В обоих исследованиях

сравнивались в отношении эффективности и безопасно-

сти комбинированная терапия и монотерапия АСК, нача-

тая в пределах 24 ч (CHANCE) или 12 ч (POINT) после

развития малого инсульта – ≤3 баллов по Шкале инсульта

Национальных институтов здоровья (National Institutes

of Health Stroke Scale, NIHSS) или ТИА с высоким рис-

ком (≥4 баллов по ABCD2). Принципиальное различие

исследований заключалось в продолжительности комби-

нированной терапии: 21 день в исследовании CHANCE

и 90 дней в исследовании POINT. Наблюдение за больны-

ми в обоих исследованиях длилось 90 дней, и было проде-

монстрировано достоверное снижение ОР повторного ин-

сульта / ТИА и больших сосудистых событий, без нараста-

ния риска внутримозговых кровоизлияний. Субанализ ис-

следования POINT выявил, что наибольшая польза ком-

бинированной антитромбоцитарной терапии приходится

на первые 3 нед.

По данным одного из наиболее крупных метаанализов

показано, что краткосрочная – до 90 дней – комбинирован-

ная терапия клопидогрелом и АСК достоверно уменьшает

риск повторного ишемического инсульта на 41% и больших

сосудистых событий на 30%, без нарастания риска внутри-

мозговых кровоизлияний. В то же время пролонгация двой-

ной терапии снижает ОР повторного ишемического инсуль-

та всего на 12% и больших сосудистых событий на 10% на

фоне нарастания риска больших и интракраниальных кро-

вотечений [36]. 

В заключение необходимо упомянуть исследование

THALES, посвященное раннему (в первые 24 ч) приме-

нению тикагрелора 90 мг 2 раза в день плюс АСК 75–100 мг

по сравнению с монотерапией АСК при некардиоэмбо-

лическом инсульте / ТИА в течение 30 дней с дальней-

шим переходом на монотерапию АСК [37]. Показано,

что в группе комбинированной антитромбоцитарной те-

рапии частота повторного инсульта составила 5%,

а в группе монотерапии – 6,3% (p=0,004), что ассоции-

ровалось со значимым нарастанием риска серьезных

кровотечений (0,5% против 0,1%; p=0,001). Частота инт-

ракраниальных кровотечений в группе комбинирован-

ной терапии также была выше (0,4% против 0,1%;

p=0,01). Кроме того, достоверно больше пациентов при

двойной терапии отказывались от лечения (2,8% против

0,6%; p=0,001). Вероятно, будущие исследования данной

комбинации антиагрегантов при некардиоэмболических

инсультах / ТИА будут посвящены более полной оценке

суммарной клинической эффективности и выделению

специфической группы пациентов с наибольшей поль-

зой от лечения. 
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В ы б о р  р е ж и м а  а н т и т р о м б о ц и т а р н о й  
т е р а п и и  д л я  в т о р и ч н о й  п р о ф и л а к т и к и  
н е к а р д и о э м б о л и ч е с к о г о  и н с у л ь т а  /  Т И А
На сегодняшний день предлагается следующий алго-

ритм терапии тромбоцитарными антиагрегантами у паци-

ентов с некардиоэмболическим инсультом или ТИА [12].

В случае недавней ТИА необходимо оценить риск последу-

ющего ишемического инсульта по шкале ABCD2. При вы-

соком риске (число баллов ≥4) необходимо экстренно (не

позже 24 ч от момента появления неврологических симпто-

мов) начать двойную антиагрегантную терапию АСК 100 мг

в комбинации с клопидогрелом 75 мг длительностью не бо-

лее 90 дней (оптимально 21 день), далее перейти на моноте-

рапию АСК, клопидогрелом либо дипиридамолом МВ +

АСК. При низком риске (<4 баллов) можно ограничиться

длительной монотерапией тромбоцитарными антиагреган-

тами либо дипиридамолом МВ + АСК. В случае некардио-

эмболического ишемического инсульта необходимо оце-

нить его тяжесть по NIHSS. При количестве баллов ≤3 сле-

дует незамедлительно начать двойную антиагрегантную те-

рапию длительностью до 90 дней, далее по аналогии с ТИА

перейти на монотерапию либо выбрать дипиридамол МВ +

АСК. При условии, что тяжесть инсульта превышает 3 бал-

ла, рекомендована длительная терапия антиагрегантами:

вначале АСК, по окончании острейшего периода (7 сут) –

по выбору: АСК, клопидогрел, дипиридамол МВ + АСК. 
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Антикоагулянтная терапия в профилактике инсульта
у пациентов с тяжелой формой COVID-19
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В период пандемии новой коронавирусной инфекции появляется все больше свидетельств неврологических осложнений, связанных с

COVID-19. На сегодняшний день несомненно, что инсульт может осложнять тяжелое течение заболевания. 

Цель исследования – определение наиболее безопасного и эффективного антикоагулянта для профилактики инсульта у пациентов

с тяжелой формой COVID-19.

Пациенты и методы. В проспективном исследовании приняли участие 520 пациентов с тяжелой формой COVID-19. Использова-

ны следующие критерии тяжелой формы COVID-19: SpO2 <92% при дыхании атмосферным воздухом, PaO2 /FiO2 <300 мм рт. ст.,

частота дыхания >30 в 1 мин, повреждение легких >50% по данным компьютерной томографии грудной клетки. В результате от-

бора в исследование включены 509 пациентов, разделенных на три группы по виду антикоагулянтной терапии: пациенты 1-й груп-

пы получали гепарин в дозе 24–36 тыс. МЕ, пациенты 2-й группы – эноксапарин в дозе 1 мг/кг массы тела в день, пациенты

3-й группы – ривароксабан в дозе 20 мг/сут. Длительность приема антикоагулянта зависела от тяжести состояния пациента,

динамики лабораторных показателей (D-димер, фибриноген, международное нормализованное отношение, активированное час-

тичное тромбопластиновое время, количество тромбоцитов) и варьировала от 2 до 6 нед. Изучалась частота развития ишемиче-

ских и геморрагических инсультов, а также транзиторных ишемических атак в 6-недельный период наблюдения. Также в статье

представлен клинический случай тромбоза крупной артерии у молодого пациента с тяжелым течением COVID-19 при отсутст-

вии факторов риска инсульта.

Результаты и обсуждение. Частота развития инсульта, даже на фоне активно проводимых мер профилактики, составила 2,6%

(0,6% для ишемического инсульта, 1,4% для венозного инсульта и 0,6% для геморрагического инсульта). Наиболее высокой часто-

та развития инсульта оказалась в группе больных, которые получали гепарин, тогда как профилактика тромботических ослож-

нений, проведенная низкомолекулярными антикоагулянтами или ривароксабаном, продемонстрировала наилучшие результаты

с минимальными показателями заболеваемости и летальности при тяжелом течении COVID-19. 

Заключение. Инсульт может быть осложнением COVID-19, и профилактическая антикоагулянтная терапия с использованием

низкомолекулярного гепарина или ингибитора фактора X эффективна для предупреждения данного осложнения.

Ключевые слова: COVID-19; инсульт; антикоагулянты.
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Anticoagulant therapy for stroke prevention in patients with severe COVID-19 
Azimov A.T.1, Rakhimbaeva G.S.2, Azimov F.Z.1

1Department of neurology, JCI accredited medical center AKFA Medline, Tashkent; 
2Department of neurology, Tashkent Medical Academy, Tashkent

15А, Kichik Khalka Iuli St., Almazar district, Tashkent 100054, Uzbekistan; 22, Farobi St., Tashkent 100109, Uzbekistan

During the pandemic of the new coronavirus infection, there is increasing evidence of neurological complications associated with COVID-19.

There is no doubt that stroke can be a major complication in patients with severe disease course. 

Objective: to determine the safest and most effective anticoagulant for stroke prevention in patients with severe COVID-19.

Patients and methods. A prospective study enrolled 520 patients with severe COVID-19. We used the following criteria for severe COVID-19:

SpO2 <92% on room air at sea level, PaO2 /FiO2 <300 mm Hg, respiratory rate >30 breaths/min, lung infiltrates >50% on computed tomogra-

phy. The study included 509 patients, divided into three groups depending on the type of anticoagulant therapy: patients of the 1st group received

24–36 thousand IU of heparin, patients of the 2nd group – enoxaparin at a dose of 1 mg/kg per day, patients of the 3rd group – rivaroxaban at a

dose of 20 mg/day. The duration of anticoagulant administration depended on the severity of the patient's condition, dynamics of laboratory

parameters (D-dimer, fibrinogen, international normalized ratio, activated partial thromboplastin time, platelet count), and varied from 2 to

6 weeks. In addition, we studied the incidence of ischemic and hemorrhagic strokes and transient ischemic attacks during a 6-week follow-up

period. The article also presents a clinical case of large artery thrombosis in a young patient with severe COVID-19 without stroke risk factors.

Results and discussion. Even against the background of active primary prevention, stroke incidence was 2.6% (0.6% for ischemic stroke, 1.4%

for venous stroke, and 0.6% for hemorrhagic stroke). The highest stroke incidence was observed in the group of patients receiving heparin. In

contrast, the prevention of thrombotic complications in patients receiving low-molecular-weight anticoagulants or rivaroxaban showed the best

results with minimal morbidity and mortality in severe COVID-19.



Известно, что вирус SARS-CoV-2 может инфициро-

вать центральную нервную систему [1–3], а COVID-19

способен вызвать протромботическое состояние [4].

С начала пандемии SARS-CoV-2 в 2019 г. появляется все

больше свидетельств неврологических осложнений, свя-

занных с COVID-19. Несмотря на то что SARS-Cov-2 пре-

имущественно вызывает острый респираторный син-

дром, он может проявляться различными симптомами.

Неврологические симптомы, включая головную боль, го-

ловокружение, повреждение черепных нервов (аносмия),

спутанность сознания, цереброваскулярные события

и энцефалопатию, могут как быть начальными проявле-

ниями COVID-19, так и развиваться параллельно респи-

раторным расстройствам [5]. Впервые связь нарушения

мозгового кровообращения с тяжелым течением

COVID-19 была изучена в ретроспективном исследова-

нии, проведенном в Китае с участием 214 пациентов

с COVID-19; было зарегистрировано четыре ишемиче-

ских инсульта (ИИ) [6]. Метаанализ 18 когортных иссле-

дований с участием 67 845 пациентов выявил, что среди

больных SARS-CoV-2 1,3% госпитализированы по поводу

цереброваскулярных осложнений, из них 1,1% – с ИИ

и 0,2% – с геморрагическим инсультом (ГИ) [7–9]. 

Доказано, что для пациентов с COVID-19 характерна

гиперкоагуляция [4, 10–13]. С другой стороны, могут на-

блюдаться увеличение протромбинового и активированно-

го частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), а так-

же тромбоцитопения, что увеличивает риск геморрагиче-

ских осложнений. Данное обстоятельство особенно важно

у пациентов с цереброваскулярными заболеваниями [14].

Патофизиология ИИ при COVID-19 объясняется классиче-

ской триадой Вирхова [11]: 1) вирус путем взаимодействия

с рецепторами ангиотензинпревращающего фермента 2-го

типа повреждает эндотелий; 2) эндоцитоз вируса ведет к вы-

бросу провоспалительных цитокинов – «цитокиновому

шторму», индицируя гиперкоагуляцию; 3) гиперфибрино-

генемия приводит к повышению вязкости крови. Наличие

цереброваскулярных заболеваний является независимым

фактором риска плохого прогноза у пациентов с тяжелой

формой COVID-19. Предварительные данные исследова-

ний показывают, что SARS-CoV-2 может вызывать ИИ в ре-

зультате гиперкоагуляции, повреждения эндотелия и кар-

диогенной эмболии. В настоящее время известны случаи,

когда ИИ был первым проявлением коронавирусной ин-

фекции [7, 10, 14–17].

Цель исследования – определение наиболее безопас-

ного и эффективного антикоагулянта для профилактики

инсульта у пациентов с тяжелой формой COVID-19.

Пациенты и методы. В проспективном исследовании

приняли участие 520 пациентов с тяжелой формой

COVID-19. Использованы следующие

критерии тяжелой формы COVID-19:

SpO2 <92% при дыхании атмосферным

воздухом, PaO2/FiO2 <300 мм рт. ст.,

частота дыхания >30 в 1 мин, повреж-

дение легких >50% по данным компь-

ютерной томографии (КТ) грудной

клетки. Все пациенты проходили лече-

ние в соответствии с обновленными

национальными рекомендациями по

ведению пациентов с COVID-19 в Ме-

дицинском центре Akfa Medline с мар-

та 2020 г. по сентябрь 2020 г. Дизайн ис-

следования представлен на рис. 1.

В результате отбора в исследо-

вание включены 509 пациентов, раз-

деленных на три группы по виду ан-

тикоагулянтной терапии: пациенты

1-й группы (n=182) получали гепа-

рин в дозе 24–36 тыс. МЕ; пациенты

2-й группы (n=169) – эноксапарин

в дозе 1 мг/кг массы тела в день; па-

циенты 3-й группы (n=158) – риваро-

ксабан в дозе 20 мг/сут. Длительность

приема антикоагулянта зависела от
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Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study design

Ривароксабан (n=158)Эноксапарин (n=169)Гепарин (n=182)

Пациенты с тяжелым течением COVID-19 (n=520)

Выжили в срок до 6 нед 

или до развития инсульта (n=509)

Умерли от дыхательной 

недостаточности в срок 

до 6 нед (n=8)

Наблюдение в течение 6 нед; критерии выбытия:

1) смерть пациента в срок до 6 нед;

2) неявка на контрольное обследование

Не пришли на контрольное

обследование (n=3)



тяжести состояния пациента, динамики лабораторных по-

казателей (D-димер, фибриноген, международное норма-

лизованное отношение, АЧТВ, количество тромбоцитов)

и варьировала от 2 до 6 нед. 

Контрольное обследование пациентов (сбор анамне-

за, клинический осмотр, оценка неврологического статуса)

проводились еженедельно со 2-й по 6-ю неделю. Пациентам

с подозрением на инсульт выполняли КТ или МРТ головно-

го мозга. Изучалась частота развития ИИ и ГИ, а также

транзиторных ишемических атак (ТИА) в 6-недельный пе-

риод наблюдения. 

Результаты. Во всех группах преобладали больные мо-

лодого и среднего возраста по классификации ВОЗ,

COVID-19 чаще развивался у мужчин (табл. 1). 

Представленные данные свидетельствуют о высокой

частоте встречаемости коморбидных состояний у паци-

ентов с тяжелым течением COVID-19. Лидирующими со-

путствующими заболеваниями явились сахарный диабет

2-го типа и гипертоническая болезнь. Различий в пред-

ставленности сопутствующих заболеваний между группа-

ми пациентов, получавших тот или

иной вид антикоагулянтной тера-

пии, не выявлено. 

Частота развития инсульта, даже

на фоне активно проводимых мер

профилактики, составила 2,6%, в том

числе 0,6% – для ИИ, 1,4% – для ве-

нозного инсульта (ВИ) и 0,6% – для

ГИ (табл. 2, 3). Наиболее высокая час-

тота развития инсульта отмечалась

в группе больных, которые получали

гепарин, тогда как профилактика

тромботических осложнений, прове-

денная низкомолекулярными антико-

агулянтами или ривароксабаном, по-

казала наилучшие результаты с мини-

мальными показателями заболеваемости и летальности при

тяжелом течении COVID-19. 

Восемь из 13 инсультов (из них один ИИ и семь ВИ)

были расценены как COVID-ассоциированные, т. е. у паци-

ентов не было иных значимых причин и факторов риска.

Анализ летальности от цереброваскулярных осложне-

ний COVID-19 показал, что четверо пациентов умерли пос-

ле перенесенного ВИ в период до 2 нед от начала заболева-

ния. Еще шесть пациентов (три с ВИ и три с ГИ) умерли

после перенесенной цереброваскулярной катастрофы в пе-

риод от 2 до 6 нед от начала лечения. В итоге из 13 пациен-

тов с инсультом на фоне тяжелого COVID-19 в первые 6 нед

умерло 10 (76,9%) больных. 

Представляем клинический случай ИИ на фоне тяже-

лого течения COVID-19.

Пациент А., 32 лет, с 02.08.2020 г. по 02.09.2020 г. про-

ходил лечение с диагнозом COVID-19 в Институте вирусоло-

гии. На КТ грудной клетки поражение легких составило 87%.

Получал антикоагулянтную терапию эноксапарином в дозе
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Таблица 1. Общая характеристика групп пациентов

Table 1. General  character is t ics  o f  s tudy part ic ipants

Показатель
Группа Критерий Манна–Уитни (p)

1 (n=182) 2 (n=169) 3 (n=158) p1–2 p1–3 p2–3

Возраст, годы, M±SD 50,8±14,8 48,3±16,9 47,1±17,4 0,238 0,136 0,211

Пол, м/ж 97/85 90/79 82/76 0,99 0,83 0,83

Сахарный диабет, n (%) 27 (14,84) 33 (19,53) 26 (16,5) 0,45 0,80 0,63

Гипертоническая болезнь, n (%) 35 (19,23) 29 (17,16) 38 (24,05) 0,74 0,44 0,28

Фибрилляция предсердий, n (%) 7 (3,85) 5 (2,96) 6 (3,8) 0,89 0,99 0,90

Каротидный стеноз >50% (ОСА, ВСА), n (%) 16 (8,8) 14 (8,28) 19 (12,03) 0,94 0,61 0,56

Дислипидемия, n (%) 24 (13,19) 20 (11,83) 19 (12,03) 0,83 0,86 0,98

Курение, n (%) 28 (15,39) 35 (20,71) 29 (18,35) 0,39 0,64 0,71

Прием антиагрегантов (АСК или клопидогрел), n (%) 36 (19,78) 34 (20,11) 30 (18,99) 0,96 0,9 0,86

Прием статинов, n (%) 10 (5,5) 12 (7,1) 8 (5,06) 0,8 0,94 0,75

Примечание. М – среднее; SD – стандартное отклонение; ОСА – общая сонная артерия; ВСА – внутренняя сонная артерия, АСК – ацетилсалициловая кислота.

Таблица 2. Частота встречаемости инсульта в исследуемых 
группах,  n  (%)

Table 2. Stroke f requency in  s tudied groups,  n  (%)

Тип инсульта
Группа

p*
1 (n=182) 2 (n=169) 3 (n=158)

Всего 10 (5,5) 2 (1,18) 1 (0,63) 0,007

ИИ на 2–6-й неделе от начала лечения 1 (0,55) 1 (0,59) 1 (0,63) 0,995

ГИ на 2–6-й неделе от начала лечения 2 (1,1) 1 (0,59) 0 0,837

ВИ 7 (3,85) 0 0 0,002

Примечание: * – критерий χ2 Пирсона для произвольных таблиц.
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1 мг/кг массы тела в сутки на протяжении 30 дней. В начале

сентября 2020 г. выписан с регрессом дыхательной недоста-

точности. Однако вечером 07.09.2020 г. у пациента развились

слабость в правых конечностях и нарушение речи. 09.09.2020 г.

госпитализирован в клинику AKFA Medline. В анамнезе у паци-

ента не имелось хронических заболеваний и вредных привычек.

При осмотре отмечались сенсомоторная афазия, апраксия,

правосторонняя гемиплегия, правосторонняя гемигиперпатия

и задержка мочи. 

Лабораторные данные при поступлении демонстриро-

вали повышение концентрации фибриногена до 5 г/л (в дина-

мике – до 9,1 г/л, при выписке – 2,9 г/л); повышение СРБ до

148 мг/л (при выписке – 12 мг/л); лейкоцитоз до 17•109/л

(при выписке – 10•109/л); повышение уровня прокальцитони-

на до 0,51 нг/мл; уровень D-димера при поступлении соста-

вил 1200 нг/мл. 

При проведении нейро- и ангиовизуализации выявлен об-

ширный инфаркт в бассейне левой средней мозговой артерии

(рис. 2).

Пациент получал антикоагулянтную терапию энокса-

парином в дозе 1,5 мг/кг массы тела в сутки на протяжении

24 дней, дексаметазон в дозе 12 мг/сут, антибактериальные

препараты и АСК в дозе 100 мг/сут, а также симптомати-

ческую терапию. Противовирусная терапия при повторной

госпитализации не проводилась, так как анализ методом по-

лимеразной цепной реакции к SARS-CoV-2 был отрицатель-

ным. Также в течение 24 дней проводилась медицинская реа-

билитация. В динамике мышечная сила в конечностях увели-

чилась до 2–3 баллов, функция тазовых органов восстанови-

лась, улучшилось понимание речи, апраксия практически ре-

грессировала.

Обсуждение. Проведенное исследование позволило

оценить частоту и характер инсультов на фоне тяжелого те-

чения COVID-19. Частота развития инсульта составила 2,6%

(0,6% для ИИ, 1,4% для ВИ и 0,6% для ГИ). COVID-ассоци-

ированный инсульт имел место у трех из пяти пациентов.

У семи из 13 пациентов развился ВИ на фоне тромбоза моз-

говых синусов. 

Среди первых 214 пациентов,

госпитализированных с COVID-19

в Ухане, 3% перенесли инсульт [4].

В настоящем исследовании на фоне

использования антикоагулянтов пря-

мого действия в лечебных и профила-

ктических целях этот показатель со-

ставил 2,6%. Большинство инсультов

развились в старших возрастных груп-

пах и у лиц с традиционными сердеч-

но-сосудистыми факторами риска.

В ходе исследования наблюдались

случаи летального исхода инсульта,

что указывает на взаимное усугубле-

ние тяжести течения обоих заболева-

ний. Вирусная инвазия и воспалитель-

ная реакция при заболевании, вызван-

ном SARS-CoV-2, способствуют раз-

витию васкулита, приводят к эндоте-

лиальной дисфункции и прокоагу-

лянтному состоянию, а также допол-

нительно повышают риск тромботи-

ческих событий [2, 3, 11, 18]. Эндоте-

лиальная дисфункция в сочетании

с лечением антикоагулянтами и имею-

щаяся сопутствующая патология мо-

гут привести к ГИ и геморрагической

трансформации ИИ у пациентов

с COVID-19, что необходимо учиты-

вать при составлении алгоритма лече-

ния пациента [18].

В нескольких исследованиях

частота возникновения ИИ, связан-

ного с COVID-19, у госпитализиро-

ванных пациентов оценивалась в ди-

апазоне от 0,4 до 2,7%, в то время как

частота внутримозговых кровоизлия-

ний колебалась от 0,2 до 0,9% [4, 6,

12, 14], что сопоставимо с нашими

данными. В систематическом обзоре

с участием 34 331 пациента, госпита-
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Таблица 3. Характеристика инсультов у пациентов с COVID-19
(n=13)

Table 3. Stroke character is t ics  in  pat ients  wi th  COVID-19 (n=13)

Характеристика ИИ (n=3) ГИ (n=3) ВИ (n=7)

Возраст, годы 49,3 54 62,8

Пол, м/ж 3/0 2/1 5/2

NIHSS, баллы 11,7 34 26

Патогенетический подтип, n (%): 

окклюзия крупной артерии 1 (33,33) – –

без атеросклероза

кардиоэмболия 0 – –

окклюзия мелкой артерии 0 – –

неизвестной этиологии 2 (66,67) – –

Клинико-инструментальные данные:

D-димер, нг/мл 5420 782 9762

Реперфузионная терапия (внутривенный 0 – 0

тромболизис, тромбоэкстракция)

Зона поражения, n (%): 

каротидный бассейн 3 (100) Теменная Верхний 

доля – сагиттальный 

1 (33,3) синус – 2 (28,57)

вертебробазилярный бассейн 0 Мозжечок – Несколько 

1 (33,33) синусов – 5 (71,43)

несколько бассейнов или долей 0 Несколько Кавернозный, 

долей – поперечный, 

1 (33,34) сигмовидный 

синусы – 1 (14,29); 

кавернозный, 

поперечный 

синусы – 4 (57,14)

Средний размер очага / объем гематомы 7,13 см 151,92 мл

mRS через 30 дней, баллы, n (%):

0–2 2 (66,67) 0 0

3–5 1 (33,33) 0 0

5 0 0 0

Летальный исход, n (%) 0 3 (100) 7 (100)

Примечание. mRS – Модифицированная шкала Рэнкина (Modified Rankin scale).
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вали традиционные факторы риска

инсульта.

Частота инсультов была значи-

тельно выше у пациентов, получав-

ших гепарин (p<0,01). Доказано, что

эноксапарин и ривароксабан безо-

пасны и эффективны для профилак-

тики инсульта при тяжелой форме

COVID-19. У пациентов, получавших

гепарин, относительный риск ин-

сульта оказался в 4,5 раза выше, чем

у пациентов, получавших эноксапа-

рин, и в 9,2 раза выше, чем у пациен-

тов, получающих ривароксабан. Та-

ким образом, пациентам с тяжелым

течением COVID-19 целесообразно

с первых дней заболевания назначать

антикоагулянты прямого действия

с целью профилактики острых цереб-

роваскулярных осложнений. Среди

антикоагулянтов наиболее эффектив-

ны и безопасны низкомолекулярные

гепарины и ривораксабан: их исполь-

зование позволило статистически

значимо более чем в 4 раза (гепарин

по сравнению с эноксапарином)

и более чем в 9 раз (гепарин по срав-

нению с ривароксабаном) снизить

частоту инсультов в остром периоде

COVID-19.

Заключение. Тяжелое течение COVID-19 у 2,6% паци-

ентов осложняется развитием инсульта с более чем двукрат-

ным преобладанием венозного варианта над артериальным

(ишемическим и геморрагическим). Профилактическая ан-

тикоагулянтная терапия с использованием низкомолеку-

лярного гепарина или ингибитора фактора X эффективна

для предупреждения данного осложнения, но требует на-

стороженности в отношении церебральных геморрагиче-

ских осложнений. 

лизированного с инфекцией SARS-CoV-2, частота цереб-

рального венозного тромбоза составила 0,08% (95% дове-

рительный интервал 0,01–0,5) [13]. Преобладание тром-

бозов церебральных венозных синусов в нашем наблюде-

нии, по-видимому, связано со следующими факторами:

длительной иммобилизацией пациентов, септическим со-

стоянием, отсутствием нарастания АЧТВ при терапии ге-

парином, аномально высоким уровнем D-димера. Стоит

отметить, что у пациентов с синус-тромбозами отсутство-
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Рис. 2. Результаты нейро- и ангиовизуализации пациента А. Ишемический инфаркт

в бассейне левой средней мозговой артерии (а, б – МРТ) на фоне окклюзии супракли-
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с функцией ангиографии). Признаки частичного тромбоза экстракраниального, каме-

нистого и инфраклиноидного сегментов левой ВСА (г – КТ с функцией ангиографии)

Fig. 2. Patients’ А. neuro- and angiovisualisation. Left middle cerebral artery ischemic

stroke (a, b – MRI) due to ICA supraclinoid segment and left middle cerebral artery 

M1-segment occlusion (c – CT-angiography). Signs of partial thrombosis of extracranial,

petrous, and infraclinoid segments of left ICA (d – CT-angiography)
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Информированность о факторах риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, отношение 

к своему здоровью и нарушения сна среди 
населения в возрасте 25–64 лет в России/Сибири 

(Международная программа ВОЗ 
«MONICA-психосоциальная»)

Гафаров В.В.1, 2, Громова Е.А.1, 2, Панов Д.О.1, 2, Гагулин И.В.1, 2, Трипельгорн А.Н.1, 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 – установить ассоциации информированности и отношения к профилактике сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) у лиц с нарушениями сна в открытой популяции 25–64 лет г. Новосибирска. 

Пациенты и методы. Проведены скринирующие исследования репрезентативных выборок населения 25–64 лет: в 2013–2016 гг. –

V скрининг (427 мужчин, средний возраст – 34±0,4 года, респонс – 71%; 548 женщин, средний возраст – 35±0,4 года, респонс –

72%); в 2015–2018 гг. – VI скрининг (275 мужчин, средний возраст – 49±0,4 года, респонс – 72%; 390 женщин, средний возраст –

45±0,4 года, респонс – 75%) с использованием протокола Международной программы ВОЗ «MONICA-психосоциальная». При обсле-

довании населения для изучения нарушений сна использовали опросник Дженкинса. 

Результаты и обсуждение. Лица с нарушениями сна полагали, что они «не совсем здоровы» (мужчины – 65,5%, χ2=57,825, df=8,

p<0,001; женщины – 69,6%, χ2=96,883, df=4, p<0,001), имели жалобы на свое здоровье (мужчины – 78,2%, χ2=24,179, df=2,

p<0,001; женщины – 85,2%, χ2=55,144, df=2, p<0,001) и явно недостаточно заботились о своем здоровье (мужчины – 32,7%,

χ2=29,31, df=4, p<0,001; женщины – 34,1%, χ2=28,116, df=4, p<0,001). Мужчины с нарушениями сна чаще предполагали, что

с большой вероятностью могут заболеть серьезной болезнью в течение ближайших 5–10 лет (χ2=12,976, df=4, p<0,01). Лица с на-

рушениями сна были уверены в том, что современная медицина может предупредить (мужчины – 10,9%, χ2=19,079, df=2, p<0,001;

женщины – 13,3%, χ2=21,944, df=2, p<0,01) и успешно лечить (мужчины – 3,6%, χ2=24,142, df=8, p<0,01; женщины – 3,7%,

χ2=15,538, df=8, p<0,05) лишь некоторые болезни сердца. Мужчины и женщины, испытывающие нарушения сна, чаще обращают-

ся к врачу при сильной боли или неприятном ощущении в области сердца, но не обращаются, если эта боль или неприятное ощуще-

ние слабо выражены (мужчины – 63,6%, χ2=14,867, df=6, p<0,05; женщины – 60%, χ2=17,872, df=6, p<0,01). Среди лиц, испыты-

вающих нарушения сна, мужчины чаще считают, что врач «знает больше меня» (36,4%), а женщины (48,1%) выбирают ответ:

«Я не обязательно соглашусь с мнением врача после общего осмотра, пока специалистами не будут проведены тщательные иссле-

дования» (χ2=5,917, df=2, p<0,05). Женщины, испытывающие проблемы со сном, чаще продолжали работу, если почувствовали

себя не совсем хорошо (54,1%, χ2=12,455, df=4, p<0,05) или поднялась температура (37,8%, χ2=12,937, df=4, p<0,05).

Заключение. Лица с нарушениями сна в целом более негативно оценивают состояние своего здоровья и скептично настроены по по-

воду возможностей современной медицины предупреждать и лечить ССЗ, что отражается в их отношении к работе и профилак-

тическим проверкам своего здоровья.

Ключевые слова: информированность о факторах риска сердечно-сосудистых заболеваний; отношение к здоровью; нарушения сна;

популяция.
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Согласно отчетам Всемирной организации здравоох-

ранения (ВОЗ), сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)

являются основной причиной смерти во всем мире: их

вклад составляет более 17 млн смертей от общего числа хро-

нических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ). Из этих

смертей более 7 млн связаны с ишемической болезнью

сердца (ИБС) и более 6 млн вызваны инсультом. Менее чем

через 10 лет число случаев преждевременной смерти от ССЗ

может возрасти на треть. Чтобы достигнуть снижения риска

преждевременной смерти от неинфекционных заболеваний

на 25% к 2025 г., как глобальной цели ВОЗ [1], необходимо

определить модифицируемые факторы, т. е. выделить те фа-

кторы образа жизни, которые связаны с меньшей частотой

возникновения ССЗ. 

Одним из модифицируемых факторов риска ССЗ яв-

ляется качественный здоровый сон [2]. Сон представляет

собой сложный набор процессов мозга, который поддер-

живает физиологические потребности человека [3]. Сон

является частью цикла «сон – бодрствование». Этот цикл,

состоящий у человека примерно из 8 ч ночного сна и 16 ч

дневного бодрствования, контролируется сочетанием двух

внутренних влияний: гомеостаза сна и циркадных ритмов

[4]. В отличие от бодрствования, сон является периодом

бездействия и восстановления умственных и физических

функций. Предполагается, что сон дает время для ввода

информации, полученной в период бодрствования, в па-

мять и для восстановления связей между различными час-

тями мозга. Сон – это также время, когда другие системы

организма восстанавливают свою энергию и свои ткани

[5], и он является основой для хорошего самочувствия

и оптимального здоровья [6–8]. Люди, у которых достаточ-

но качественный сон, имеют больше энергии, лучшие ког-

нитивные функции, память, бдительность, вниматель-

ность и производительность в течение дня, обладают более

здоровой иммунной системой [9]. Качественный здоровый

сон является одной из основных потребностей человека

и важен для его здоровья [10]. Проблема здорового качест-

венного сна обусловлена широким спектром причин,

включая медицинские и психологические состояния [11].

Факторами, влияющими на сон, являются возраст, прием

лекарств, диета и факторы окружающей среды, такие как

сменная работа [12]. Нарушения сна способны повлиять

на качество жизни, а отсутствие лечения может привести

к серьезным проблемам со здоровьем [13]. В последние го-

ды появляется все больше данных, свидетельствующих

о том, что нарушения сна связаны с риском заболеваемо-

сти ССЗ и смертности от них [14], тем более что большин-

ство заболеваний сердечно-сосудистой системы можно

предотвратить, в том числе с помощью улучшения качест-

ва сна [15].

Учитывая вышеизложенное, а также отсутствие по-

добных эпидемиологических работ, проведенных в Россий-

ской Федерации, целью нашего исследования стал анализ

информированности и отношения к профилактике ССЗ

у лиц с нарушениями сна в открытой популяции трудоспо-

собного населения в возрасте 25–64 лет г. Новосибирска. 

Пациенты и методы. Скринирующие исследования ре-

презентативных выборок населения в возрасте 25–64 лет

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

27 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(5):26–33

Objective: to establish associations of awareness and attitude towards cardiovascular diseases (CVDs) prevention in people with sleep disorders

in an open population of Novosibirsk aged 25–64 years. 

Patients and methods. We carried out screening surveys of representative samples of the 25–64 years old population: in 2013–2016 – V screen-

ing (427 men, mean age– 34±0.4 years, response rate – 71%; 548 women, mean age– 35±0.4 years, response rate – 72%); in 2015–2018 –

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

the protocol of the WHO international program «MONICA-psychosocial». Jenkins sleep evaluation questionnaire was used to evaluate sleep dis-

orders in the study population. 

Results and discussion. Participants with sleep disorders believed that they were «not entirely healthy» (men – 65.5%, χ2=57.825, df=8,

p<0.001 and women – 69.6%, χ2=96.883, df=4, p<0.001); had health related complaints (men – 78.2%, χ2=24.179, df=2, p<0.001 and

women – 85.2%, χ2=55.144, df=2, p<0.001), and clearly did not care enough about their health (men – 32.7%, χ2=29.31, df=4, p<0.001

and women – 34.1%, χ2=28.116, df=4, p<0.001). Men with sleep disorders more often assumed that they were more likely to get a serious ill-

ness within the next 5–10 years (χ2=12.976, df=4, p<0.01). Participants with sleep disorders were confident that modern medicine can prevent

(men – 10.9%, χ2=19.079, df=2, p<0.001 and women – 13.3%, χ2=21.944, df=2, p<0.01) and successfully treat (men – 3.6%, χ2=24.142,

df=8, p<0.01 and women – 3.7%, χ2=15.538, df=8, p<0.05) only some heart diseases. Men and women with sleep disorders are more likely

to seek medical attention in case of severe pain or discomfort in the heart area, but do not seek medical advice if this pain or unpleasant sensa-

tion is mild (men – 63.6%, χ2=14.867, df=6, p<0.05 and women – 60%, χ2=17.872, df=6, p<0.01). Among the participants with sleep dis-

orders men more often believe that the doctor «knows more than me» (36.4%), and women (48.1%) chose an answer: «I will not necessarily

agree with the opinion of the doctor after a general examination, until a thorough evaluation has been carried out by specialists» (χ2=5.917,

df=2, p<0.05). Women with sleep disorders were more likely to continue to work if they did not feel very well (54.1%, χ2=12.455, df=4, p<0.05)

or their body temperature rose (37.8%, χ2=12.937, df=4, p<0.05). 

Conclusion. People with sleep disorders generally have a more negative attitude towards their health and are skeptical about the possibilities of

modern medicine to prevent and treat CVDs, which is reflected in their attitude to work and preventive check-ups.

Keywords: awareness of cardiovascular diseases risk factors; attitudes towards health; sleep disorders; population.
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были проведены в одном из районов г. Новосибирска:

на V скрининге в 2013–2016 гг. обследовано 975 лиц (427 муж-

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

женщин, средний возраст – 35±0,4 года, респонс – 72%;

бюджетная тема № АААА-А17-117112850280-2); на VI скри-

нинге в 2015–2018 гг. (The International Project on

Cardiovascular Disease in Russia, IPCDR) прошли обследова-

ние 665 лиц (275 мужчин, средний возраст – 49±0,4 года,

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

респонс – 75%). Общее обследование в 2013–2016,

2015–2018 гг. проводилось по стандартным методикам,

включенным в программу ВОЗ «MONICA-психосоциаль-

ная (MOPSY)» [16]. Самооценка состояния здоровья, отно-

шение к методам профилактики и поведение, связанное со

здоровьем, изучались с использованием шкалы программы

ВОЗ «MONICA-психосоциальная (MOPSY)» [16] «Знание

и отношение к своему здоровью». Для изучения нарушений

сна использовали стандартный опросник Дженкинса. Ста-

тистический анализ проводился с помощью пакета про-

грамм SPSS, версия 20 [17]. Для проверки статистической

значимости различий между группами использовали крите-

рий χ2 Пирсона [18]. Результаты считались статически зна-

чимыми при p≤0,05. 

Результаты. На вопрос: «Как Вы оцениваете состояние

своего здоровья?» лица с нарушениями сна чаще давали от-

вет «не совсем здоров» (среди мужчин – 65,5%, среди жен-

щин – 69,6%). Напротив, респонденты, не испытывающие

проблем со сном, чаще полагали, что они «здоровы»: муж-

чины – 47,7%, женщины – 37,6% (мужчины – χ2=57,825;

df=8; p<0,001; женщины – χ2=96,883; df=4; p<0,001).

При ответе на вопрос: «Имеете ли Вы жалобы на свое здоро-

вье?» среди лиц с нарушением сна положительно ответили

78,2% мужчин и 85,2% женщин; среди тех, у кого не было

проблем со сном, ответили «да» только 45,8% мужчин

и 53,2% женщин (мужчины – χ2=24,179; df=2; p<0,001; жен-

щины – χ2=55,144; df=2; p<0,001). Респондентам был задан

вопрос: «Как, по-Вашему, достаточно ли Вы заботитесь

о своем здоровье?», ответ «явно недостаточно» среди лиц

с нарушениями сна дали 32,7% мужчин и 34,1% женщин,

а без нарушений сна так считали только 13,6% мужчин

и 15,85% женщин (мужчины – χ2=29,31; df=4; p<0,001; жен-

щины – χ2=28,116; df=4; p<0,001; табл. 1).

Следующим вопросом было изучение отношения

к профилактике ССЗ среди лиц с нарушениями сна, в от-

крытой популяции трудоспособного населения. На вопрос:

«Считаете ли Вы, что здоровый человек Вашего возраста

может заболеть серьезной болезнью в течение ближайших

5–10 лет?» мы установили различия только среди мужчин:

«очень возможно» – считали 49,1% лиц с нарушениями сна,

в то время как среди лиц с хорошим сном, так полагали

только 29,4% мужчин (χ2=12,976; df=4; p<0,01). Среди жен-

щин различий не обнаружено (χ2=3,623; df=2; p>0,05).

На вопрос: «Как Вы думаете, может ли здоровый человек

Вашего возраста избежать некоторых серьезных заболева-

ний, если заранее принял бы предупредительные меры?»

различий выявлено не было, так как большинство респон-

дентов, вне зависимости от самооценки сна, отвечали

утвердительно (мужчины – χ2=5,411; df=4; p>0,05; женщи-

ны – χ2=3,623; df=2; p>0,05). На вопрос: «Верите ли Вы, что

современная медицина может предупредить болезни серд-

ца?» большинство мужчин и женщин ответили утвердитель-

но; однако ответ «нет, только некоторые» среди лиц с нару-

шениями сна встречался чаще, чем среди лиц с хорошим

сном: среди мужчин – 10,9 и 8,5% соответственно

(χ2=19,079; df=2; p<0,001), среди женщин – 13,3 и 5,9% со-

ответственно (χ2=21,944; df=2; p<0,01). Далее участникам

исследования был задан вопрос: «Считаете ли Вы, что в на-

стоящее время можно успешно лечить все болезни сердца?»

Ответ «нет, только несколько болезней» преобладал среди

мужчин (3,6%) и женщин (3,7%) с нарушениями сна по

сравнению с мужчинами (1,7%) и женщинами (1,7%) без

нарушений сна (мужчины – χ2=24,142; df=8; p<0,01; жен-

щины – χ2=15,538; df=8; p<0,05; табл. 2).

Было проанализировано отношение к своему здоро-

вью, медицинской помощи в зависимости от самооценки

сна. Мужчины и женщины, испытывающие нарушения сна,

чаще обращаются к врачу при сильной боли или неприят-

ном ощущении в области сердца, но не обращаются, если

эта боль или неприятное ощущение слабо выражены (63,6

и 60% соответственно), в сравнении с лицами, оцениваю-

щими свой сон как «хороший» (54,8 и 51,3% соответствен-

но; мужчины – χ2=14,867; df=6; p<0,05; женщины –

χ2=17,872; df=6; p<0,01). Среди лиц, испытывающих нару-

шения сна, мужчины чаще считают, что «врач знает боль-

ше меня. Если он осмотрел меня и сказал, что я болен или

здоров, я ему верю» (36,4%), а женщины выбирают ответ:

«Я не обязательно соглашусь с мнением врача после общего

осмотра, пока специалистами не будут проведены тщатель-

ные исследования» (48,1%; χ2=5,917; df=2; p<0,05). Стати-

стически значимых различий относительно мнения людей

о современных методах диагностики сердечных заболева-

ний, а также в ответах на вопрос: «Испытывали ли Вы при-

ятные переживания, связанные с медицинским обслужива-

нием?», в зависимости от самооценки сна, в группах муж-

чин и женщин установлено не было (табл. 3.)

Отношение к работе, профилактическим проверкам

своего здоровья в зависимости от самооценки сна представ-

лено в табл. 4. Был задан вопрос: «Если на работе Вы почув-

ствовали себя не совсем хорошо, что Вы делаете?». Женщи-

ны, испытывающие проблемы со сном, чаще продолжали

работу (54,1%), чем женщины, оценивающие свой сон как

«хороший» (41,4%; χ2=12,455; df=4; p<0,05); достоверных

различий среди мужчин выявлено не было (χ2=3,484; df=5;

p>0,05). Следующий вопрос был: «Если Вы гриппуете или

температурите, что Вы предпринимаете?». Женщины, оце-

нивающие свой сон как «плохой», чаще работали как обыч-

но (37,8%), в сравнении с женщинами, которые оценивали

свой сон как «хороший» (22,9%; χ2=12,937; df=4; p<0,05);

в группе мужчин значимых различий выявлено не было

(χ2=8,407; df=4; p>0,05). Мужчины и женщины, независимо

от самооценки сна, считали, что профилактическая провер-

ка здоровья полезна (см. табл. 4.)

Обсуждение. Данные, касающиеся самооценки здоро-

вья, вопросов информированности и знаний о профилакти-

ке и факторах риска ССЗ, являются тесно взаимосвязанны-

ми со смертностью, заболеваемостью и другими исходами

и стали в настоящее время одним из наиболее часто исполь-

зуемых показателей здоровья [19]. С другой стороны, нару-

шения сна, которые подразумевают низкое его качество,

приводят к потерям в повседневной деятельности человека,

влияют на производительность труда и качество жизни в це-

лом, способствуют заболеваемости, в том числе ССЗ, что
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также оказывает сильное социальное и экономическое вли-

яние [20]. Соотношение этих двух показателей имеет значе-

ние для определения целей профилактических работ среди

населения. В нашем исследовании две трети мужчин и жен-

щин, испытывающих проблемы со сном, чаще полагали,

что они «не совсем здоровы», когда оценивали состояние

своего здоровья. Лица с плохой самооценкой сна имели жа-

лобы на свое здоровье в два раза чаще, чем респонденты,

считающие, что сон у них «хороший». Мужчины и женщи-

ны, оценивающие свой сон как «плохой», отмечали, что они

недостаточно хорошо заботятся о своем здоровье. Мужчи-

ны, испытывающие проблемы со сном, в два раза чаще по-

лагали, что могут заболеть серьезной болезнью в течение

ближайших 5–10 лет, в сравнении с лицами, считающими,

что у них «хороший» сон. Более пессимистичный настрой

среди мужчин и женщин с нарушениями сна был по поводу

возможностей современной медицины предупреждать и ле-

чить болезни сердца. Мужчины и женщины, испытываю-

щие нарушения сна, чаще обращались к врачу при сильной

боли или неприятном ощущении в области сердца, но не

обращались, если эта боль или неприятное ощущение были

слабо выражены. Среди лиц с нарушением сна мужчины ча-

ще считали, что врач «знает больше», и доверяли его мне-

нию, а женщины выбирали ответ «Я не обязательно согла-

шусь с мнением врача после общего осмотра, пока специа-

листами не будут проведены тщательные исследования».

Женщины, испытывающие проблемы со сном, чаще про-

должали работу, если чувствовали себя не совсем хорошо

или температурили, в сравнении с женщинами, не имею-

щими проблем со сном.

Согласно данным мировой литературы, нарушения

сна способствуют метаболическим нарушениям, воспали-

тельным процессам, что в целом негативно влияет на здоро-

вье [21]. Возможно, поэтому в нашей популяции мужчины

и женщины с нарушениями сна в целом более негативно

оценивали состояние своего здоровья и были более скеп-
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Таблица 1. Информированность,  отношение к своему здоровью и нарушения сна в открытой популяции
населения в возрасте 25–64 лет (2013–2018),  n  (%)

Table 1. Awareness,  at t i tude towards  their  heal th  and s leep  disorders  among the  25–64 years  o ld  open 
populat ion (2013–2018),  n  (%)

Сон

Вопрос и варианты ответа хороший удовлетворительный плохой

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

1. Как Вы оцениваете состояние своего здоровья?

Совершенно здоров 11 (3,1) 7 (1,7) 4 (1,5) 7 (1,95) 0 0

Здоровье хорошее 81 (22,9) 104 (24,6) 28 (10,5) 37 (10,3) 3 (5,45) 9 (6,7)

Здоров 169 (47,7) 159 (37,6) 112 (41,9) 104 (29,0) 15 (27,3) 23 (17,0)

Не совсем здоров 87 (24,6) 147 (34,7) 117 (43,8) 204 (56,8) 36 (65,45) 94 (69,6)

Болен 6 (1,7) 6 (1,4) 6 (2,3) 7 (1,95) 1 (1,8) 9 (6,7)

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=57,825; df=8; p<0,001 (муж.); χ2=13,416; df=4; p<0,01 χ2=12,772; df=4; p<0,05 χ2=3,983; df=4; p>0,05

χ2=96,883; df=4; p<0,001 (жен.)

2. Имеете ли Вы жалобы на свое здоровье?

Да 162 (45,8) 225 (53,2) 155 (58,1) 254 (70,8) 43 (78,2) 115 (85,2)

Нет 192 (54,2) 198 (46,8) 112 (41,9) 105 (29,2) 12 (21,8) 20 (14,8)

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=24,179; df=2; p<0,001 (муж.); χ2=3,962; df=1; p<0,05 χ2=10,35; df=1; p<0,001 χ2=0,914; df= 1; p>0,01

χ2=55,144; df=2; p<0,001 (жен.)

3. Как, по-Вашему, достаточно ли Вы заботитесь о своем здоровье?

Да 51 (14,4) 83 (19,6) 27 (10,1) 44 (12,2) 10 (18,2) 19 (14,1)

Мог бы заботиться больше 255 (72,0) 273 (64,55) 163 (61,1) 221 (61,6) 27 (49,1) 70 (51,8)

Явно недостаточно 48 (13,6) 67 (15,85) 77 (28,8) 94 (26,2) 18 (32,7) 46 (34,1)

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=29,31; df=4; p<0,001 (муж.); χ2=5,309; df=2; p>0,05 χ2=1,022; df=2; p>0,05 χ2=0,511; df=2; p>0,05

χ2=28,116; df=4; p<0,001 (жен.)



тично настроены в отношении возможностей современной

медицины предупреждать и лечить ССЗ; что отражалось

в их отношении к работе и профилактическим проверкам

своего здоровья.
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Таблица 2. Отношение к профилактике ССЗ и нарушения сна в открытой популяции населения 
в возрасте 25–64 лет (2013–2018),  n  (%)

Table 2. Att i tude towards  CVDs prevent ion and s leep  disorders  among the  25–64 years  o ld  open 
populat ion (2013–2018),  n  (%)

Сон

Вопрос и варианты ответа хороший удовлетворительный плохой

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

4. Считаете ли Вы, что здоровый человек Вашего возраста может заболеть серьезной болезнью в течение ближайших 5–10 лет?

Очень возможно 104 (29,4) 138 (32,6) 94 (35,2) 118 (32,9) 27 (49,1) 50 (37,0)

Возможно 236 (66,7) 268 (63,4) 169 (63,3) 235 (65,4) 28 (50,9) 81 (60,0)

Невероятно 14 (4,0) 17 (3,9) 4 (1,5) 6 (1,7) 0 4 (3,0)

И т о г о … 354 (100) 423(100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=12,976; df=4; p<0,01 (муж.); χ2=0,979; df=2; p>0,05 χ2=0,387; df=2; p>0,05 χ2=3,594; df=2; p>0,05

χ2=4,749; df=4; p>0,05 (жен.)

5. Как Вы думаете, может ли здоровый человек Вашего возраста избежать некоторых серьезных заболеваний, если заранее принял бы преду-
предительные меры?

Да, безусловно может 238 (67,2) 275 (65,0) 158 (59,2) 228 (63,5) 35 (63,6) 77 (57,0)

Может быть, да 112 (31,7) 144 (34,0) 107 (40,1) 129 (35,9) 20 (36,4) 56 (41,5)

Невероятно 4 (1,1) 4 (1,0) 2 (0,7) 2 (0,6) 0 2 (1,5)

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=5,411; df=4; p>0,05 (муж.); χ2=0,546; df=2; p>0,05 χ2=1,251; df=2; p>0,05 χ2=1,359; df=2; p>0,05

χ2=3,623; df=2; p>0,05 (жен.)

6. Верите ли Вы, что современная медицина может предупредить болезни сердца?

Да, все болезни сердца 60 (16,9) 57 (13,4) 43 (16,1) 56 (15,6) 14 (25,5) 17 (12,6)

Да, большинство болезней 155 (43,8) 178 (42,1) 85 (31,8) 119 (33,1) 16 (29,1) 38 (28,2)

Это зависит от того, какая болезнь 102 (28,8) 161 (38,1) 109 (40,8) 154 (42,9) 19 (34,5) 60 (44,4)

Нет, только некоторые 30 (8,5) 25 (5,9) 28 (10,5) 30 (8,4) 6 (10,9) 18 (13,3)

Нет, ни одной 7 (2,0) 2 (0,5) 2 (0,8) 0 0 2 (1,5)

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=19,079; df=2; p<0,001 (муж.); χ2=12,10; df=4; p<0,05 χ2=3,702; df=4; p>0,05 χ2=5,892; df=4; p>0,05

χ2=21,944; df=2; p<0,01 (жен.)

7. Считаете ли Вы, что в настоящее время можно успешно лечить все болезни сердца?

Да, все 62 (17,5) 38 (9,0) 40 (15,0) 32 (8,9) 12 (21,8) 17 (12,6)

Да, большинство болезней сердца 200 (56,5) 232 (54,8) 126 (47,2) 186 (51,8) 24 (43,7) 55 (40,8)

Зависит от того, какая болезнь 86 (24,3) 146 (34,5) 90 (33,7) 135 (37,6) 16 (29,1) 57 (42,2)

Нет, только несколько болезней 6 (1,7) 7 (1,7) 11 (4,1) 6 (1,7) 2 (3,6) 5 (3,7)

Нет, ни одной 0 0 0 0 1 (1,8) 1 (0,7)

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=24,142; df=8; p<0,01 (муж.); χ2=17,7; df=3; p<0,001 χ2=9,584; df=3; p<0,05 χ2=4,443; df=4; p<0,05

χ2=15,538; df=8; p<0,05 (жен.)
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Качество сна является одним из пяти факторов, ко-

торые считаются важными для оценки здорового сна, по-

нимаемого как многомерная модель «сна – бодрствова-

ния», адаптированная к индивидуальным, социальным

и экологическим требованиям и обеспечивающая физиче-

ское и психическое благополучие [22]. Профилактическая
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Таблица 3. Отношение к своему здоровью, медицинской помощи и нарушения сна в открытой популяции
населения в возрасте 25–64 лет (2013–2018),  n  (%)

Table 3. Att i tude towards  their  heal th,  heal th  intervent ion and s leep  disorders  among the  25–64 years  o ld
open populat ion (2013–2018),  n  (%)

Сон

Вопрос и варианты ответа хороший удовлетворительный плохой

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

8. Одними из нарушений здоровья у человека среднего возраста являются болезни сердца. Существуют различные мнения о них. Какое мнение
для Вас наиболее приемлемо?

Независимо от того, чувствую ли я какие-либо боли 33 (9,3) 46 (10,9) 13 (4,9) 26 (7,3) 9 (16,4) 7 (5,2)

или неприятные ощущения в области сердца 

или нет, я регулярно проверяюсь у врача

Я обратился к врачу при появлении любой боли 111 (31,4) 150 (35,4) 94 (35,2) 115 (32,0) 9 (16,4) 45 (33,3)

или неприятного ощущения в области сердца

Я обратился к врачу при сильной боли 194 (54,8) 217 (51,3) 146 (54,7) 195 (54,3) 35 (63,6) 81 (60,0)

или неприятном ощущении в области сердца, 

но не обратился бы, если бы эта боль 

или неприятное ощущение были слабо выражены

Я не обратился бы к врачу 16 (4,5) 10 (2,4) 14 (5,2) 23 (6,4) 2 (3,6) 2 (1,5)

даже при появлении сильной боли 

или неприятного ощущения в области сердца

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=14,867; df=6; p<0,05 (муж.); χ2=4,547; df=3; p>0,05 χ2=2,2; df=3; p>0,05 χ2=10,70; df=3; p<0,05

χ2=17,872; df=6; p<0,01 (жен.)

9. Мнения людей о современных методах диагностики сердечных заболеваний различны. С которым мнением Вы согласны?

Я доверяюсь своему самочувствию. 106 (30,0) 91 (21,5) 82 (30,7) 77 (21,5) 18 (32,7) 26 (19,3)

Если я чувствую себя хорошо, 

это значит, что я не болею

Врач знает больше меня. 124 (35,0) 143 (33,8) 94 (35,2) 120 (33,4) 20 (36,4) 44 (32,6)

Если он осмотрел меня и сказал, 

что я болен или здоров, я ему верю

Я не обязательно соглашусь с мнением врача 124 (35,0) 189 (44,7) 91 (34,1) 162 (45,1) 17 (30,9) 65 (48,1)

после общего осмотра, пока специалистами 

не будут проведены тщательные исследования

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=0,396; df=4; p>0,05 (муж.); χ2=9,944; df=2; p<0,01 χ2=9,935; df= 2; p<0,01 χ2=5,917; df=2; p<0,05

χ2=0,594; df=4; p>0,05 (жен.)

10. Испытывали ли Вы приятные переживания, связанные с медицинским обслуживанием?

Никогда 135 (38,1) 100 (23,7) 81 (30,3) 83 (23,1) 15 (27,3) 31 (23,0)

Раз или два 93 (26,3) 86 (20,3) 69 (25,8) 79 (22,0) 14 (25,5) 35 (25,9)

Несколько раз 103 (29,1) 181 (42,8) 92 (34,5) 153 (42,6) 18 (32,7) 55 (40,8)

Часто 20 (5,7) 50 (11,8) 25 (9,4) 40 (11,2) 8 (14,5) 13 (9,6)

Очень часто 3 (0,8) 6 (1,4) 0 4 (1,1) 0 1 (0,7)

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=13,817; df=8; p>0,05 (муж.); χ2=34,9; df=4; p<0,001 χ2=10,046; df=4; p<0,05 χ2=2,218; df=4; p>0,05

χ2=2,487; df=8; p>0,05 (жен.)



проверка качества сна и выявление его нарушений полез-

ны для раннего выявления лиц с высоким риском разви-

тия ССЗ [23]. В связи с сильным влиянием нарушений сна

на здоровье населения необходимо отслеживать его зако-

номерности и тенденции для выявления наиболее уязви-

мых социальных и демографических сегментов, сигнали-

зируя о надлежащих стратегиях контроля и лечения рас-

стройств, а также способствовать пропаганде здорового

сна [20]. 

Заключение. Результаты проведенного исследования

показали: лица с нарушениями сна чаще полагают, что

они «не совсем здоровы» (65,5% мужчин и 69,6% жен-

щин), имеют жалобы на свое здоровье (78,2% мужчин

и 85,2% женщин), «явно недостаточно» заботятся о своем

здоровье (32,7% мужчин и 34,1% женщин). Мужчины

с нарушениями сна чаще (49,1%) считают, что «очень воз-

можно» могут заболеть серьезной болезнью в течение

ближайших 5–10 лет. Лица с нарушениями сна полагают,

что современная медицина может предупреждать (10,9%

мужчин и 13,3% женщин) и лечить (3,6% мужчин и 3,7%

женщин) только некоторые болезни сердца. Лица с нару-

шениями сна чаще обращаются к врачу только при силь-

ной боли или неприятном ощущении в области сердца

(63,6% мужчин и 60% женщин); мужчины чаще доверяют

мнению врачей (36,4%), а женщины соглашаются с мне-

нием врача только после проведенных тщательных иссле-

дований (48,1%). Среди лиц с нарушениями сна женщи-

ны чаще продолжают работу, если почувствовали себя не

совсем хорошо (54,1%) или если у них была температура

(37,8%). 
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Таблица 4. Отношение к работе,  профилактическим проверкам своего здоровья и нарушения сна 
в открытой популяции населения в возрасте 25–64 лет (2013–2018),  n  (%)

Table 4. Att i tude to  work,  prevent ive  check-ups  and and s leep  disorders  among the  25–64 years  o ld  
open populat ion (2013–2018),  n  (%)

Сон

Вопрос и варианты ответа хороший удовлетворительный плохой

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

11. Если на работе Вы почувствовали себя не совсем хорошо, что Вы делаете? (пенсионеры и неработающие отвечают так, как будто бы они
работают)

Продолжаю работу 140 (39,6) 175 (41,4) 105 (39,3) 148 (41,2) 17 (30,9) 73 (54,1)

Сокращаю работу и отдыхаю 182 (51,4) 196 (46,3) 130 (48,7) 150 (41,8) 33 (60,0) 43 (31,8)

Обращаюсь к врачу 32 (9,0) 52 (12,3) 32 (12,0) 61 (17,0) 5 (9,1) 19 (14,1)

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=3,484; df=5; p>0,05 (муж.); χ2=3,066; df=2; p>0,01 χ2=4,353; df=2; p>0,05 χ2=12,936; df=2; p<0,01

χ2=12,455; df=4; p<0,05 (жен.)

12. Если Вы гриппуете или температурите, что Вы предпринимаете?

Работаю как обычно 116 (32,8) 97 (22,9) 89 (33,3) 95 (26,5) 10 (18,2) 51 (37,8)

Остаюсь дома и делаю все возможное, 166 (46,9) 227 (53,7) 137 (51,3) 193 (53,7) 35 (63,6) 63 (46,7)

чтобы поскорее вернуться на работу

Остаюсь дома до тех пор, 72 (20,3) 99 (23,4) 41 (15,4) 71 (19,8) 10 (18,2) 21 (15,5)

пока не почувствую себя лучше

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=8,407; df=4; p>0,05 (муж.); χ2=9,373; df=2; p<0,01 χ2=4,307; df=2; p>0,05 χ2=7,021; df=2; p<0,05

χ2=12,937; df=4; p<0,05 (жен.)

13. Как Вы считаете, полезна ли профилактическая проверка своего здоровья?

Да, полезна 313 (88,4) 372 (88,0) 215 (80,5) 305 (85,0) 40 (72,7) 116 (85,9)

Возможно, да 41 (11,6) 50 (11,8) 47 (17,6) 50 (13,9) 12 (21,8) 18 (13,3)

Возможно, нет 0 1 (0,2) 5 (1,9) 3 (0,8) 2 (3,7) 1 (0,8)

Не полезна 0 0 0 1 (0,3) 1 (1,8) 0

И т о г о … 354 (100) 423 (100) 267 (100) 359 (100) 55 (100) 135 (100)

χ2=28,122; df=6; p>0,05 (муж.); χ2=0,851; df=2; p>0,05 χ2=3,729; df=3; p>0,05 χ2=7,141; df=3; p>0,05

χ2=3,847; df=6; p>0,05 (жен.)
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Ассоциация полиморфных вариантов генов (HTR2A,
MTNR1A, MTNR1B, CLOCK, DRD2) и бессонницы 

при синдроме зависимости от алкоголя

Ефремов И.С.1, 2, Асадуллин А.Р.1, 2, Добродеева В.С.1, Шнайдер Н.А.1, 
Ахметова Э.А.1, 2, Тухватуллина Д.Р.3, Крупицкий Е.М.1, Насырова Р.Ф.1

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

Минздрава России, Санкт-Петербург; 2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, Уфа; 3Centre for Global Public Health, Institute of Population Health Science, Queen Mary 

University of London, Barts and The London School of Medicine and Dentistry, London, United Kingdom
1Россия, 192019, Санкт-Петербург, ул. Бехтерева, 3; 2Россия, 450008, Уфа, ул. Ленина, 3; 

3Garrod Building, Turner Street, Whitechapel, London, E1 2AD

Нарушения сна, в частности бессонница (инсомния), широко распространены среди пациентов с синдромом зависимости от алко-

голя и ассоциированы с рядом важных клинических аспектов, повышенным суицидальным риском, тревогой и депрессией. Ряд авто-

ров указывают на наличие ассоциаций между носительством полиморфных вариантов генов мелатонина и участников его обмена

и симптомами нарушений сна. Среди опубликованных исследований мы не обнаружили работ, в которых изучалась бы роль генети-

ческого полиморфизма регуляторов циркадных ритмов в нарушениях сна у пациентов с алкогольной зависимостью. 

Цель исследования – определить ассоциации носительства полиморфных вариантов генов HTR2A, MTNR1A, MTNR1B, CLOCK,

DRD2 с риском возникновения нарушения сна у пациентов с синдромом зависимости от алкоголя. 

Пациенты и методы. Мы обследовали 307 пациентов с синдромом зависимости от алкоголя, в том числе 61 женщину (21%) и 246

(79%) мужчин (средний возраст – 41,92±7,9 года). Для оценки наличия и выраженности нарушения сна был использован индекс тя-

жести инсомнии. У всех испытуемых были взяты образцы венозной крови в количестве 10 мл. Было проведено генотипирование по

однонуклеотидным вариантам генов HTR2A (rs6313), MTNR1A (rs34532313), MTNR1B (rs10830963), CLOCK (rs1801260), DRD2

(rs1800497) с использованием полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Статистическая обработка проводилась

с применением методов параметрического и непараметрического анализа. 

Результаты и обсуждение. Носительство аллеля *G полиморфного варианта гена MTNR1B (rs10830963), а также содержащих его

генотипов ассоциировано с большим риском возникновения бессонницы, чем носительство генотипа *С/*С. Носительство аллеля

*С полиморфного варианта гена CLOCK (rs1801260), а также генотип *С/*Т ассоциированы с наличием нарушения сна. Не найде-

но ассоциаций полиморфных вариантов генов HTR2A (rs6313), DRD2 (rs1800497) с риском возникновения бессонницы у пациентов

с синдромом зависимости от алкоголя.

Заключение. Обнаруженные ассоциации открывают перспективы изучения роли мелатонина в патофизиологии нарушений сна

у пациентов с алкогольной зависимостью и поиске патогенетической терапии бессонницы. 

Ключевые слова: нарушение сна; инсомния; бессонница; однонуклеотидные варианты генов; мелатонин; серотонин; CLOCK.

Контакты: Илья Сергеевич Ефремов; efremovilya102@gmail.com
Для ссылки: Ефремов ИС, Асадуллин АР, Добродеева ВС и др. Ассоциация полиморфных вариантов генов (HTR2A, MTNR1A,

MTNR1B, CLOCK, DRD2) и бессонницы при синдроме зависимости от алкоголя. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика.

2021;13(5):34–39. DOI: 10.14412/2074-2711-2021-5-34-39

Association of polymorphic variants of genes (HTR2A, MTNR1A, 
MTNR1B, CLOCK, DRD2) and insomnia in alcohol dependence syndrome

Efremov I.S.1, 2, Asadullin A.R.1, 2, Dobrodeeva V.S.1, Shnayder N.A.1, 
Akhmetova E.A.1, 2, Tukhvatullina D.R.3, Krupitsky E.M.1, Nasyrova R.F.1

1V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg; 
2Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia, Ufa; 3Centre for Global Public Health, Institute of Population Health

Science, Queen Mary University of London, Barts and The London School of Medicine and Dentistry, London, United Kingdom
13, Bekhterev St., Saint Petersburg 192019, Russia; 23, Lenina St., Ufa 450008, Russia; 

3Garrod Building, Turner Street, Whitechapel, London, E1 2AD

The majority of patients with alcohol dependence syndrome suffer from sleep disorders, particularly insomnia, associated with a number of crit-

ical clinical aspects, increased suicide risk, anxiety and depression. The authors of relevant publications indicate associations between poly-

morphic melatonin genes and melatonin metabolism and symptoms of sleep disorders. However, the literature review failed to reveal any stud-

ies on the role of genetic polymorphism of circadian rhythm regulators in sleep disorders in patients with alcohol dependence. 

Objective: to determine the associations of polymorphic variants of genes HTR2A, MTNR1A, MTNR1B, CLOCK, DRD2 with sleep disorders

risk in alcohol dependence syndrome. 



Нарушения сна, в частности инсомния (бессонница),

широко распространены у пациентов с синдромом зависи-

мости от алкоголя и ассоциированы с рядом важных кли-

нических аспектов зависимости от алкоголя, повышенным

суицидальным риском [1, 2], тревогой [3] и депрессией [4,

5]. Одной из предпосылок развития бессонницы как у здо-

ровых, так и у страдающих алкоголизмом может быть на-

личие изменений в ряде генов, задействованных в регуля-

ции процессов сна, в частности, в генах рецепторов и фер-

ментов, участвующих в синтезе и обмене мелатонина и его

предшественников [6, 7]. Мелатонин – один из основных

регуляторов циркадного ритма, его выработка в пинеаль-

ных железах эпифиза зависит от световой стимуляции

[8–10]. Исследователи указывают, что регулярное потреб-

ление этилового спирта влияет на обмен мелатонина, тем

самым, возможно, участвуя в развитии и формировании

алкогольной зависимости [11]. D.A. Conroy и соавт. [12],

изучая циркадные ритмы методом запуска выработки ме-

латонина при сумеречном свете (dim light melatonin onset,

DLMO), установили, что у пациентов с алкогольной зави-

симостью наблюдались более медленная скорость нараста-

ния и меньшая максимальная амплитуда мелатонинового

ритма по сравнению со здоровыми людьми. E. Kühlwein

и соавт. [13] также обнаружили у пациентов с синдромом

зависимости от алкоголя снижение пиковых значений се-

креции мелатонина по сравнению со здоровыми лицами.

T. Danel и соавт. [14] выявили, что у здоровых доброволь-

цев, в отличие от зависимых от алкоголя, при приеме ана-

логичных доз этанола не происходит изменения профиля

секреции мелатонина, что дает возможность предполо-

жить, что либо регулярное потребление алкоголя приводит

к нарушению обмена мелатонина, либо особенности обме-

на мелатонина располагают к инициации алкогольной за-

висимости.

Как указывалось выше, ряд авторов описывают на-

личие ассоциаций между носительством полиморфных

вариантов генов мелатонина и участников его обмена

и риском возникновения симптомов нарушений сна.

S. Pallesen и соавт. [15], изучая натрий-зависимый транс-

портер серотонина, выявили, что носительство генотипа

*А/*А гена SLC6A4 (rs25531) ассоциировано с риском раз-

вития нарушений сна у психически здоровых лиц. По дан-

ным W. Myung и соавт. [16], изучавших генетические аспе-

кты депрессивных расстройств у 241 пациента из Кореи,

ген TPH1 задействован в механизмах развития умеренной

инсомнии (middle insomnia) при депрессивном эпизоде.

H.J. Park и соавт. [6] установили, что носительство поли-

морфного варианта гена рецептора мелатонина 1B ассо-

циировано с риском развития нарушений сна у пациентов

с шизофренией. О наличии ассоциации полиморфного

варианта гена рецептора мелатонина 1B (rs10830963) с на-

рушением сна сообщают L. Olsson и соавт. [7]. Помимо ге-

нов, участвующих в обмене мелатонина, ряд исследовате-

лей указывают на роль носительства полиморфных вари-

антов генов циркадных осцилляторов (CLOCK, PER и др.)

[17, 18]. Среди опубликованных исследований мы не об-

наружили работ, в которых изучалась бы роль генетиче-

ского полиморфизма регуляторов циркадных ритмов в ме-

ханизмах нарушения сна у пациентов с алкогольной зави-

симостью.

Цель исследования – определить ассоциации носи-

тельства полиморфных вариантов генов HTR2A (rs6313),

MTNR1A (rs34532313), MTNR1B (rs10830963), CLOCK

(rs1801260), DRD2 (rs1800497) с риском возникновения ин-

сомнии при синдроме зависимости от алкоголя.

Пациенты и методы. Сбор материала проводился на

базе Республиканского наркологического диспансера №2

(г. Стерлитамак) и Республиканского наркологического

диспансера №1 (г. Уфа) с февраля 2019 г. по август 2020 г.

Проведение генотипирования осуществлялось на базе отде-

ления персонализированной психиатрии и неврологии На-

ционального медицинского исследовательского центра

психиатрии и неврологии (НМИЦ ПН) им. В.М. Бехтерева

(г. Санкт-Петербург). Было получено одобрение локального

этического комитета ФГБОУ ВО «Башкирский государст-

венный медицинский университет» Минздрава России

(протокол №2 от 27.02.2019, Протокол №7 от 08.07.2020) на

проведение данного исследования.

При формировании группы были использованы сле-

дующие критерии включения: верифицированный диагноз

F10.2 «Синдром зависимости от алкоголя» с периодом на-

блюдения в наркологической службе не менее года; нали-

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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Patients and methods. 307 patients with alcohol dependence syndrome were screened, including 61 women (21%) and 246 (79%) men (mean

age – 41.92±7.9 years). The presence and severity of sleep disorders were assessed by the Insomnia Severity Index. In addition, 10 ml of venous

blood sample was obtained from all participants. Genotyping of single nucleotide variants of HTR2A (rs6313), MTNR1A (rs34532313),

MTNR1B (rs10830963), CLOCK (rs1801260), DRD2 (rs1800497) genes was performed using real-time polymerase chain reaction. Statistical

analysis of the data was conducted using parametric and nonparametric methods. 

Results and discussion. The carriage of the *G allele of the polymorphic variant of the MTNR1B (rs10830963) gene, and its genotypes are

associated with a greater risk of insomnia than the carriage of *С/*С genotype. The carriage of the *С allele of the polymorphic variant of

the CLOCK (rs1801260) gene, as well as the *С/*Т genotype, are associated with the presence of sleep disorders. No associations between

polymorphic variants of the HTR2A (rs6313), DRD2 (rs1800497) genes and insomnia risk were detected in patients with alcohol depend-

ence syndrome.

Conclusion. The found associations reveal prospects for future research on melatonin's role in the pathophysiology of sleep disorders in patients

with alcohol dependence and pathogenetic therapy for insomnia.
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чие письменного добровольного информированного со-

гласия на участие в исследовании, возраст участника

18–55 лет; более 7 дней с момента госпитализации в нарко-

логический стационар и не менее 72 ч с момента последне-

го приема бензодиазепинов. Критерии невключения: нали-

чие синдрома отмены алкоголя на момент обследования;

наличие критериев зависимости от другого психоактивного

вещества, кроме алкоголя и никотина; прочие причины,

затрудняющие вербальный контакт; наличие коморбидной

психической патологи: шизофрения, шизотипические со-

стояния, бредовые расстройства (F20–F29), деменция

(F00–F03), умственная отсталость (F70–F79); наличие тя-

желой соматической патологии. Критериями исключения

стали: отказ от участия в исследовании после его начала,

выявление в процессе клинического интервьюирования

критериев невключения.

Было обследовано 307 пациентов с синдромом за-

висимости от алкоголя, в том числе 246 (79%) мужчин

и 61 женщина (21%). Средний возраст испытуемых со-

ставил 41,92±7,9 года. Выборку можно считать репрезен-

тативной для исследуемой группы населения. 

Для оценки наличия и выраженности бессонницы

был использован Индекс тяжести инсомнии (Insomnia

Severity Index, ISI) [19, 20].

У всех обследуемых были взяты образцы венозной

крови в количестве 10 мл с помощью вакуумных систем

Vacutainer для молекулярно-генетического и биохимиче-

ского исследования. Образцы венозной крови для биохи-

мического исследования были получены утром натощак

после 10–12-часового голодания. Образцы венозной кро-

ви для молекулярно-генетического исследования были за-

морожены (-20 °С) и переданы в отделение персонализи-

рованной психиатрии и неврологии НМИЦ ПН

им. В.М. Бехтерева. Пробоподготовка образцов крови для

выделения дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) осу-

ществлялась реагентом для предварительной обработки

цельной периферической и пуповинной крови «Гемоли-

тик» (АмплиСенс®). Экстракция ДНК проводилась набо-

ром «Рибо-ПРЕП» (АмплиСенс®). Генотипирование по

однонуклеотдным вариантам генов HTR2A (rs6313),

MTNR1A (rs34532313), MTNR1B (rs10830963), CLOCK

(rs1801260), DRD2 (rs1800497) проводили с использовани-

ем полимеразной цепной реакции в режиме реального

времени на амплификаторе RotorGene 6000 (Quigen, Гер-

мания) с помощью набора реагентов производства компа-

нии «Синтол» (Москва).

Статистическая обработка проводилась с применени-

ем программных пакетов Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США),

Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics 22. В качестве метода

определения нормальности распределения количественных

переменных применялся критерий Шапиро–Уилка.

При проведении частотного анализа использовался крите-

рий χ2 Пирсона. При сравнении количественных перемен-

ных в двух независимых группах использовался непарамет-

рический U-критерий Манна–Уитни, а при сравнении ко-

личественных переменных в нескольких независимых груп-

пах – критерий Краскела–Уоллиса, для изучения ассоциа-

ций между количественными переменными – коэффици-

ент ранговой корреляции Спирмена. С целью оценки взаи-

мосвязи феноменов применялся линейный регрессионный

анализ. Выбор непараметрических методов был обусловлен

отличным от нормального распределением части количест-

венных переменных в выборке.

С целью исследования согласованности генотипов

с законом Харди–Вайнберга была набрана популяционная

группа пациентов с аналогичными критериями включе-

ния, но выбывших в дальнейшем из исследования в связи

с выявлением критериев исключения. Соответствие рас-

пределения генотипов закону Харди–Вайнберга оценива-

ли при помощи точного теста Фишера с использованием

портала Мюнхенского института генетики человека

(https://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl), а также критерия χ2

Пирсона с применением пакета Microsoft Excel.

Для поиска ассоциации полиморфных вариантов ге-

нов HTR2A (rs6313), MTNR1A (rs34532313), MTNR1B

(rs10830963), CLOCK (rs1801260), DRD2 (rs1800497) и бессон-

ницы у пациентов с синдромом зависимости от алкоголя

с применением частотного анализа был использован крите-

рий χ2 Пирсона.

В исследуемой выборке лиц с синдромом зависимо-

сти от алкоголя 223 испытуемых высказывали жалобы на

нарушение сна: 94% указывали на наличие проблем с за-

сыпанием, 86% – на прерывистый сон, 74% – на слиш-

ком раннее пробуждение. Критериям наличия бессонни-

цы соответствовали 136 (44%) пациентов: наличие жалоб

на нарушения сна, ≥10 баллов по результатам использо-

вания ISI. Порог отсечения в 10 баллов был предложен

одним из авторов оригинальной методики, C.M. Morin,

и является наиболее чувствительным для выявления бес-

сонницы [19].

Результаты. Структура инсомнических нарушений по

результатам ISI представлена в табл. 1. Другие результаты

представлены в табл. 2 и 3.

Соответствие закону распределения Харди–Вайнбер-

га позволяет сделать вывод о генетической репрезентатив-

ности выборки (см. табл. 2).

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. Структура инсомнических нарушений по ISI

Table 1. Structure  of  insomnia disorders  according  to  the  ISI

Нарушение
Выраженность нарушения, n (%)

Всего
нет легкая умеренная тяжелая очень тяжелая

Проблема с засыпанием 9 (7) 19 (14) 50 (37) 42 (31) 16 (12) 136

Проблема прерывистого сна 17 (13) 16 (12) 61 (45) 35 (26) 7 (5) 136

Проблема слишком раннего пробуждения 33 (24) 30 (22) 42 (31) 17 (13) 14 (10) 136
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Обсуждение. Анализ ассоциации полиморфных ло-

кусов rs1801260 гена CLOCK показал, что частота геноти-

па *Т/*Т гена CLOCK (rs1801260) значимо ниже в группе

пациентов с бессонницей (37%), чем у носителей других

генотипов (χ2=4,888; р=0,027). У носителей генотипа

*С/*Т не исключается большая частота встречаемости

нарушений сна, чем у носителей других генотипов

(p=0,051; χ2=3,813). При сравнении частоты встречаемо-

сти аллелей у пациентов с нарушениями сна и без них

с применением U-критерия Манна–Уитни было обнару-

жено, что у пациентов с бессонницей достоверно чаще

встречается аллель *С, чем у пациентов без нарушений

сна. Таким образом, можно предположить, что аллель

*С, а также генотип *С/*Т ассоциированы с наличием

нарушения сна. Отсутствие статистической значимости

при анализе генотипа *С/*С может быть обусловлено его

сравнительно низкой встречаемостью в исследуемой вы-

борке (n=18; 6%).

При анализе полиморфных вариантов генов рецеп-

торов мелатонина у пациентов с инсомнией и без нее так-

же был выявлен ряд значимых ассо-

циаций. Было обнаружено, что час-

тота встречаемости генотипа *С/*Т

гена MTNR1A (rs34532313), вероят-

но, выше в группе пациентов с бес-

сонницей, чем у носителей других

генотипов (р=0,055). Установлено,

что частота встречаемости генотипов

*С/*С и *С/*G полиморфного вари-

анта гена MTNR1B (rs10830963) зна-

чимо ниже в группе пациентов с бес-

сонницей. При сравнении частоты

встречаемости аллелей с применени-

ем U-критерия Манна–Уитни у па-

циентов с бессонницей и без нее бы-

ло обнаружено, что у пациентов

с бессонницей аллель *G встречается

значимо чаще, чем у пациентов без

нарушений сна (p=0,015). При срав-

нении выраженности инсомнии

у пациентов с различными генотипа-

ми с применением критерия Краске-

ла–Уоллиса было получено стати-

стически значимое отличие. У носи-

телей генотипа *С/*С выраженность

инсомнии ниже, чем у носителей

других генотипов (см. рисунок). Но-

сительство генотипа С*/С* гена

MTNR1A (rs34532313) взаимосвязано

с наименьшей выраженностью проб-
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Таблица 2. Результаты анализа согласованности генотипов с законом Харди–Вайнберга

Table 2. Resul ts  o f  consis tency analys is  o f  genotypes  wi th  the  Hardy-Weinberg  law

Ген (ОНВ) Генотипы F χχ2 f_a1 p (Pearson) p (Llr) p (Exact)

HTR2A (rs6313) *С/*С *С/*Т *Т/*Т
-0,03 0,27 0,63±0,018 0,6 0,599 0,653

143 174 47

MTNR1A (rs34532313) *С/*С *С/*Т *Т/*Т
0,05 1,3 0,70±0,017 0,350 0,353 0,384

181 146 37

MTNR1B (rs10830963) *С/*С *С/*G *G/*G
0,08 2,066 0,62±0,019 0,151 0,152 0,148

148 158 58

CLOCK (rs1801260) *Т/*Т *С/*Т *С/*С
-0,03 0,366 0,69±0,017 0,545 0,543 0,623

172 160 32

DRD2 (rs1800497) *С/*С *С/*Т *Т/*Т
0,06 1,69 0,68±0,018 0,256 0,259 0,278

173 149 42

Примечание. F – коэффициент инбридинга; f_a1 – частота аллеля 1 ± стандартное отклонение; p (Pearson) – χ2 согласия Пирсона (степень свободы = 1);

p (Llr) – логарифмическое отношение правдоподобия χ2 (степень свободы = 1); p (Exact) – точный тест.

Таблица 3. Частотный анализ полиморфных вариантов генов 
и наличие нарушения сна

Table 3. Frequency analys is  o f  polymorphic  gene variants  
and the  presence  of  s leep  disorder

Ген Генотипы χχ2; p-value

HTR2A (rs6313) *С/*С *С/*Т *Т/*Т

47% (51/108) 42% (72/169) 37% (11/30) χ2=1,866

χ2=0,865 χ2=0,167 χ2=0,659 р=0,601

р=0,352 р=0,683 р=0,417

MTNR1A (rs34532313) *С/*С *С/*Т *Т/*Т

41% (68/165) 50% (56/110) 31% (10/32) χ2=5,398

χ2=0,861 χ2=3,674 χ2=2,233 р=0,145

р=0,354 р=0,055** р=0,135

MTNR1B (rs10830963) *С/*С *С/*G *G/*G

35% (52/148) 52%(53/101) 50% (29/58) χ2=9,160

χ2=8,42 χ2=4,768 χ2=1,173 р=0,027*

р=0,004* р=0,029* р=0,279

CLOCK (rs1801260) *С/*С *С/*Т *Т/*Т

50% (9/18) 50% (70/141) 37% (55/148) χ2=5,531

χ2=0,314 χ2=3,813 χ2=4,888 р=0,137

р=0,575 р=0,051** р=0,027*

DRD2 (rs1800497) *С/*С *С/*Т *Т/*Т

41% (71/172) 50% (31/62) 31% (13/42) χ2=6,243

χ2=0,028 χ2=2,285 χ2=2,340 р=0,1

р=0,867 р=0,131 р=0,126

Примечание. * – p<0,05; ** – тенденция, p<0,09.
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лем с засыпанием в структуре инсомнических нарушений

по сравнению с носительством других генотипов с наи-

большей выраженностью у носителей генотипа T*/T*,

что дает возможность предположить ассоциацию между

аллелем Т* и проблемами с засыпанием (р=0,0361). Та-

ким образом, было показано, что аллель *G, а также гено-
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Выраженность нарушения сна у носителей различных геноти-

пов полиморфного варианта гена MTNR1B (rs10830963)

The severity of sleep disturbances in carriers of different genotypes

of the polymorphic variant of the MTNR1B gene (rs10830963)
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типы *С/*G и *G/*G ассоциированы с большим риском

возникновения бессонницы, чем генотип *С/*С. При ис-

пользовании метода ранговой корреляции Спирмена бы-

ло выявлено, что количество аллелей *С в генотипе связа-

но обратной корреляционной связью с выраженностью

проблем с засыпанием (R=-0,13; p=0,018), проблемы

слишком раннего пробуждения (R=-0,19; p=0,0007),

проблемы прерывистого сна (R=-0,12; p=0,03), индексом

тяжести диссомнии (R=-0,17; p=0,002). При примене-

нии простого регрессионного анализа, где зависимой пе-

ременной выступило значение индекса тяжести инсом-

нии, а предиктором – носительство генотипа *С/*С, уда-

лось построить модель, объясняющую 2,85% дисперсии

(b*=-0,168; р=0,0029). 

Заключение. Мы обнаружили ряд значимых ассоци-

аций полиморфных вариантов генов и нарушений сна

у пациентов с синдромом зависимости от алкоголя. Но-

сительство аллеля *G полиморфного варианта гена

MTNR1B (rs10830963), а также содержащих его генотипов

ассоциированы с большим риском возникновения дис-

сомнии, чем носительство генотипа *С/*С. Аллель *С по-

лиморфного варианта гена CLOCK (rs1801260), а также ге-

нотип *С/*Т ассоциированы с высоким риском возник-

новения нарушения сна у пациентов с синдромом зави-

симости от алкоголя. Обнаруженные ассоциации откры-

вают перспективы дальнейшего изучения роли мелатони-

на в патофизиологии нарушений сна у пациентов с алко-

гольной зависимостью и поиске патогенетической тера-

пии бессонницы. 
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Влияние психических расстройств 
на исход COVID-19

Петрова Н.Н.1, Пашковский В.Э.1, 2, Сивашова М.С.1, 3, Гвоздецкий А.Н.4, Прокопович Г.А.4
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Цель исследования – провести анализ клинико-динамических показателей больных COVID-19 с психическими расстройствами

и выявить на его основе предикторы неблагоприятного исхода, связанные с психическим состоянием. 

Пациенты и методы. Исследование было выполнено на базе многопрофильного стационара и носило проспективный характер.

Тяжесть коронавирусной инфекции определялась согласно временным методическим рекомендациям. Сбор данных осуществлялся

при помощи карты пациента, состоящей из 109 переменных. Предикторы неблагоприятного исхода определялись с помощью про-

гностических моделей (логит-регрессия, модель Кокса). В исследование было включено 97 пациентов: 41 мужчина (42,3%) мужчин

и 56 (57,7%) женщин, средний возраст составил 62,3±15,3 года. Умерли 26 больных, 71 больной выздоровел. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что смерть наступала в среднем на 11,5-й день, психическое состояние этих больных бы-

ло тяжелым, с преобладанием случаев делирия. С возрастом вероятность нелетального исхода снижается [коэффициент опасно-

сти (КО) 1,03; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,00–1,06; p=0,037]. С увеличением возраста на каждый год жизни риск леталь-

ного исхода увеличивался в 1,03 раза (p=0,037). Улучшение психического состояния пациентов в процессе психотропной терапии

ассоциировано со снижением риска неблагоприятного исхода коронавирусной инфекции в 11,11 раза (КО 0,09; 95% ДИ 0,01–0,76;

p=0,027). Делирий является предиктором низкой выживаемости пациентов, особенно при затяжных госпитализациях (КО 4,55;

95% ДИ 1,66–12,48; p=0,003). Наибольший вклад в неблагоприятный исход вносит тяжесть коронавирусной инфекции: риск смер-

ти увеличивается в 33,17 раза (КО 33,17; 95% ДИ 4,01–274,65; p<0,001). Тяжесть актуального психического расстройства ока-

зывала большее влияние, по сравнению с возрастом, на риск смерти, повышая его в 4,55 раза (p=0,003). 

Заключение. Выявлены статистически значимые различия между группами умерших и выживших пациентов с COVID-19 в отно-

шении переменных, относящихся к определенным психическим расстройствам, их выраженности и динамике, тяжести корона-

вирусной инфекции. Значимое влияние на прогноз COVID-19 оказывал возраст пациентов. Полученные результаты отражают

особую прогностическую значимость делирия в структуре психических расстройств, развивающихся на фоне коронавирусной ин-

фекции.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция; психические расстройства; делирий; многопрофильный стационар.

Контакты: Владимир Эдуардович Пашковский; pashvladimir@yandex.ru
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Impact of mental disorders on COVID-19 outcomes
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Objective: to analyze clinical and follow-up indicators in patients with mental disorders and COVID-19 and to identify on their basis predictors

of poor outcomes associated with mental state. 

Patients and methods. We conducted a prospective study in a multidisciplinary hospital. The severity of coronavirus infection was determined

according to the temporary guidelines. Data collection was carried out using a patient chart consisting of 109 variables. Predictors of poor out-

comes were determined using predictive models (logit regression, Cox model). The study included 97 patients: 41 men (42.3%) and 56 (57.7%)

women, mean age – 62.3±15.3 years. 26 patients died; 71 patients recovered.

Results and discussion. The death occurred on 11.5 day. The mental state of these patients was severe, with a predominance of delirium cases.

With increasing age, the probability of non-lethal outcome decreases [hazard ratio (HR) 1.03; 95% confidence interval (CI) 1.00–1.06;

p=0.037]. The risk of death increased by 1.03 (p=0.037) for each year of life. An improvement in the mental state of patients during psy-



Пандемия COVID-19 представляет собой серьезный

вызов для системы здравоохранения, требует ее адаптации

к новым условиям и проблемам [1]. Коронавирусная ин-

фекция ассоциирована со значительным психологическим

дистрессом [2]. При инфицировании вирусом SARS-CoV-2

высока вероятность не только развития психических рас-

стройств, но и ухудшения психического состояния пациен-

тов с исходно имеющимися психическими заболеваниями,

что отмечается в 20,9% случаев [3]. 

Исследование, проведенное на 153 пациентах

с COVID-19 в возрасте от 23 до 94 лет, продемонстрировало,

что у 31% обследованных имелись психические расстрой-

ства, причем 49% пациентов с психическими расстройства-

ми были моложе 60 лет и 51% – старше 60 лет. В структуре

психических расстройств 43% составили впервые возник-

шие психозы, 26% – нейрокогнитивный (дементоподоб-

ный) синдром, 17% – аффективное расстройство [4]. На ка-

ждом этапе болезненного процесса удельный вес отдельных

психических расстройств различен. Если в остром периоде

доминировали спутанность сознания, депрессия, тревога,

ухудшение памяти, бессонница, стероидно-индуцирован-

ная мания [5], то в период реконвалесценции была выявле-

на высокая распространенность посттравматического

стрессового расстройства, депрессии, тревоги, бессонницы

и обсессивно-компульсивной симптоматики [6]. Известно,

что основной причиной смерти при новой коронавирусной

инфекции является тяжелый острый респираторный син-

дром как следствие обострившейся воспалительной реак-

ции, сопровождающейся неконтролируемым окислитель-

ным стрессом, а также воспалительной реакцией на уровне

легких [7]. Оказалось, что и сопутствующие заболевания

вносят свой вклад в неблагоприятный исход. Так, по край-

ней мере одна сопутствующая патология присутствовала

у 73,8% больных, а 26,7% имели по крайней мере три сопут-

ствующих заболевания. Наиболее частыми сопутствующи-

ми заболеваниями были артериальная гипертензия (51,2%),

хронические заболевания сердца (23,3%), сахарный диабет

(21,8%), хронические заболевания легких, исключая астму

(17,9%), и ожирение (13,8%). Только 0,7% пациентов были

инфицированы ВИЧ [8].

Как инфекция, вызванная SARS-CoV-2, так и иммун-

ный ответ организма, а также длительная искусственная

вентиляция легких или нарушение эффективности дыхания

после заражения COVID-19 – это факторы, которые могут

способствовать возникновению делирия во время пребыва-

ния в отделении интенсивной терапии. Предполагают, что

существует взаимосвязь между персистирующим вялотеку-

щим воспалительным процессом и психопатологическими

симптомами у лиц, перенесших COVID-19, с учетом того,

что дисбаланс цитокинов (особенно интерлейкинов 1β, 6,

10, интерферона γ, фактора некроза опухоли α) относится

к числу факторов, ассоциируемых с развитием психических

расстройств [9].

Вопросы влияния психических расстройств на смерт-

ность при COVID-19 изучены не полностью. В одних рабо-

тах психические расстройства не рассматриваются как пре-

дикторы госпитальной смертности у пожилых пациентов

с COVID-19 [10]. В других исследованиях подчеркивается,

что доказательств связи между психическим заболеванием

и клиническими исходами COVID-19 недостаточно [11].

Цель исследования – анализ клинико-динамических

характеристик больных COVID-19 с психическими рас-

стройствами для определения предикторов неблагоприят-

ного исхода заболевания, связанных с психическим состоя-

нием пациентов.

Пациенты и методы. Исследование выполнено на базе

Санкт-Петербургского госпиталя для ветеранов войн.

В конце мая 2020 г. госпиталь был перепрофилирован в ин-

фекционный стационар для оказания помощи пациентам

с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19).

Критериями включения в исследование были: 1) воз-

раст 18 лет и старше; 2) клинические признаки COVID-19,

3) психическое расстройство, соответствующее диагности-

ческим критериям Международной классификации болез-

ней 10-го пересмотра (МКБ-10). Критерий исключения – от-

сутствие лабораторного подтверждения COVID-19 методом

полимеразной цепной реакции. 

В исследование было включено 97 пациентов, в том

числе 41 мужчина (42,3%) и 56 (57,7%) женщин, средний

возраст которых составил 62,3±15,3 года. 

На момент обследования пациенты имели психиче-

ские расстройства, относящиеся к следующим категориям

МКБ-10: F05.8 «Делирий, не вызванный алкоголем или

другими психоактивными веществами» – 30,9%, F02.8 «Де-

менция» – 14,4%, F2 «Шизофрения, шизотипические

и бредовые расстройства» – 27,8%, F3 «Расстройства на-

строения» – 2,1%, F4 «Невротические, связанные со стрес-

сом и соматоформные расстройства» – 24,8%.

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

41 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(5):40–47

chotropic therapy is associated with an 11.11-fold decrease in the risk of poor outcome of coronavirus infection (HR 0.09; 95% CI 0.01–0.76;

p=0.027). Delirium is a predictor of low patient survival, especially in prolonged hospitalizations (HR 4.55; 95% CI 1.66–12.48; p=0.003).

The severity of coronavirus infection makes the greatest contribution to the poor outcome: the risk of death increases by 33.17 times (CR 33.17;

95% CI 4.01–274.65; p<0.001). The severity of the mental disorder had a greater impact on the risk of death compared with age, increasing it

by 4.55 times (p=0.003).

Conclusion. We found significant differences between the groups of deceased and surviving patients with COVID-19 concerning the variables

related to certain mental disorders, their severity and dynamics, and the severity of coronavirus infection. In addition, the age of the patients

had a significant impact on the prognosis of COVID-19. The results reflect the special prognostic significance of delirium in the structure of men-

tal disorders developing in patients with coronavirus infection. 

Keywords: novel coronavirus infection; mental disorders; delirium; multidisciplinary hospital.
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В выборке присутствовали как пациенты, психиче-

ские расстройства у которых были диагностированы ра-

нее (психиатрические пациенты с диагнозами из рубрик

F2 и F3), так и пациенты, психические расстройства ко-

торых развились на фоне коронавирусной инфекции (де-

лирий, нейрокогнитивные расстройства, невротические,

связанные со стрессом и соматоформные расстройства).

Эти данные учитывались в процессе статистической об-

работки.

Тяжесть новой коронавирусной инфекции опреде-

лялась согласно временным методическим рекомендаци-

ям [12].

Исследование носило проспективный характер.

За период наблюдения скончались 26 (26,8%) пациентов

(1-я группа), выбыл из стационара в связи с выздоровлени-

ем 71 пациент (73,2%; 2-я группа). 

Сбор данных осуществлялся при помощи карты па-

циента, состоящей из 109 переменных. Категориальные

переменные описывались абсолютными значениями и до-

лями от целого – n (%). Количественные переменные опи-

сывались средним и стандартным отклонением (М±σ),

минимальным и максимальным значениями (min; max).

Дискретные переменные и упорядо-

ченные данные описывались медиа-

ной (Mе) и квартилями [25-й; 75-й

перцентили]. Межгрупповое сравне-

ние количественных данных осуще-

ствлялось при помощи двустороннего

двухвыборочного критерия Ман-

на–Уитни (U-статистика). Различия

между бинарными переменными изу-

чались с помощью критерия χ2. Зави-

симость исхода от исследуемых пере-

менных моделировалась бинарной

логистической регрессией [13] и ре-

грессией пропорциональных рисков

Кокса [14, 15]. Результат логистиче-

ской регрессии представлен в виде

отношения шансов (ОШ), результат

регрессии Кокса — коэффициентом

опасности (КО). Для коэффициентов

рассчитывался 95% доверительный

интервал (95% ДИ). Процесс модели-

рования состоял из двух этапов.

На первом этапе все интересующие

предикторы включались в модель.

Далее производилась минимизация

информационного критерия Акаике

(AIC) пошаговым методом [16].

Для всех моделей рассчитывался ко-

эффициент детерминации R2 для ха-

рактеристики качества модели [17].

Графическое представление данных

основывалось на библиотеке ggeffects

[18]. Коррекция уровня значимости

при множественном тестировании

гипотез осуществлялась при помощи

поправки Беньямини–Хохберга. Ре-

зультаты считались статистически

значимыми при вероятности ошибки

первого рода (p) <0,05.

Результаты. Не выявлено гендерных различий между

пациентами 1-й и 2-й групп. В то же время возраст больных

был значимо выше в 1-й группе (68,3±17,1 года против

60,0±14,0 года; p=0,014). Он варьировал в 1-й группе от 36

до 92 лет, а во 2-й – от 20 до 85 лет. Средняя длительность

госпитализации у пациентов с благоприятным исходом (2-я

группа) составила 21,0 [12,0; 28,0] дня, тогда как при небла-

гоприятном исходе – 11,5 [6,0; 16,5] дня, разница была ста-

тистически значимой (p=0,002). Социально-демографиче-

ские переменные различались только по уровню занятости:

в 1-й группе пенсионеров было значимо больше (65,4% про-

тив 32,9%; p=0,005). Достоверных межгрупповых различий

в отношении уровня образования, семейного положения,

инвалидности не выявлено. 

Как видно из данных, представленных в табл. 1,

в группе умерших (1-я группа) значимо превалировала доля

случаев делирия (F05.8),в то время как в группе выживших

(2-я группа) достоверно большим было количество больных

с реакциями на тяжелый стресс и нарушения адаптации

(F4). Случаев тяжелого и крайне тяжелого течения корона-

вирусной инфекции было больше в 1-й, а среднетяжелого –

во 2-й группе сравнения. По шкале общего клинического
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Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики 
исследуемых групп,  n  (%)

Table 1. General  character is t ics  o f  s tudy part ic ipants,  n  (%)

Показатель
1-я группа 2-я группа 

p(n=26) (n=71)

Пол: 0,536

мужской 13 (50,0) 28 (39,4)

женский 13 (50,0) 43 (60,6)

Психические расстройства (шифр по МКБ-10):

F05.8 «Делирий, не вызванный 16 (61,6) 14 (19,7) <0,001*

алкоголем или другими ПАВ»

F02.8 «Деменция при других 3 (11,5) 11 (15,5) 0,869

уточненных заболеваниях»

F2 «Шизофрения» 5 (19,2) 22 (31,0) 0,374

F4 «Невротические, связанные 2 (7,7) 22 (31,0) 0,037*

со стрессом расстройства»

F3 «Аффективные расстройства» – 2 (2,8) 0,954

Тяжесть психического расстройства при первичном 

осмотре, динамика психического состояния:

значительно выраженные 15 (57,7) 57 (80,3) 0,046*

психические нарушения

тяжелое психическое состояние 10 (38,5) 11 (15,5) 0,031*

крайне тяжелое психическое состояние 1 (3,8) – 0,599

умеренно выраженные психические нарушения – 3 (4,2) 0,687

Тяжесть психического расстройства 

при первичном осмотре:

существенное улучшение – 15 (21,1) 0,026*

незначительное улучшение 3 (11,5) 9 (12,7) 0,843

без перемен 22 (84,6) 10 (14,1) <0,001*

существенное ухудшение 1 (3,9) – 0,599

значительное улучшение – 37 (52,1) <0,001*

Тяжесть коронавирусной инфекции:

бессимптомное течение 1 (3,8) – 0,599

тяжелое течение 8 (30,8) 8 (11,3) 0,047*

крайне тяжелое течение 17 (65,4) – <0,001*

легкое течение – 8 (11,3) 0,171

среднетяжелое течение – 55 (77,4) <0,001*

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – различие статистически значимо. ПАВ – психоактивные вещества. 
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впечатления при первичном осмотре

тяжелое психическое состояние чаще

наблюдалось в 1-й группе, а значи-

тельно выраженные психические на-

рушения – во 2-й группе. Динамиче-

ские характеристики заболевания зна-

чимо различались в обследованных

группах: течение коронавирусной ин-

фекции без перемен статистически

значимо превалировало в 1-й, в то

время как значительное улучшение –

во 2-й группе.

Следует отметить, что в табл. 2

были включены только те соматиче-

ские заболевания, которые не были

непосредственно связаны с COVID-19.

В 1-й группе выявлено достоверное

преобладание заболеваний нервной,

пищеварительной, сердечно-сосуди-

стой систем, а также онкологических

заболеваний. 

Наряду со сравнением групп

строились модели прогнозов исхода

заболевания. На первом этапе была

построена логистическая модель, ко-
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Таблица 2. Сопутствующая соматическая патология у больных 
коронавирусной инфекцией,  n  (%)

Table 2. Comorbid diseases  in  pat ients  wi th  COVID-19,  n  (%)

Заболевания
1-я группа 2-я группа 

p(n=26) (n=71)

Заболевания глаза и его придатков – 1 (1,4) 0,599

Заболевания кожи и подкожной клетчатки – 1 (1,4) 0,599

Заболевания мочеполовой системы 17 (65,4) 37 (52,1) 0,350

Заболевания нервной системы 20 (76,9) 34 (47,9) 0,020*

Заболевания пищеварительной системы 21 (80,8) 39 (54,9) 0,037*

Заболевания сердечно-сосудистой системы 25 (96,2) 51 (71,8) 0,021*

Заболевания уха и сосцевидного отростка 1 (3,8) 2 (2,8) 0,687

Злоупотребление ПАВ – 2 (2,8) 0,954

Опухоли 6 (23,1) 3 (4,2) 0,015*

Экзогении (травмы, ожоги) 1 (3,8) 6 (8,5) 0,738

Эндокринные, метаболические заболевания, 12 (46,2) 22 (31,0) 0,252

расстройства питания

Таблица 3. Логистическая модель прогноза исходов

Table 3. Outcome predic t ion logis t ic  model

Параметр
Базовая модель 1.1 Редуцированная модель 1.2

ОШ 95% ДИ p ОШ 95% ДИ p

Intercept 0,06 0,00–160 000,00 0,688 0,02 0,00–0,27 0,025

Женский пол 1,17 0,05–33,77 0,920

Возраст 0,94 0,83–1,03 0,232

Опухоли 7,69 0,16–1232,76 0,353

Эндокринные, метаболические заболевания, расстройства питания 5,71 0,27–530,21 0,314

Заболевания нервной системы 1,88 0,04–110,48 0,728

Заболевания сердечно-сосудистой системы 7,22 0,02–19 115,10 0,571

Заболевания дыхательной системы 0,77 0,00–3408,61 0,961

Заболевания мочеполовой системы 0,49 0,01–20,08 0,703

Прочие заболевания 0,37 0,00–22 843,62 0,843

Экзогении 0,19 0,00–1387,00 0,788

Тяжесть психического расстройства при первичном исследовании 2,18 0,06–123,67 0,661

Незначительное улучшение психического состояния 5,58 0,06–1317,57 0,464 3,77 0,10–159,86 0,449

Существенное улучшение психического состояния 0,01 0,00–1,73 0,141 0,04 0,00–0,95 0,075

Тяжелое течение коронавирусной инфекции 583,12 30,26–160 000,00 0,001 328,02 32,70–12 100,18 <0,001

AIC 50,46 33,17

R2Tjur 0,87 0,86

Примечание. Intercept – константа модели; AIC – информационный критерий Акаике; R2Tjur– псевдокоэффициент детерминации.
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торая включала в себя следующие факторы: пол, возраст,

сопутствующие заболевания, тяжесть психического состоя-

ния при первичном исследовании, динамика психических

расстройств, тяжесть коронавирусной инфекции (табл. 3).

В ходе процедуры оптимизации наименьший AIC мо-

дели был достигнут при сочетании следующих переменных:

тяжесть коронавирусной инфекции (p<0,001), динамика

психического состояния – не менее существенного улучше-

ния (p=0,075).

Следующая модель (табл. 4) оценивала риск летально-

го исхода с учетом длительности наблюдения за пациентом.

В логистической модели динамика психического состояния

не была исключена, несмотря на формальное несоответст-

вие традиционному уровню значимости, поэтому данный

параметр был оставлен в модели. Поскольку динамика пси-

хического состояния потенциально связана с исходным

психическим расстройством и анамнестическими данными,

то оценка исходного психического состояния и экзогенные

влияния (употребление ПАВ и черепно-мозговая травма)

были включены в модель. Пол и возраст, несмотря на их ис-

ключение из логистической модели, также были включены

в качестве ковариат. Результаты прогностического анализа

наглядно представлены на рисунке.

На графиках продемонстрировано, что с возрастом

вероятность нелетального исхода снижается (КО 1,03;

95% ДИ 1,00–1,06; p=0,037). Кроме того, в период после

40 дней госпитализации у лиц старше 80 лет прогноз рез-

ко ухудшается. Показано, что только при существенном

улучшении психического состояния на фоне проводимой

психотропной терапии прогноз благоприятен (КО 0,09;

95% ДИ 0,01–0,76; p=0,027). Результаты исследования от-

ражают, что тяжелое психическое состояние – делирий –

является предиктором низкой выживаемости пациентов,

особенно при затяжных госпитализациях (КО 4,55; 95%

ДИ 1,66–12,48; p=0,003). Установлено, что наибольшим

вкладом в неблагоприятный исход обладает такой пара-

метр, как тяжесть коронавирусной инфекции (КО 33,17;

95% ДИ 4,01–274,65; p<0,001). В этом случае вероятность

смерти пациента повышается на всем протяжении госпи-

тализации.

Тяжесть актуального психического расстройства ока-

зывала большее влияние, по сравнению с возрастом,

на риск смерти, повышая его в 4,55 раза (p=0,003). Улучше-

ние психического состояния пациентов в процессе психо-

тропной терапии было ассоциировано со снижением риска

неблагоприятного исхода коронавирусной инфекции

в 11,11 раза (p=0,027). Наиболее значимым предиктором ле-

тального исхода явилась тяжесть течения инфекционного

заболевания: риск смерти увеличивался в 33,17 раза

(p<0,001).

Обсуждение. В нашем исследовании средняя длитель-

ность госпитализации в группе умерших пациентов с коро-

навирусной инфекцией была меньше, чем в группе выжив-

ших, и примерно соответствовала данным Y. Chen и соавт.

[19], согласно которым продолжительность периода от пер-

вых симптомов заболевания до смерти составила в среднем

13 дней. 

По данным разных авторов, психические расстрой-

ства часто наблюдаются у больных коронавирусной ин-

фекцией. Исследование, проведенное на 125 пациентах

в возрасте от 23 до 94 лет с COVID-19, продемонстрирова-

ло, что у 31% из них имелись психические расстройства.

В структуре психических расстройств 43% составили впер-

вые возникшие психозы, 26% – нейрокогнитивный син-

дром, 17% – аффективное расстройство [4]. По нашим

данным, у госпитализированных пациентов с COVID-19

психические расстройства наблюдались с несколько мень-

шей частотой: психоз развился примерно в 31%, нейроког-

нитивные нарушения – в 14%, аффективные расстрой-

ства – в 25% случаев.

В целом структура выявленных на фоне COVID-19

психических расстройств соответствует описанной в лите-
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Таблица 4. Модель пропорциональных рисков Кокса прогноза исходов

Table 4. Cox proport ional  hazards  model  for  predic t ing  outcomes

Параметр
Базовая модель 1.1 Редуцированная модель 1.2

КО 95% ДИ p КО 95% ДИ p

Женский пол 0,84 0,31–2,26 0,731

Возраст 1,03 1,00–1,06 0,073 1,03 1,00–1,06 0,037

Экзогении 0,63 0,07–5,74 0,679

Тяжелое или крайне тяжелое психическое состояние 4,34 1,44–13,03 0,009 4,55 1,66–12,48 0,003

при первичном осмотре 

Незначительное улучшение психического состояния 0,99 0,18–5,54 0,993 0,87 0,17–4,37 0,861

Существенное улучшение психического состояния 0,10, 0,01–0,97 0,047 0,09 0,01–0,76 0,027

Тяжелое течение коронавирусной инфекции 32,87 4,00–270,18 0,001 33,17 4,01–274,65 0,001

Concordance (std. er.) 0,93 (0,02) 0,93 (0,02)

AIC 137,05 133,35

R2Nagelkerke 0,64 0,64

Примечание. Concordance (std. Er) – коэффициент конкордации (стандартная ошибка); R2Nagelkerke – псевдокоэффициент детерминации.
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ратуре: различные психозы, нейропсихиатрические и аффе-

ктивные расстройства. Органические изменения (систем-

ное воспаление, а также нейровоспалительные изменения,

связанные с массивным увеличением провоспалительных

молекул мозга, реактивностью нейроглии, изменением

нейрохимии и патологическим ремоделированием нейрон-

ных сетей) в сочетании со стрессом окружающей среды, вы-

званным госпитализацией, в том числе в палату интенсив-

ной терапии, способствуют развитию психических рас-

стройств [20]. 

Имеются результаты исследований делирия во время

прошлых эпидемий коронавируса. Возникновение делирия

считается независимым предиктором более высокой смерт-

ности, более высоких затрат на лечение, более длительного

лечения в отделении интенсивной терапии и госпитализа-

ции больных коронавирусом [21, 22]. Появление симптомов

делирия у пациентов, получавших лечение от COVID-19,

может быть результатом изоляции пациента, а также прямо-

го повреждения мозга патогеном и генерализованной вос-

палительной реакции [23, 24]. 

Считают, что делирию, возникающему у больных

в отделении интенсивной терапии в условиях пандемии

COVID-19, следует уделять особое внимание. Делирий, об-

наружение которого занимает менее 2 мин, часто недооце-

нивается во время ежедневной рутинной помощи в отделе-

нии интенсивной терапии, но он может быть продромаль-

ным симптомом инфекции или гипоксии, связанной с тя-

желой дыхательной недостаточностью. Ранняя идентифи-

кация пациентов с делирием имеет решающее значение для

больных COVID-19, поскольку возникновение делирия

может быть ранним симптомом ухудшения дыхательной

недостаточности или инфекционного распространения

в ЦНС, опосредованного потенциальными нейроинвазив-

ными механизмами коронавируса [25]. 

С делирием связывают развитие у пациентов любого

возраста так называемого синдрома последствий интенсив-

ной терапии (post-intensive care syndrome, PICS). Последний

включает когнитивные нарушения, психические расстрой-

ства (депрессия, тревога, посттравматический стрессовый

синдром, соматогенная астения). Считают, что специали-

сты отделения интенсивной терапии (например, врачи,

медсестры, физиотерапевты, фармакологи) должны ис-

пользовать ресурсы для предупреждения делирия у пациен-

тов путем снижения модифицируемых факторов риска (со-

циально-эпидемиологических, психологических, ятроген-

ных) [26].

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

45 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(5):40–47

Кривые выживаемости пациентов в соответствии с редуцированной моделью пропорциональных рисков Кокса 2.2

Patient survival curves according to the reduced Cox proportional hazards model 2.2
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Имеются указания, что наличие делирия связано с по-

вышенным риском смертности у госпитализированных по-

жилых пациентов с COVID-19. При этом на связь между де-

лирием и смертностью не оказывают значительного влия-

ния возраст, пол, гипертензия, диабет и деменция [27, 28].

В настоящее время в руководствах по диагностике обычно

не упоминается делирий, наличие которого может затруд-

нять выявление COVID-19, что особенно актуально для на-

селения домов престарелых, где высок риск быстрого рас-

пространения инфекции. Отмечено, что для пожилых боль-

ных COVID-19 предпочтительны немедикаментозные под-

ходы к лечению делирия [29].

Метаанализ, посвященный взаимосвязи SARS-CoV-2

и делирия, выявил 229 исследований, описывающих рас-

пространенность, патофизиологию и/или лечение делирия

у взрослых с COVID-19. Отмечено, что делирием страдают

свыше 50% всех пациентов с COVID-19, поступивших в от-

деление интенсивной терапии. Предполагается, что этиоло-

гия делирия при COVID-19 многофакторна, с некоторыми

доказательствами прямого воздействия на головной мозг.

Профилактика остается краеугольным камнем ведения этих

пациентов, однако на сегодняшний день нет доказательств,

позволяющих предложить конкретные фармакологические

стратегии [30]. 

Полученные нами результаты подтверждают прогно-

стическое значение делирия, развившегося на фоне корона-

вирусной инфекции, при этом на связь делирия и смертно-

сти опосредующее влияние оказывает длительность госпи-

тализации.

В зарубежной литературе обсуждаются потенциаль-

ные факторы риска плохого исхода коронавирусной инфек-

ции, обусловленные старшим возрастом [31]. Наши данные

частично совпадают с выводами G. Grasselli и соавт. [32],

которые связывают вероятность летального исхода не толь-

ко с возрастом, но и с принадлежностью пациентов к муж-

скому полу. Возраст, по нашим данным, является независи-

мым фактором риска летального исхода при COVID-19: со-

гласно прогностическим моделям, с увеличением возраста

на каждый год жизни риск летального исхода увеличивался

в 1,03 раза.

Имеется мнение, что прогноз при COVID-19 хуже

у больных с коморбидными, в том числе психическими, за-

болеваниями [33]. Результаты нашего исследования не под-

твердили усугубление прогноза коронавирусной инфекции

при наличии хронического психического заболевания ши-

зофренического или аффективного спектра, их связи с по-

вышением риска смерти больных не выявлено.

При инфицировании вирусом SARS-CoV-2 высока ве-

роятность не только развития психических расстройств,

но и ухудшения психического состояния пациентов с ис-

ходно имеющимися психическими заболеваниями, что от-

мечено в 20,9% случаев [3]. В нашем исследовании не на-

блюдалось обострения хронических психических заболева-

ний на фоне коронавирусной инфекции, потребовавшей

госпитализации, при сохранении поддерживающей психо-

тропной терапии.

Заключение. Проведенный сравнительный анализ

данных умерших и выживших пациентов с COVID-19 вы-

явил статистически значимые различия между переменны-

ми, относящимися к определенным психическим расстрой-

ствам, их выраженности и динамики, тяжести коронавирус-

ной инфекции. Значимое влияние на прогноз COVID-19

оказывал возраст пациентов. Полученные результаты отра-

жают особую прогностическую значимость делирия в стру-

ктуре психических расстройств, развивающихся на фоне

коронавирусной инфекции.
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В статье освещены результаты первого российского проспективного наблюдательного исследования, целью которого была оценка
клинических результатов раннего применения инъекций абоботулинического токсина типа А (Або-БТA, препарата Диспорт®) у па-
циентов со спастичностью верхней конечности (ВК), являющейся частым инвалидизирующим последствием черепно-мозговых
травм (ЧМТ). В настоящее время ботулинотерапия является неотъемлемой частью комплексного лечения пациентов со спастич-
ностью, обладает высоким уровнем убедительности доказательств (IA), внесена в клинические рекомендации, национальные руко-
водства многих стран. В статье проанализированы результаты исследований, проведенных в мире в последние годы, которые под-
тверждают эффективность инъекций Або-БТА в лечении спастичности, развивающейся в ранние сроки после очагового пораже-
ния мозга. Приведены данные собственных наблюдений, позволивших авторам сделать вывод о том, что применение инъекций Або-
БТА в комплексной реабилитации пациентов со спастичностью ВК в раннем восстановительном периоде ЧМТ демонстрирует его
хорошую переносимость и высокий профиль безопасности, способствует повышению эффективности лечения за счет снижения
мышечного тонуса и спастичности, увеличения объема движений в суставах. Инъекции Або-БТА можно рассматривать как необ-
ходимое дополнение к стандартным программам ранней реабилитации. Однако необходимо проведение дальнейших более масштаб-
ных исследований для более точного определения сроков начала ботулинотерапии, доз Або-БТА, наиболее эффективных комбина-
ций реабилитационных методов при составлении индивидуальных программ медицинской реабилитации.
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Ежегодно в России регистрируется более полумил-

лиона черепно-мозговых травм (ЧМТ), из них 10–25%

травм средней и тяжелой степени тяжести [1, 2]. Двига-

тельные нарушения после ЧМТ возникают примерно

у 80% пациентов [3]. У пациентов с тяжелой ЧМТ спа-

стичность в верхней конечности (ВК) начинает развивать-

ся уже в раннем периоде после травмы (в 70–75% случаев)

[4], вызывая боль, функциональные нарушения, мешая

проведению реабилитации и снижая качество жизни по-

страдавших [5–7]. Это указывает на необходимость ран-

него ее лечения с целью предотвращения долгосрочных

последствий.

Реабилитация пациентов со спастическим парезом

ВК после ЧМТ – это сложный и многозадачный процесс,

направленный на повышение трудоспособности и улуч-

шение качества жизни и состоящий из своевременной ди-

агностики спастичности и применения современных вы-

сокоэффективных методов лечения, обладающих хоро-

шей доказательной базой [8–11]. В настоящее время боту-

линотерапия рассматривается как лечение первой линии

в коррекции спастичности ВК после очагового поражения

ЦНС (класс I, уровень доказательности А). Наибольшей

доказательной базой в отношении снижения спастично-

сти обладает один из препаратов ботулотоксина типа А –

абоботулинический токсин типа А (Або-БТА)1 [1, 12–17].

Хотя применение данного препарата эффективно в лече-

нии спастичности ВК вследствие ЧМТ, однако большин-

ство исследований показало его эффективность у пациен-

тов со спастичностью при ЧМТ давностью более 12 нед.

Своевременное лечение спастичности ВК в ранние сроки

после ЧМТ может предупредить или значимо снизить ин-

валидизацию пациентов и экономическое бремя на систе-

му здравоохранения за счет сокращения прямых и непря-

мых расходов на лечение последствий спастичности,

в связи с этим необходимо изучение эффективности

и безопасности применения Або-БТА. 

Цель исследования – оценка уровня эффективности

применения Або-БТА (препарата Диспорт®) в отношении

снижения мышечного тонуса ВК при проведении инъекций

в раннем периоде после ЧМТ. 

Пациенты и методы. В исследовании участвовали три

российских медицинских реабилитационных центра: «Ле-

чебно-реабилитационный центр» Минздрава России (Мо-

сква), Госпиталь для ветеранов войн (Набережные Челны),

Красноярская муниципальная клиническая больница ско-

рой медицинской помощи им. Н.С. Карповича (Красно-

ярск). Набор пациентов проводился в 2018 и 2019 гг. В ис-

следование было включено 47 пациентов в возрасте старше

18 лет со спастичностью ВК, развившейся в срок до 12 нед

после ЧМТ. 

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

49 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(5):48–55

Effectiveness of early abobotulinum toxin (Dysport®) injections in patients with upper limb spastic paresis 
after traumatic brain injury in real clinical practice: results of a multicenter observational non-interventional 

prospective study (Adults with post Traumatic Brain Injury (TBI) upper limb (UL) spasticity – APTULS)
Khatkova S.E.1, 2, Diagileva V.P.2, Krylova L.V.3, Pokhabov D.V.4, 5, Arutiunian A.G.6

1Department of Restorative Medicine, Physical Therapy and Sports Medicine, Balneology and Physiotherapy, Academy 
of Postgraduate Education, Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Types of Medical Aid and Medical Technologies, 

FMBA of Russia, Moscow; 2Department of Medical Rehabilitation of Adults with Central and Peripheral Nervous System Dysfunctions,
Treatment and Rehabilitation Center, Ministry of Health of Russia, Moscow; 3Department of Medical Rehabilitation of Patients 

with Central Nervous System Disorders, Veterans' Hospital, Naberezhnye Chelny; 4Department of Nervous System Diseases, 
V.F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Ministry of Health of Russia, Krasnoyarsk; 5Center of innovative 

neurology, extrapyramidal diseases and botulinum therapy, Federal Siberian Research Clinical Center, FMBA of Russia, Krasnoyarsk;
6Medical rehabilitation department, N.S. Karpovich Krasnoyarsk Municipal Clinical Emergency Hospital, Krasnoyarsk

191, Volokolamskoe Shosse, Moscow 125371, Russia; 23, Ivankovskoe Shosse, Moscow 125367, Russia, 339, Gabdully Tukaia 
Embankment, Naberezhnye Chelny 423802, Russia; 41, Partisan Zheleznyak St., Krasnoyarsk 660022, Krasnoyarsk region, Russia; 

526, Kolomenskaya St., Krasnoyarsk 660037, Russia; 617, Kurchatova St., Krasnoyarsk 660062, Russia

The article reveals results of the first russian prospective observational study, aimed at evaluating of the clinical results early using injections of
abobotulinumtoxinA (Abo-BTA, Dysport®) in patients with upper limb spasticity (ULS), which is one of disabling consequence traumatic's brain
injuries (TBI). Currently, botulinum therapy is an integral part of the complex treatment of patients with chronic spasticity, has a high level of
evidence (level IA), is included in clinical recommendations, national guidelines in a lot of countries around the world countries. The article
analyzes results of studies conducted in the world in recent years, which confirm the effectiveness of Abo-BTA injections in the treatment of spas-
ticity, which developing in early period after acute brain injury. Presented data of their own observations are allowed to authors conclude, that
using of Abo-BTA injections in the complex rehabilitation of patients with ULS in the early recovery period of TBI demonstrates its good toler-
ability and a high safety profile, contributes to improving the effectiveness of treatment by reducing muscle tone and spasticity, increasing the
volume of movements in joints. Therefore, Abo-BTA injections can be considered as a necessary addition to standard early rehabilitation pro-
grams. However, it is necessary to conduct further large-scale studies to more accurately determine the timing of the start of botulinum therapy,
the doses of Abo-BTA, the most effective combinations of rehabilitation methods in the creating of individual programs.
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Критерии включения, невключе-

ния и исключения из исследования.

В исследование были включены па-

циенты старше 18 лет со спастично-

стью ВК ≥2 баллов по Модифициро-

ванной шкале Эшворта (Modified

Ashworth Scale, MAS) в стабильном

состоянии, подписавшие информи-

рованное согласие на участие в ис-

следовании. Пациенты не включа-

лись в исследование, если принимали

участие в любом другом интервенци-

онном клиническом исследовании

в течение 12 нед до визита включе-

ния, если пациент уже был включен

в это исследование, но впоследствии

выбыл из него, а также беременные

или кормящие грудью пациентки.

В связи с неинтервенционным на-

блюдательным характером исследо-

вание могло быть остановлено по со-

ображениям безопасности, при от-

сутствии связи с пациентом или

в случае отзыва участником своего

согласия по личным причинам. 

По дизайну исследование было

проспективным наблюдательным, со-

стояло из трех визитов: визит включе-

ния (ВВ) и два визита последующего

наблюдения (ВПН) – ВПН1 и ВПН2,

через 4±1 нед (28±7 дней) и через

3–6 мес (±14 дней) соответственно. 

Во время ВВ пациентам выпол-

нялась инъекция Або-БТА в дозе, не-

обходимой для пациента и рассчи-

танной в соответствии с инструкцией

по медицинскому применению ле-

карственного препарата, но не более

1000 ЕД. Проводилась оценка соци-

ально-демографических и клиниче-

ских характеристик пациентов. Гра-

фик процедур и этапов исследования

представлен в табл. 1.

Доза соответствовала рекомендо-

ванным в инструкции по применению

Або-БТА (препарата Диспорт®) для

введения в мышцы ВК дозам (табл. 2).

Восстановление препарата Диспорт®,

содержащего во флаконе 500 ЕД, про-

водилось 2,5 мл физиологического рас-

твора для инъекций, что составляло 200

ед/мл. Расчет дозы и определение чис-

ла точек для инъекций проводились

индивидуально для каждого пациента.

Во время инъекций использовался на-

вигационный контроль: ультразвуко-

вой – у 61,36% пациентов (95% ДИ

45,51–75,25%), электростимуляцион-

ный – у 25% (95% ДИ 13,7–40,65%),

электромиографический – у 18,18%

(95% ДИ 8,71–33,24%).
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Таблица 1. График процедур и этапов исследования

Table 1. Study des ign

ВПН1 ВПН2

Оценка ВВ (28±7 дней (3–6 мес ± 14 дней 
после инъекции) после инъекции)

Письменное информированное согласие X

Физикальное обследование X X X

Оценка соответствия критериям включения X

Демография и анамнез1 X

MAS X X X

Оценка спастичности по MTS X X X

Оценка ОАД по результатам гониометрии X X X

Инъекция Або-БТА2 X

Удовлетворенность пациента лечением X X

Регистрация нежелательных явлений X X X

Возможно проведение съемки фото/ X X X

видеоматериалов, если исследователь проводит 

данные действия в реальной практике

Статус визита3 X X X

Примечания. 1Включая возраст, пол пациентов, диагноз неврологического нарушения, приведшего

к спастичности ВК, продолжительность (время начала спастичности после повреждения). 2Фиксиро-

вались следующие данные: точки инъекций, таргетные мышцы для проведения инъекций, дозы.
3Включая ожидаемый интервал времени до следующего визита. MTS – Модифицированная шкала

Тардье (Modified Tardieu Scale); ОАД – объем активных движений.

Таблица 2. Рекомендованные дозы Або-БТА для мышц ВК

Table 2. Recommended Abo-BTA doses  for  UE muscles

Мышцы
Рекомендованная доза 

Або-БТА, ЕД

Лучевой сгибатель пальцев (m. flexor carpi radialis) 100–200

Локтевой сгибатель запястья (m. flexor carpi ulnaris) 100–200

Глубокий сгибатель пальцев (m. flexor digitorum profundus) 100–200

Поверхностный сгибатель пальцев (m. flexor digitorum superficialis) 100–200

Длинный сгибатель большого пальца (m. flexor pollicis longus) 100–200

Мышца, приводящая большой палец кисти (m. adductor pollicis) 25–50

Плечевая мышца (m. brachialis) 200–400

Плечелучевая мышца (m. brachioradialis) 100–200

Двуглавая мышца плеча (m. biceps brachii) 200–400

Круглый пронатор (m. pronator teres) 100–200

Трехглавая мышца плеча (m. triceps brachii) 150–300

Большая грудная мышца (m. pectoralis major) 150–300

Подлопаточная мышца (m. subscapularis) 150–300

Широчайшая мышца спины (m. latissimus dorsi) 150–300
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Статистический анализ. В исследовании использован

язык программирования статистических расчетов R версии

3.6.1. За уровень статистической значимости было принято

значение p<0,05 с точностью до сотых в случае, если его ве-

личина была выше 0,05, и с точностью до тысячных при

p<0,05. Описание количественных показателей выполня-

лось с использованием количества наблюдений (n), средне-

го значения (M), стандартного отклонения (SD), 95% дове-

рительного интервала (ДИ) для среднего, медианы (Me),

межквартильного размаха [25-го; 75-го перцентилей], ми-

нимального (min) и максимального (max) значений. Описа-

ние качественных признаков было представлено в виде аб-

солютного числа наблюдений, долей в процентах и 95% ДИ.

Предполагалось приведение двусторонних 95% ДИ (если не

было указано иное).

Первичная конечная точка была проанализирована

с помощью одностороннего Z-теста с поправкой на непре-

рывность, с уровнем односторонней ошибки I рода (α), рав-

ной 2,2%, и мощностью 83%, и описана в виде частоты (до-

ли) ответа на терапию и нижней границы одностороннего

95% ДИ для абсолютной разницы доли ответа на терапию

в исследовании и известной по историческим данным доли

60%. Перед анализом этой точки данные оценок по MAS

объединялись по всем суставам.

Для количественных показателей выбор критериев

для сравнений в динамике основывался на результатах про-

верки нормальности распределения пациентов с помощью

критерия Шапиро–Уилка. Для качественных показателей

выбор критерия зависел от размерности таблицы сопряжен-

ности. Динамика мышечного тонуса по MAS определялась

с помощью критерия Стюарта–Максвелла. Перед анализом

данные оценок по MAS объединялись по всем суставам.

Изменение спастичности по MTS между визитами оп-

ределялось для каждого сустава с помощью дисперсионного

анализа с повторными измерениями (в случае нормального

распределения пациентов по величинам показателей) или

с помощью критерия Фридмана (в случае распределения,

отличного от нормального).

Сравнение величин углов активных движений, полу-

ченных с помощью гониометрии, между визитами исследо-

вания проводилось для каждого сустава с помощью диспер-

сионного анализа с повторными измерениями (в случае

нормального распределения пациентов по величинам пока-

зателей) или с помощью критерия Фридмана (в случае рас-

пределения, отличного от нормального). 

Критерий Стюарта–Максвелла использовался для ка-

чественной оценки уровня удовлетворенности пациентов

лечением. Уровень удовлетворенности лечением как коли-

чественный показатель оценивался с помощью t-критерия

для связанных выборок (в случае нормального распределе-

ния пациентов по величинам показателей) или критерия

Вилкоксона (в случае распределения, отличного от нор-

мального).

Сравнение частот сопутствующего лечения между ви-

зитами проводилось с помощью критерия Мадански. Кри-

терий Кохрена или критерий Мадански использовался в за-

висимости от размерности таблицы сопряженности для

сравнения частот степеней нарушений со стороны пора-

женной верхней конечности, других и общих нарушений.

Результаты. Из 47 включенных пациентов 44 заверши-

ли исследование. Трое пациентов были исключены из ис-

следования, так как были включены ошибочно и не соот-

ветствовали критерию включения по давности ЧМТ. Про-

водился анализ результатов 44 пациентов (79,55% мужчин

и 20,45% женщин; средний возраст – 37,7±12,79 года), за-

вершивших исследование. Средняя давность ЧМТ состав-

ляла 8,11±1,82 нед (95% ДИ 7,57–8,65 нед), средняя дав-

ность развития спастичности – 4,73±2,19 нед (95% ДИ

4,08–5,38 нед). 

Тяжелая ЧМТ наблюдалась у 40 (90,91%) пациентов:

ушиб головного мозга (n=32); гематомы различной локали-

зации: субдуральные и экстрадуральные (в 25 и 9,1% случа-

ев соответственно от общего числа пациентов); тяжелая

форма травматического повреждения головного мозга –

диффузное аксональное повреждение (n=11), субарахнои-

дальное кровоизлияние (n=13). Спастический гемипарез

отмечен у 28 (63,64%) пациентов, чаще левосторонний –

у 16 (57,14%); монопарез выявлен у 8 (18,18%) больных

(у 87,5% из них – левосторонний), тетрапарез – у 8

(18,18%) пациентов. Сопутствующие заболевания (наруше-

ния ритма сердца: аритмия, фибрилляция предсердий, ате-

росклероз коронарных артерий и ишемия миокарда) на-

блюдались лишь у 6 субъектов, т. е. в 13,6% (95% ДИ

5,67–28,05%) случаев. 

Средняя суммарная доза препарата Диспорт®, вводи-

мого в мышцы ВК, составила 990,34±95,12 ед. (95% ДИ

962,23–1018,45 ед.), а средняя общая доза (включая инъек-

ции по другим показаниям, в том числе в мышцы нижней

конечности) – 1333,33±288,68 ед. (95% ДИ 1248,03–1418,63

ед.). Анализ инъекций показал, что они проводились

в мышцу как в одну, так и в несколько точек – 97,73%

(95% ДИ 86,49–99,88%) и 95,45% (95% ДИ 83,3–99,21%) со-

ответственно. Преобладали инъекции в следующие мышцы:

лучевой сгибатель запястья – у 97,73% пациентов (95% ДИ

86,49–99,88%), двуглавую мышцу плеча – у 95,45% (95% ДИ

83,3–99,21%) и поверхностный сгибатель пальцев –

у 93,18% участников (95% ДИ 80,29–98,22%). У 18,18% па-

циентов (95% ДИ 8,71–33,24%) проведена инъекция в ши-

рочайшую мышцу спины, у 13,64% (95% ДИ 5,67–28,05%) –

в плечелучевую мышцу, у одного пациента, т. е. у 2,27% (95%

ДИ 0,12–13,51%), – в мышцу квадратный пронатор; в дру-

гие мышцы предплечья и мышцы кисти паретичной ВК

инъекции не проводились. Мышцы плечевого пояса выби-

рали в качестве целевых редко: большая круглая мышца –

у трех пациентов (6,82%; 95% ДИ 1,78–19,71%), малая круг-

лая мышца – у двух (4,55%; 95% ДИ 0,79–16,7%), надостная

и подостная мышцы – еще у двух пациентов (по 2,27% соот-

ветственно; 95% ДИ 0,12–13,51%). 

Оценка мышечного тонуса по MAS. В конце исследова-

ния, на ВПН2, выявлено статистически значимое уменьше-

ние числа пациентов со значительным повышением мы-

шечного тонуса в плечевом суставе после инъекции Або-

БТА: с оценкой 3 балла по MAS – от 65,91% (95% ДИ

50–79,07%) до 9,09% (95% ДИ 2,95–22,58%); с оценкой

4 балла – от 6,82% (95% ДИ 1,78–19,71%) до 0% (95% ДИ

0–10%; p<0,001). Отмечено увеличение числа пациентов

с незначительным и умеренным повышением мышечного

тонуса на ВПН2: 1 и 1+ балла по MAS – от 0% (95% ДИ

0–10%) до 9,09% (95% ДИ 2,95–22,58) и от 0% (95% ДИ

0–10%) до 20,45% (95% ДИ 10,33–35,75%) соответственно,

2 балла по MAS – от 25% (95% ДИ 13,7–40,65%) до 54,55%

(95% ДИ 39–69,31%).
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В локтевом суставе также зарегистрировано значи-

мое снижение тонуса. Так, число пациентов с мышечным

тонусом 3 балла по MAS снизилось с 65,91% (95% ДИ

50–79,07%) до 13,64% (95% ДИ 5,67–28,05%) на ВПН1 и до

2,27% (95% ДИ 0,12–13,51%) в конце исследования,

на ВПН2. У пациентов с мышечным тонусом 4 балла по

MAS отмечалось снижение с 65,91% (95% ДИ 50–79,07%)

до 6,82% (95% ДИ 1,78–19,71%) к ВПН1; на ВПН2 таких

пациентов не было – 0% (95% ДИ 0–10%; p<0,001). Нор-

мализовался мышечный тонус (0 баллов по MAS) у 6,82%

(95% ДИ 1,78–19,71%) пациентов, незначительно повы-

шенным (1 и 1+ балла по MAS) остался у 31,82% (95% ДИ

19,07–47,71%) и 50% (95% ДИ 35,83–64,17%) пациентов со-

ответственно (p<0,001), а умеренно повышенным – 2 балла

по MAS – у 9,09% (95% ДИ 2,95–22,58%). 

Динамика изменений мышечного тонуса в лучеза-

пястном суставе также была позитивной. Произошло

статистически значимое снижение числа пациентов со

значительным повышением мышечного тонуса: 3 балла

по MAS – с 70,45% (95% ДИ 54,61–82,75%) до 29,55%

(95% ДИ 17,25–45,39%) на ВПН1 и до 6,82% (95% ДИ

1,78–19,71%) на ВПН2, отсутствовали пациенты с 4 балла-

ми по MAS – к ВПН1 и ВПН2 0% (95% ДИ 0–10%) по срав-

нению с 9,09% (95% ДИ 2,95–22,58%) при исходной оцен-

ке (p<0,001). При этом доли пациентов с незначительным

(1 и 1+ балла по MAS) и умеренным (2 балла по MAS) по-

вышением мышечного тонуса возросли: с 0% (95% ДИ

0–10%) до 6,82% (95% ДИ 1,78–19,71%), с 0% (95% ДИ

0–10%) до 11,36% (95% ДИ 4,26–25,35%) и с 18,18%

(95% ДИ 8,71–33,24%) до 72,73% (95% ДИ 56,96–84,54%)

соответственно.

При оценке динамики мышечного тонуса по MAS

в пальцах кисти в конце исследования также было зарегист-

рировано достоверное увеличение числа пациентов с лег-

ким и умеренным повышением мышечного тонуса по

MAS – 1, 1+ и 2 балла: с 0% (95% ДИ 0–10%) до 4,55%

(95% ДИ 0,79–16,7%), с 0% (95% ДИ 0–10%) до 18,18%

(95% ДИ 8,71–33,24%) и с 27,27% (95% ДИ 15,46–43,04%)

до 70,45% (95% ДИ 54,61–82,75%) соответственно. Количе-

ство же пациентов с оценкой по MAS 3 балла снизилось

с 59,09% (95% ДИ 43,31–73,3%) до 2,27% (95% ДИ

0,12–13,51%) на ВПН2, с 4 баллами – с 11,36% (95% ДИ

4,26–25,35%) до 0% (95% ДИ 0–10%; p<0,001).

Оценка спастичности по MTS. Оценка спастичности

по MTS проводилась в два этапа: оценивались наличие

и степень мышечного укорочения, присутствие в мышце

стретч-чувствительности (гиперактивности) путем выявле-

ния феномена «catch» (определение угла возникновения со-

противления при разной скорости совершаемого пассивно-

го движения и расчет угла спастичности); также определя-

лась степень спастичности (выраженность клонуса). В рам-

ках данного исследования использовался только первый

оценочный этап MTS.

В плечевом суставе было показано статистически зна-

чимое уменьшение угла спастичности (в градусах) в конце

исследования от 85° [70°; 93,75°] до 60° [47,5°; 70°] (p<0,001).

Аналогичная ситуация зарегистрирована в локтевом и луче-

запястном суставах: в локтевом суставе медиана угла спа-

стичности изменилась с 80° [70°; 87,5°] на ВВ до 50° [40°; 60°]

к концу исследования; в лучезапястном суставе – с 80° [70°;

90°] до 60° [55°; 70°] (p<0,001; рис. 1).

В пальцах кисти не было отмечено статистически зна-

чимых различий между значениями угла спастичности,

но оценка показателей мышечного сопротивления в паль-

цах кисти при пассивном растяжении на максимально мед-

ленной и максимально быстрой скорости (Xv1 и Xv3) выяви-

ла значимое увеличение углов растяжения: Xv1 – с 210°

[200°; 230°] при исходном измерении до 260° [250°; 265°]

в динамике на ВПН2; Xv3 – с 90° [90°; 100°] до 130° [120°;

155°] соответственно (p<0,001).

Оценка объема активных движений ВК с помощью го-
ниометрии. Среднее значение объема движений в плечевом

суставе увеличилось с 68,26° [61,32°; 75,2°] на ВВ до 94,53°

[86,3°; 102,76°] на ВПН1, а к ВПН2 – до 115,12° [107,04°;

123,2°] (p<0,001). Аналогичные результаты показало срав-

нение объема активных движений в локтевом, лучезапяст-

ном суставах и суставах пальцев кисти. Так, в локтевом су-

ставе медиана и межквартильный размах исследуемого по-

казателя увеличились с 100° [90°; 112,5°] на ВПН1 до 170°

[150°; 172,5°] к ВПН2, в лучезапястном суставе – с 90° [80°;

90°] до 130° [120°; 142,5°], в суставах пальцев кисти – с 90°
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Рис. 1. Оценка динамики спастичности по MTS

Fig. 1. Assessment of the spasticity changes according to MTS
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Рис. 2. Оценка объема активных движений ВК 

с помощью гониометрии

Fig. 2. Assessment of the volume of active movements 

in the UE using goniometry
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и в дистальном отделе (пальцах и кис-

ти) ВК у 79,55% (95% ДИ

64,25–89,67%) и 70,45% (95% ДИ

54,61–82,75%) пациентов соответст-

венно. Полное отсутствие движений

в проксимальном отделе ВК было от-

мечено у 4,55% пациентов (95% ДИ

0,79–16,7%), в дистальном – у 11,36%

пациентов (95% ДИ 4,26–25,35%). 

Значительная степень наруше-

ний чувствительности была зафикси-

рована у 29,55% участников (95% ДИ

17,25–45,39%), легкая – у 27,27%

(95% ДИ 15,46–43,04%), нормальная

чувствительность – у 25% участников

(95% ДИ 13,7–40,65%). 

Оценка взаимосвязи степени спа-
стичности по MAS с другими клиниче-
скими показателями. Между наруше-

нием чувствительности ВК и степе-

нью спастичности по MAS в локтевом

суставе выявлена корреляционная связь средней силы, до-

ля дисперсии степени спастичности составила 15,79%.

При увеличении степени нарушения чувствительности

возрастало и значение степени спастичности по MAS в ло-

ктевом суставе; при уменьшении выраженности наруше-

ний чувствительности снижался и уровень спастичности

в суставе. Более тяжелые степени нарушения чувствитель-

ности (значительная гипестезия и анестезия) и чувстви-

тельность, не поддающаяся оценке, ассоциировались со

значительным повышением мышечного тонуса в локтевом

суставе. 

По результатам анализа корреляций степени спастич-

ности по MAS в локтевом суставе с прочими параметрами,

влияющими на эффективность лечения, было найдено

шесть статистически значимых корреляций на ВВ (с чувст-

вительностью пораженной ВК, нарушением ориентации,

памяти, внимания, инициативы, целенаправленной дея-

тельности) и одна на ВПН2 (с нарушением общения).

Безопасность и нежелательные явления. Было зареги-

стрировано 19 нежелательных явлений у 13 (29,5%) пациен-

тов (у одного и того же пациента могло развиться несколько

нежелательных явлений). Все они относились к реакциям,

указанным в инструкции по медицинскому применению

лекарственного препарата (т. е. к категории ожидаемых),

не требовали специфического лечения и проходили само-

стоятельно.

Обсуждение. Представлены результаты первого рос-

сийского проспективного наблюдательного исследования,

посвященного оценке эффективности и безопасности

применения инъекций Або-БТA (препарата Диспорт®)

у пациентов со спастичностью ВК. В проведенном иссле-

довании изучалась эффективность лечения спастичности

как самого распространенного и инвалидизирующего по-

следствия ЧМТ. Авторы предшествующих исследований

показали, что в клинической картине спастического паре-

за именно спастичность, а не парез является наиболее ин-

валидизирующим фактором – причиной потери функции

конечности, возникновения контрактур, боли, ограниче-

ния жизнедеятельности, затруднений в проведении реаби-

литации [18, 19]. 

[75°; 115°] до 185° [145°; 210°]. Во всех суставах увеличение

ОАД было статистически значимым (во всех случаях

p<0,001; рис. 2).

Сопутствующее лечение спастичности ВК. Во время

исследования пациенты могли продолжать занятия лечеб-

ной физкультурой, проводить позиционирование и приме-

нять другие методы реабилитации (табл. 3). 

Оценка уровня удовлетворенности лечением. Число па-

циентов с высокой оценкой удовлетворенности лечением

к концу исследования значимо увеличилась по сравнению

с исходным значением: с 47,73% (95% ДИ 32,73–63,12%)

до 88,64% (95% ДИ 74,65–95,74%; p<0,001; рис. 3)

Оценка нарушений в ВК, которые могли повлиять на
функциональный исход. У 100% пациентов зарегистрированы

изменение мышечной силы и нарушение контроля движе-

ний (95% ДИ 90–100%). Выявлено значительное нарушение

движений в проксимальном (поднятие/вытягивание руки)
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Таблица 3. Сопутствующее лечение спастичности ВК

Table 3. Concomitant  t reatment  for  UE spast ic i ty

Лечение
Число пациентов (n=44)

n %, М (95% ДИ)

Наложение шины 10 22,73 (11,99–38,22)

Использование ортопедических приспособлений 17 38,64 (24,75–54,49)

Лечебная физкультура 41 93,18 (80,29–98,22)

Пассивное растяжение 14 31,82 (19,07–47,71)

Функциональная электростимуляция 4 9,09 (2,95–22,58)

Позиционирование 29 65,91 (50–79,07)

Антиспастические препараты 16 36,36 (22,83–52,26)

Примечание. Пациент мог использовать несколько методов, поэтому сумма частот видов лечения мо-

жет превышать число пациентов в исследуемой популяции.

Рис. 3. Оценка уровня удовлетворенности 

лечением, качественный показатель

Fig. 3. Assessment of the level of treatment satisfaction, 

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

В настоящее время ботулинотерапия рассматривает-

ся как лечение первой линии в коррекции спастичности

ВК после очагового поражения ЦНС (класс I, уровень дока-

зательности А). Один из применяющихся с этой целью

препаратов – Диспорт® – обладает самой внушительной

доказательной базой, широким спектром показаний в от-

ношении снижения спастичности и внесен в клинические

рекомендации 2021 г. по ишемическому инсульту и транзи-

торной ишемической атаке у взрослых. Так, несколько

крупных международных рандомизированных мультицен-

тровых исследований последних лет продемонстрировали

благоприятный профиль безопасности и высокий уровень

эффективности инъекций Або-БТА у пациентов со спасти-

ческим парезом ВК после очагового поражения ЦНС [1,

12, 20–23]. Однако все эти исследования были проведены

на популяции пациентов с хронической спастичностью

(>6 мес после очагового поражения мозга). Наблюдений за

пациентами с ранним формированием спастичности, осо-

бенно после ЧМТ, мало. Те немногие исследования, кото-

рые были проведены до настоящего времени, показывают

эффективность ботулинотерапии в ранние сроки после

очагового поражения мозга [17, 24, 25]. Однако ни мас-

штаб исследований, ни степень доказательности получен-

ных результатов не позволяют сделать однозначные выво-

ды об эффективных дозах БТА; влиянии раннего введения

БТА на дальнейшее восстановление моторной функции

ВК; наилучших комбинациях БТА с другими реабилитаци-

онными методиками. 

Проведенное исследование демонстрирует, что через

3–6 мес после выполнения инъекций Або-БТА в мышцы

ВК у пациентов со спастичностью, статистически значимо

снижается не только мышечный тонус по МАS, но и угол

спастичности по MTS, а также увеличивается объем актив-

ных движений в суставах ВК. В проведенном исследовании

наблюдалась хорошая переносимость инъекций Або-БТА,

что согласуется с результатами ранее опубликованных ис-

следований [1, 12, 20–23].

В соответствии с современными междисциплинарны-

ми принципами реабилитации пациентов со спастичностью

[21, 26, 27], в проведенном исследовании пациенты получа-

ли не только ботулинотерапию, но и другие нелекарствен-

ные методы лечения – лечебную гимнастику, наложение

шины, антиспастические препараты, ортопедические при-

способления, пассивное растяжение, функциональную

электростимуляцию, позиционирование. 

На основании данных проведенного исследования

и результатов предшествующих исследований инъекции

Або-БТА могут быть рекомендованы для лечения спастич-

ности ВК начиная с раннего восстановительного периода

после ЧМТ.

Заключение. Анализ результатов этого исследования

в нашей стране публикуется впервые. Проанализированы

клинические результаты применения инъекций Або-БТА

(препарата Диспорт®), показаны его хорошая переноси-

мость и высокий профиль безопасности в популяции рос-

сийских пациентов. Отмечена эффективность препарата

в отношении не только снижения мышечного тонуса, спа-

стичности, увеличения обьема активных движений,

но и уменьшения уровня инвалидизации и боли, высокой

удовлетворенности лечением пациентов после инъекции.

И хотя данное исследование выполнено на небольшом ко-

личестве пациентов, в совокупности с результатами пред-

шествующих исследований можно вполне обоснованно ре-

комендовать инъекции Або-БТА для практического здраво-

охранения с целью лечения спастичности ВК начиная

с раннего восстановительного периода после ЧМТ. 
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Вопросы диагностики периферической 
амилоидной невропатии

Зиновьева О.Е.1, Сафиулина Э.И.1, Щеглова Н.С.2, Сурнина З.В.3, Носовский А.М.4

1Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 

и 2Клиника нервных болезней им. А.Я. Кожевникова УКБ №3 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва; 
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ул. Россолимо, 11А, Б; 4Россия, 123007, Москва, Хорошевское шоссе, 76А

Симптомы поражения периферической нервной системы (ПНС) относятся к частым клиническим проявлениям системного ами-

лоидоза. Периферическая амилоидная невропатия характеризуется прогрессирующим течением, приводя к инвалидизации пациен-

тов, однако существующие на сегодняшний день возможности патогенетической терапии делают особенно актуальным вопрос

ранней диагностики амилоидной невропатии. 

Цель исследования – оценить информативность лазерной конфокальной микроскопии (ЛКМ) роговицы в диагностике невропатии

тонких волокон периферических нервов у пациентов с системным амилоидозом.

Пациенты и методы. В исследование вошли девять пациентов (трое мужчин и шесть женщин) с морфологически подтвержден-

ным первичным амилоидозом (AL-амилоидоз) и 12 пациентов (трое мужчин и девять женщин) с наследственным транстиретино-

вым амилоидозом (TTR-амилоидоз), верифицированным генетическим и морфологическим методами. Средний возраст пациентов

c AL-амилоидозом на момент осмотра составил 60,6±10,7 года, c наследственным TTR-амилоидозом – 57,1±13,1 года. Средняя

продолжительность клинических проявлений заболевания по данным анамнеза при AL-амилоидозе – 2,7±1,4 года; при TTR-амило-

идозе – 5,5±3,6 года. Контрольную группу составили 20 здоровых добровольцев, сопоставимых по возрасту и полу. Всем пациентам

проводилось клиническое неврологическое обследование с оценкой тяжести невропатии по Шкале невропатических нарушений

(Neuropathy Impairment Score, NIS); 21 пациенту с системным амилоидозом и всем добровольцам контрольной группы проведена

ЛКМ нервных волокон роговицы (НВР). Для оценки выраженности поражения нервов роговицы рассчитывались коэффициенты

анизотропии (КΔL) и симметричности направленности НВР (K
sym

).

Результаты и обсуждение. При клиническом неврологическом обследовании у пациентов с AL-амилоидозом выявлены полиневропати-

ческий синдром (45%), туннельный синдром (22%), их сочетание (22%) и автономная дисфункция в виде ортостатической гипотензии

и нарушения моторики желудочно-кишечного тракта (ЖКТ; 56%). Для пациентов с TTR-амилоидозом характерны сочетание тун-

нельной невропатии и сенсорно-моторной полиневропатии (50%), дистальная симметричная полиневропатия (42%). К частым прояв-

лениям поражения ПНС при системном амилоидозе относятся автономная невропатия (при AL-амилоидозе в 56%, при TTR-амилои-

дозе – в 92% случаев) в виде ортостатической гипотензии, нарушения моторики ЖКТ, гипогидроза, дизурии. Значение шкалы NIS, ха-

рактеризующей тяжесть соматической невропатии, было значимо выше в группе пациентов с TTR-амилоидозом по сравнению с груп-

пой AL-амилоидоза (p<0,02). У всех обследованных пациентов с системным амилоидозом при ЛКМ роговицы отмечались нарушения хо-

да и структуры НВР. Среднее значение коэффициента анизотропии для пациентов с системным амилоидозом было ниже, чем в группе

контроля. Значимых различий в группах AL- и TTR-амилоидоза получено не было. В группе пациентов с TTR-амилоидозом была выявле-

на обратная корреляционная связь средней силы между значениями коэффициента анизотропии и шкалы NIS (r=-0,6; p=0,04). 

Заключение. Для пациентов с системным амилоидозом характерен клинический полиморфизм поражения периферической сомати-

ческой и автономной нервной системы. ЛКМ роговицы информативна в диагностике невропатии тонких волокон периферических

нервов при системном амилоидозе, однако не позволяет установить нозологическую принадлежность невропатии.

Ключевые слова: системный амилоидоз; периферическая невропатия; невропатия тонких волокон; нервные волокна роговицы; ла-

зерная конфокальная микроскопия.
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Системный амилоидоз – группа заболеваний, объеди-

ненных единым патогенетическим механизмом, основу ко-

торого составляет диффузное отложение в межклеточном

пространстве патологического фибриллярного белка (ами-

лоида), что приводит к поражению различных органов и си-

стем. Среди системных форм амилоидоза наиболее часто

в практике врача встречается первичный амилоидоз (AL-

амилоидоз), а среди наследственных – транстиретиновый

амилоидоз (ТTR-амилоидоз). В настоящее время, в связи

с совершенствованием диагностических методов и расту-

щей осведомленностью врачей, заболевания данной группы

диагностируются чаще, в том числе на ранних стадиях, ко-

гда доступная на сегодняшний день патогенетическая тера-

пия наиболее эффективна [1]. 

К характерным клиническим признакам системного

амилоидоза относится поражение периферической нерв-

ной системы (ПНС), которое проявляется дистальной сим-

метричной полиневропатией, двусторонней туннельной

невропатией, автономной дисфункцией в виде ортостати-

ческой гипотензии, диареи, чередующейся с констипаци-

ей, дизурии, нарушения потоотделения. В целом перифе-

рическая невропатия в случаях системного амилоидоза ха-

рактеризуется первично аксональным поражением нервов

и неуклонно прогрессирующим течением [2–5].

Как правило, первыми в патологический процесс при

системном амилоидозе вовлекаются тонкие немиелинизи-

рованные (автономные) и слабо миелинизированные волок-

на периферических нервов, проводящие болевую и темпера-

турную чувствительность. Для оценки состояния тонких

нервных волокон в неврологической практике применяются

такие методы, как количественное сенсорное тестирование,

вызванный кожный симпатический потенциал, исследова-

ние вариабельности сердечного ритма, судоскан, биопсия

кожи с оценкой состояния интраэпидермальных волокон

и др. [5–8]. В настоящее время используется новый неинва-

зивный метод – лазерная конфокальная микроскопия

(ЛКМ) роговицы, позволяющая оценить состояние нервов

роговицы [9–11]. Роговица представляет собой структуру,

получающую обильную иннервацию от цилиарных нервов,

отходящих от глазной ветви тройничного нерва. При входе

в строму роговицы нервы радиально расходятся с дальней-

шим перфорированием боуменовой мембраны и образова-

нием сплетений под базальным эпителиальным слоем. В со-

став нервов роговицы входят как чувствительные, так и сим-

патические волокна. Описано изменение нервных волокон

роговицы (НВР) при различных патологических состояниях

в виде уменьшения их количества, появления патологиче-

ской извитости и разнонаправленности (нарушение пра-

вильного хода) [12]. Доказана связь между изменениями

НВР и состоянием тонких волокон периферических нервов.

Цель исследования – оценить информативность ЛКМ

роговицы в диагностике невропатии тонких волокон пери-

ферических нервов, в том числе на ранних стадиях пораже-

ния, у пациентов с системным амилоидозом.

Пациенты и методы. Исследование проводилось на базе

Научно-исследовательского института глазных болезней,

Клиники нервных болезней им. А.Я. Кожевникова и Клини-

ки ревматологии, нефрологии и профпатологии им. Е.М. Та-
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Symptoms of peripheral nervous system (PNS) damage are common clinical manifestations of systemic amyloidosis. Peripheral amyloid neu-

ropathy is characterized by a progressive course, leading to the disability of patients; however, the current possibilities of pathogenetic therapy

make the early diagnosis of amyloid neuropathy particularly urgent. 

Objective: to evaluate the informative value of laser confocal microscopy (LCM) of the cornea in diagnosing small fiber neuropathy of periph-

eral nerves in patients with systemic amyloidosis.

Patients and methods. The study included nine patients (three men and six women) with morphologically confirmed primary amyloidosis (AL-

amyloidosis) and 12 patients (three men and nine women) with hereditary transthyretin amyloidosis (TTR-amyloidosis) verified by genetic and

morphological methods. At baseline, the mean age of patients with AL-amyloidosis was 60.6±10.7 years, with hereditary TTR-amyloidosis –

57.1±13.1 years. According to the history of the disease in AL-amyloidosis, the mean duration of clinical symptoms was 2.7±1.4 years, with

TTR-amyloidosis – 5.5±3.6 years. 20 age- and sex-adjusted healthy volunteers were included in the control group. All patients underwent

a clinical neurological examination with an assessment of the severity of neuropathy according to the Neuropathy Impairment Score (NIS);

21 patients with systemic amyloidosis and all volunteers of the control group underwent LCM of the corneal nerve fibers (CNF). The coefficients

of anisotropy (КΔL) and orientation symmetry (K
sym

) of the CNF were calculated to assess the severity of damage to the corneal nerves.

Results and discussion. Clinical neurological examination in patients with AL-amyloidosis revealed polyneuropathic syndrome (45%), tunnel syn-

drome (22%), their combination (22%), and autonomic dysfunction in the form of orthostatic hypotension and impaired motility of the gastroin-

testinal tract (GI tract; 56%). Symptoms in patients with TTR-amyloidosis were characterized by a combination of tunnel neuropathy and senso-

ry-motor polyneuropathy (50%), distal symmetric polyneuropathy (42%). Frequent symptoms of PNS damage in systemic amyloidosis include

autonomic neuropathy (56% – in AL-amyloidosis, 92% – in TTR-amyloidosis) presenting with orthostatic hypotension, impaired gastrointestinal

motility, hypohidrosis, and dysuria. The mean NIS score, which characterizes the severity of somatic neuropathy, was significantly higher in patients

with TTR-amyloidosis than AL-amyloidosis (p<0.02). LCM of the cornea showed disturbances in the course and structure of the corneal nerve

fibers in all examined patients with systemic amyloidosis. The mean anisotropy coefficient values were lower in patients with systemic amyloidosis

than in the control group. There were no significant differences in the AL- and TTR-amyloidosis groups. An inverse correlation of average strength

between the values of the anisotropy coefficient and NIS was revealed (r=-0.6; p=0.04) in the group of patients with TTR-amyloidosis.

Conclusion. Clinical polymorphism of peripheral somatic and autonomic nervous systems lesions is typical for patients with systemic amyloido-

sis. LCM of the cornea is informative in the diagnosis of small fibers neuropathy of peripheral nerves in systemic amyloidosis; however, it can-

not establish the nosology of neuropathy.

Keywords: systemic amyloidosis; peripheral neuropathy; small fiber neuropathy; corneal nerve fibers; laser confocal microscopy.
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реева Сеченовского Университета. В основную группу вклю-

чены девять пациентов с морфологически доказанным пер-

вичным AL-амилоидозом (трое мужчин и шесть женщин;

средний возраст – 60,6±10,7 года) и 12 пациентов (трое муж-

чин и девять женщин; средний возраст – 57,1±13,1 года)

с подтвержденным генетически и морфологически наследст-

венным TTR-амилоидозом. Средняя длительность заболева-

ния с момента появления жалоб при AL-амилоидозе состав-

ляла 2,7±1,4 года, при TTR-амилоидозе – 5,5±3,6 года. 

Критерии включения пациентов в исследование: 1) воз-

раст старше 18 лет; 2) наличие информированного согласия

на исследование; 3) подтвержденный диагноз AL- или TTR-

амилоидоза.

Всем пациентам с системным амилоидозом проводи-

ли клиническое неврологическое обследование, а также

анализ жалоб и анамнеза заболевания. Тяжесть невропати-

ческих нарушений определялась с помощью Шкалы невро-

патических нарушений (Neuropathy Impairment Score, NIS),

включающей оценку симптомов поражения черепных нер-

вов, мышечной силы, поверхностной и глубокой чувстви-

тельности, сухожильных рефлексов верхних и нижних ко-

нечностей. С целью оценки состояния тонких волокон нер-

вов проведена ЛКМ роговицы с морфометрическим анали-

зом структуры и хода НВР.

Пациентам с системным амилоидозом (n=21) и добро-

вольцам контрольной группы (n=20) ЛКМ роговицы прово-

дилась с использованием диагностической системы HRT III

(Heidelberg Engineering, Германия) и последующей обработ-

кой результатов с помощью авторской программы Liner 1.2.

Для оценки выраженности невропатии проведен анализ из-

витости НВР, характеризующейся коэффициентами анизо-

тропии (KΔL
) и симметричности направленности НВР (K

sym
).

В исследование не включали пациентов с перенесенными

оперативными вмешательствами на переднем отрезке глаза,

а также больных с активным воспалительным процессом ор-

гана зрения. В дальнейшем показатели групп пациентов

с AL- и TTR-амилоидозом сравнивались между собой, а так-

же с соответствующими показателями контрольной группы.

Из анамнеза известно, что семи пациентам из девяти

(67%) c AL-амилоидозом на момент исследования проводи-

лось курсовая химиотерапия (алкеран, дексаметазон с бор-

тезомибом или талидомид); трем пациентам из 12 (25%) c

TTR-амилоидозом – лечение стабилизатором белка транс-

тиретина тафамидисом. Среди амилоидогенных мутаций

гена транстиретина у пяти пациентов (42%) была выявлена

наиболее распространенная в мире мутация – Val30Met,

у двух пациентов – Ala45Thr, еще у двух пациентов –

Glu74Gln, в остальных случаях – другие мутации

(Phe53Leu, Glu112Lys, Thr40Asn, Arg5His).

Статистическая обработка полученных данных про-

ведена с помощью программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc.,

США) и статистического пакета Excel 2016 (Microsoft,

США). Описательная статистика включала вычисление сре-

днего значения (М), стандартного отклонения (SD), 95%

доверительного интервала; непараметрические методы ста-

тистики: U-тест Манна–Уитни для сравнения количествен-

ных показателей и вычисление коэффициента корреляции

Спирмена (rs) для корреляционного анализа.

Результаты. Основными жалобами в группе пациентов

с AL-амилоидозом были болезненные судороги икронож-

ных мышц, ощущение онемения кистей и стоп, нарушение

моторики желудочно-кишечного тракта (ЖКТ): констипа-

ция, диарея. В группе TTR-амилоидоза большая часть боль-

ных предъявляли жалобы на общую слабость, ощущение

жжения и снижение чувствительности в руках и ногах, эпи-

зоды дурноты, потери сознания на фоне резкого снижения

артериального давления, чередование диареи и запоров, на-

рушение мочеиспускания, потоотделения, немотивирован-

ное снижение массы тела.

По данным клинического неврологического обследо-

вания полиневропатический синдром в виде сенсорной по-

линевропатии с поражением волокон поверхностной и глу-

бокой чувствительности у пациентов с AL-амилоидозом

был выявлен в четырех случаях (45%); туннельная невропа-

тия в виде двустороннего синдрома карпального канала

и/или синдрома кубитального канала – в двух случаях

(22%); их сочетание – в двух случаях (22%). У одного паци-

ента (11%) данной группы клинических признаков пораже-

ния ПНС выявлено не было. Автономная дисфункция в ви-

де ортостатической гипотензии и нарушения моторики

ЖКТ отмечалась в пяти случаях из девяти (56%).

В группе больных с TTR-амилоидозом преобладала

сенсорно-моторная полиневропатия, проявляющаяся чув-

ствительными и двигательными нарушениями в виде слабо-

сти разгибателей стоп, снижения или отсутствия сухожиль-

ных рефлексов, гипотрофии мышц конечностей. У пяти па-

циентов (42%) отмечалась дистальная симметричная поли-

невропатия, в шести случаях (50%) – сочетание полиневро-

патии и туннельной невропатии в виде двустороннего кар-

пального и кубитального туннельных синдромов, у пяти из

них выявлялся также двусторонний синдром фибулярного

канала; у одного пациента (8%) симптомы поражения ПНС

отсутствовали (рис. 1). Автономная дисфункция выявлена

у 11 (92%) пациентов в виде ортостатической гипотензии

(n=7), нарушения моторики ЖКТ (n=9), гипогидроза (n=5)

и дизурии (n=6; рис. 2). 
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Рис. 1. Клинические проявления соматической 

периферической невропатии при первичном AL-амилоидозе (а)

и наследственном TTR-амилоидозе (б)

Fig. 1. Symptoms of somatic peripheral neuropathy in primary 

AL-amyloidosis (a) and hereditary TTR-amyloidosis (b)

а AL-амилоидоз (n=9) б TTR-амилоидоз (n=12)
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В группе пациентов с TTR-амилоидозом проявления

невропатии по шкале NIS были достоверно более выражен-

ными по сравнению с группой пациентов с AL-амилоидо-

зом (табл. 1). 

Выраженность клинических проявлений невропатии по

шкале NIS не зависела от длительности заболевания в группе

TTR-амилоидоза (rs=0,13; p=0,68) и AL-амилоидоза (rs=-0,02;

p=0,97). Так, высокие показатели по шкале NIS могли выяв-

ляться уже в дебюте заболевания. Обращала на себя внимание

значительная вариабельность значений по шкале NIS в груп-

пе TTR-амилоидоза, что говорит о полиморфизме клиниче-

ской картины, которая во многом зависит от вида мутации ге-

на, кодирующего синтез белка транстиретина.

Пациентам с системным амилоидозом и в группе конт-

роля проводилась ЛКМ роговицы, позволяющая дать качест-

венную оценку состояния НВР. В норме НВР однонаправлен-

ны, вытянуты, структура их не нарушена (рис. 3, а). При на-

личии системного амилоидоза отмечаются выраженное нару-

шение хода и структуры НВР в виде увеличения извитости

нервов, уменьшение их количества. Форма НВР становится

«чёткообразной», а также появляются множественные ответв-

ления от основных нервных стволов (рис. 3, б). В данном ис-

следовании результаты ЛКМ роговицы указывали на наруше-

ние хода и структуры НВР у всех пациентов с системным ами-

лоидозом, независимо от его типа и наличия клинической

картины поражения ПНС. У пациентов с отсутствием клини-

ческой картины поражения ПНС указанные изменения были

выражены минимально и проявлялись в основном наличием

ответвлений от основных нервных стволов. 

Для количественной оценки поражения НВР исполь-

зовалась авторская программа Liner 1.2 c расчетом KΔL
и сим-

метричности. Среднее значение KΔL
у пациентов с систем-

ным амилоидозом было ниже по сравнению с группой конт-

роля. Самые низкие значения KΔL
были в группе пациентов

с TTR-амилоидозом (табл. 2). Однако достоверных различий

между KΔL
в группах пациентов с системным амилоидозом

и контроля, а также в группах пациентов с AL- и TTR-амило-

идозом получено не было. KΔL
не зависел от продолжитель-

ности заболевания в группе AL-амилоидоза (r=-0,1; p=0,78),

TTR-амилоидоза (r=-0,3; p=0,34). При этом была выявлена

значимая связь между KΔL
и тяжестью невропатических нару-

шений по шкале NIS в группе TTR-амилоидоза – поражение

НВР было более выраженным при высоких значениях по

шкале NIS (r=-0,6; p=0,04; рис. 4). 

Средние значения Ksym у пациентов с амилоидозом

и в группе контроля были сопоставимыми. Ksym не зависел

от продолжительности заболевания, возраста пациентов

и тяжести невропатических нарушений по шкале NIS. 

Обсуждение. Для пациентов с системным амилоидо-

зом характерен клинический полиморфизм поражения

ПНС. Наиболее выраженные признаки поражения сомати-

ческой и автономной ПНС отмечались в группе больных

с TTR-амилоидозом. У большинства пациентов выявлена

сенсорно-моторная полиневропатия в сочетании с двусто-

ронней туннельной невропатией (50%), а также автономной

дисфункцией (ортостатическая гипотензия, нарушение мо-

торики ЖКТ, дизурия; 92%). К частым проявлениям пери-
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Рис. 2. Клинические проявления автономной невропатии 

при первичном AL-амилоидозе и наследственном TTR-амилоидозе 

Fig. 2. Symptoms of autonomic neuropathy in primary 

AL-amyloidosis and hereditary TTR-amyloidosis
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Ортостатическая гипотензия Нарушение моторики ЖКТ
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Рис. 3. Снимок НВР, полученный при помощи ЛКМ роговицы

у здорового человека (а) и у пациента с TTR-амилоидозом (б)

Fig. 3. LCM of CNF in a healthy control (а) 

and in patient with TTR-amyloidosis (b)

а б

Таблица 2. Результаты ЛКМ НВР у пациентов 
в группе с системным амилоидозом 
и в группе контроля

Table 2. Resul ts  o f  LCM of  CNF in  pat ients  
wi th  sys temic  amyloidosis  and controls

Группа
ЛКМ

KΔΔL Ksym

Группа пациентов 2,78±0,76 0,92±0,04

с AL-амилоидозом (n=9)

Группа пациентов 2,64±0,74 0,93±0,04

с TTR-амилоидозом (n=12) 

Группа контроля (n=20) 3,19±1,06 0,89±0,08

Таблица 1. Характеристика тяжести невропатии
по шкале NIS в исследуемых группах

Table 1. NIS neuropathy sever i ty  scores  
in  s tudy groups

Число 
Средняя Оценка тяжести 

Группа
пациентов

длительность по шкале NIS, 
заболевания, годы баллы

Пациенты 9 2,7±1,4 6,9±5,5

с AL-амилоидозом

Пациенты 12 5,5±3,6 53,7±45,8*

с TTR-амилоидозом

Примечание. * – p<0,02.
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ферической невропатии в группе пациентов с AL-амилои-

дозом относится дистальная симметричная сенсорная по-

линевропатия (45%). Среди туннельных невропатий преоб-

ладал двусторонний карпальный туннельный синдром. Ав-

тономная дисфункция в группе AL-амилоидоза отмечалась

реже, чем у пациентов с TTR-амилоидозом, и проявлялась

в основном ортостатической гипотензией и нарушением

моторики ЖКТ. Полученные результаты соответствуют дан-

ным других авторов, согласно которым к наиболее частым

проявлениям поражения ПНС при системном амилоидозе

относятся автономная невропатия, дистальная симметрич-

ная полиневропатия, а среди туннельных невропатий – дву-

сторонний синдром карпального канала [3, 4, 8]. 

Установлено достоверное различие тяжести невропа-

тии по шкале NIS в случаях AL- и TTR-амилоидоза. Обра-

щала на себя внимание высокая вариабельность значений

шкалы NIS в группе с TTR-амилоидозом при отсутствии до-

стоверной взаимосвязи между длительностью заболевания

и тяжестью периферической невропатии, что говорит о по-

лиморфизме клинических проявлений, обусловленном му-

тацией гена транстиретина, определяющей особенности те-

чения заболевания. Использованная шкала NIS более чувст-

вительна при оценке тяжести дистальной симметричной со-

матической полиневропатии. Низкие показатели тяжести

невропатии в группе с AL-амилоидозом объяснялись не

только отсутствием у части пациентов клинических прояв-

лений полиневропатии, но и наличием других клинических

форм поражения ПНС – туннельной и автономной невро-

патии, которые не анализируются шкалой NIS.

Таким образом, во всех случаях дистальной симмет-

ричной полиневропатии имело место поражение как тол-

стых хорошо миелинизированных (двигательных и проводя-

щих глубокую чувствительность), так и тонких слабо миели-

низированных (проводящих болевую и температурную чув-

ствительность), а также немиелинизированных волокон ав-

тономной ПНС. Среди туннельных синдромов в обеих груп-

пах наиболее часто встречалось двустороннее поражение

срединного нерва в области запястья – карпальный туннель-

ный синдром. У пациентов с TTR-амилоидозом наряду

с туннельной невропатией срединного нерва отмечалась

компрессия локтевого нерва в области кубитального канала

и малоберцового нерва в области фибулярного канала.

В настоящее время в клинической практике для оцен-

ки состояния тонких волокон периферических нервов все

шире используется ЛКМ роговицы [9–11, 13–15]. К преи-

муществам метода относятся неинвазивность, а также де-

тальная визуализация НВР, что обеспечивает большую чув-

ствительность в диагностике невропатии тонких нервных

волокон по сравнению с исследованием интраэпидермаль-

ных волокон в биоптатах кожного лоскута [13]. 

В данном исследовании у всех пациентов с системным

амилоидозом были выявлены качественные изменения НВР

в виде их патологической извитости и разнонаправленности.

Для количественной оценки степени поражения НВР, в отли-

чие от других исследований, использовался морфометриче-

ский анализ с расчетом коэффициентов анизотропии и сим-

метричности направленности (KΔL
и K

sym
соответственно),

позволяющий минимизировать погрешности, возникающие

в процессе выбора точки получения конфокального изобра-

жения в пределах роговицы [11, 13, 16]. KΔL
в числовом виде

описывает наличие общего направления нервов на конфо-

кальном снимке. При патологии усиливается извитость НВР,

что приводит к уменьшению значения KΔL
, а K

sym
, наоборот,

увеличивается [11]. По результатам проведенной ЛКМ рого-

вицы, значение KΔL
у пациентов с системным амилоидозом

было меньше по сравнению с группой контроля, однако дос-

товерных различий между группой контроля и пациентами

с системным амилоидозом не выявлено, что, возможно, свя-

зано с индивидуальными и возрастными особенностями ин-

нервации роговицы, а также полиморфизмом клинической

картины поражения периферической нервной системы [11,

13, 17, 18]. В то же время в группе с TTR-амилоидозом наблю-

далось снижение KΔL
с увеличением тяжести периферической

невропатии по шкале NIS, свидетельствующее о наличии свя-

зи поражения НВР и тонких волокон периферических нер-

вов. В литературе отсутствуют данные по ЛКМ роговицы у па-

циентов с первичным AL-амилоидозом. В настоящей работе

обнаружены качественные изменения НВР у пациентов дан-

ной группы. Встречаются отдельные наблюдения пациентов

с ТТR-амилоидозом, в ходе которых выявлено изменение

структуры и функции НВР, коррелирующее с состоянием

тонких волокон периферических нервов [10]. 

Отсутствие у ряда больных с системным амилоидозом

выраженных нарушений в структуре НВР может быть обу-

словлено компенсаторными механизмами регенерации, так

как известно, что НВР – активно регенерирующая структу-

ра [17, 19, 20]. 

Заключение. Для пациентов с системным амилоидо-

зом характерен клинический полиморфизм поражения со-

матической и автономной ПНС. Метод ЛКМ роговицы ин-

формативен при качественной оценке состояния тонких во-

локон периферических нервов при системном амилоидозе,

однако не позволяет установить нозологическую принад-

лежность невропатии. 

Учитывая небольшую выборку пациентов и выражен-

ный клинический полиморфизм проявлений со стороны

ПНС, необходимы дальнейшие исследования для определе-

ния взаимосвязи состояния нервов роговицы и тонких во-

локон нервов конечностей при различных клинических

формах периферической амилоидной невропатии.
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Рис. 4. Корреляция между значениями KΔL
и тяжести 

невропатии по шкале NIS при TTR-амилоидозе

Fig. 4. Correlation between the anisotropy coefficient (KΔL
) 

and NIS neuropathy severity in TTR-amyloidosis
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Пациенты с хронической неспецифической люмбалгией (ХНЛ) часто имеют нарушения сна c преобладанием инсомнии, что нега-

тивно влияет на уровень боли, психическое состояние, дневное функционирование и общее качество жизни. Вопросы распростра-

ненности инсомнии среди пациентов с ХНЛ и эффективности ее терапии требуют дальнейшего изучения. 

Цель исследования – выяснение распространенности инсомнии и эффективности ее коррекции при ХНЛ.

Пациенты и методы. В исследовании принял участие 71 пациент с ХНЛ в возрасте от 18 до 75 лет (средний возраст –

55,09±13,0 года). В группе стандартной терапии (n=34; средний возраст – 51±14 лет) проводилась однократная образователь-

ная сессия на тему гигиены сна, а в группе расширенной терапии (n=37; средний возраст – 59±12 лет) – образовательную про-

грамму, посвященную сну, которая представляла собой очный индивидуальный курс из 4–5 сессий в течение 2 нед и телефонный

опрос через 3 мес. Нарушения сна оценивались с использованием Индекса тяжести инсомнии (Insomnia Severity Index, ISI)

и Питтсбургского опросника для определения индекса качества сна (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI), для оценки боли исполь-

зовали цифровую рейтинговую шкалу (ЦРШ), физической активности – опросник IPAQ-SF, качества жизни – опросник SF-12.

Анкетирование проводилось трижды (в начале госпитализации, через 7–10 и 80–90 дней).

Результаты и обсуждение. В обеих группах пациентов с ХНЛ на фоне лечения наблюдалось улучшение качества сна по PSQI через

1 нед и через 3 мес по сравнению с первичными данными (p<0,05). Но только в группе с расширенной терапией наблюдалось стати-

стически значимое улучшение качества сна между 7-м и 90-м днем (р=0,025). При рассмотрении тяжести инсомнии по ISI в обе-

их группах наблюдалось улучшение сна в период стационарного лечения (p<0,05), но только в группе расширенной терапии – ста-

тистически значимое улучшение сна в период между 7-м и 90-м днем (р=0,048). В обеих группах пациентов наблюдалось стати-

стически значимое снижение интенсивности боли в спине по ЦРШ через 1 нед и через 3 мес по сравнению с первичными данными

(р<0,0001). Статистически значимое повышение физической активности (p≤0,001), физического и ментального компонентов ка-

чества жизни (p<0,05) отмечено во все периоды наблюдения только в группе с расширенной терапией. 

Заключение. У большинства пациентов с ХНЛ имеется инсомния, лечение которой может улучшить сон и способствовать сниже-

нию боли.

Ключевые слова: хроническая неспецифическая люмбалгия; хроническая инсомния; комплексное лечение; гигиена сна; когнитивно-

поведенческая терапия инсомнии; лечение нарушений сна. 
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Insomnia in chronic non-specific low back pain 
Lamkova I.A., Parfenov V.A.
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I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow 

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

Patients with chronic non-specific low back pain (CNSLBP) often have sleep disturbances (insomnia), which negatively affects pain severity,

mental state, activities of everyday living, and the overall quality of life. The prevalence of insomnia in patients with CNSLBP and the effec-

tiveness of its therapy require further investigation. 

Objective: to identify the prevalence of insomnia and the effectiveness of its treatment in CNSLBP. 

Patients and methods. The study included 71 patients aged 18–75 years (mean age 55.09±13.0 years) with CNSLBP. A single sleep hygiene

educational session was run in the standard treatment group (n=34; mean age – 51±14 years). Intervention in the extended therapy group

(n=37; mean age – 59±12 years) included an educational program dedicated to sleep, which was an individual face-to-face course of 4–5 ses-

sions over two weeks and a telephone survey after three months. We used the Insomnia Severity Index (ISI) and Pittsburgh Sleep Quality Index

(PSQI) to assess sleep disturbances, a numerical rating scale (NRS) to assess pain, the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ-

SF), and the 12-item short form health survey (SF-12) to assess physical activity and quality of life. The survey was carried out three times (at

the admission, after 7–10 and 80–90 days).

Results and discussion. In both groups of patients with CNSLBP, PSQI scores improved in a week and after 3 months compared with baseline

(p<0.05). Sleep quality between 7th and 90th days significantly improved only in the extended therapy group (p=0.025). ISI scores significantly

improved during inpatient treatment in both groups (p<0.05), but between 7th and 90th days significantly improved only in the extended therapy



Международная классификация расстройств сна 3-го

издания (International Classification of Sleep Disorders 3rd ed.,

ICSD-3) описывает инсомнию (бессонницу) как состояние,

характеризующееся трудностями начала и/или поддержа-

ния сна или слишком ранним пробуждением, с сопутствую-

щими дневными последствиями, несмотря на адекватные

возможности и обстоятельства для сна [1]. Если инсомния

продолжается более 3 мес, она расценивается как хрониче-

ская [1].

Многие пациенты с хронической неспецифической

люмбалгией (ХНЛ) отмечают нарушения сна c преоблада-

нием инсомнии (70–80%), что негативно влияет на уровень

боли, психическое состояние, дневное функционирование

и общее качество жизни (КЖ) [2]. Нарушения сна способны

вызывать или усиливать имеющуюся боль [3, 4].

Коррекция нарушений сна рассматривается как одна

из возможностей контроля боли в спине в рамках мульти-

дисциплинарного подхода [5]. К немедикаментозным под-

ходам, применяемым для лечения инсомнии, относят прие-

мы когнитивно-поведенческой психотерапии, которые на

данный момент рекомендуют в качестве первой линии лече-

ния [6]. Нами отмечена эффективность персонализирован-

ной кинезитерапии и образовательной программы у паци-

ентов с ХНЛ в отношении боли и эмоционального состоя-

ния пациентов с хронической люмбалгией [7]. 

Цель исследования – выяснение распространенности

инсомнии и эффективности ее коррекции при ХНЛ.

Пациенты и методы. В исследовании принял участие

71 пациент с ХНЛ (17 мужчин и 54 женщины) в возрасте от

18 до 75 лет (средний возраст – 55,09±13,0 года). Пациенты

проходили лечение в неврологическом отделении Клиники

нервных болезней им. А.Я. Кожевникова Сеченовского

Университета. В наблюдение не включались пациенты

с дискогенной радикулопатией, поясничным стенозом

и другими специфическими заболеваниями, вызывающими

боль в спине, а также пациенты с болью продолжительно-

стью менее 12 нед, с тяжелой соматической и психической

патологией. Пациенты были случайным образом распреде-

лены в две группы: стандартной (n=34) и расширенной те-

рапии (n=37). Все пациенты подписывали информирован-

ное согласие согласно форме, установленной и одобренной

локальным комитетом по этике Сеченовского Университе-

та (протокол №16-19 от 04.12.2019).

Все пациенты в течение 10–14 дней получали стацио-

нарное лечение, в которое входили фармакотерапия боли,

групповая лечебная гимнастика (пять занятий по 30 мин),

образовательная программа по боли в спине. В группе стан-

дартной терапии проводилось однократное занятие по

улучшению физической активности, а в группе расширен-

ной терапии – 4–5 индивидуальных занятий с формирова-

нием персонального комплекса упражнений для ежеднев-

ного выполнения. 

У пациентов с коморбидной инсомнией в группе стан-

дартной терапии проводили однократную образовательную

сессию по гигиене сна, с учетом потребностей конкретного

человека, а в группе расширенной терапии – несколько до-

полнительных сессий с образовательной программой по

коррекции инсомнии. Образовательная программа по сну

состояла из 4–5 очных индивидуальных сессий в течение

2 нед и телефонного опроса через 3 мес. Длительность каж-

дой сессии составляла 45–60 мин. Протокол включал лек-

ции, посвященные сну (структура сна, причины его нару-

шения), обсуждение форм лечения нарушений сна, обуче-

ние гигиене сна, релаксационным техникам, техникам кон-

троля стимулов и ограничения сна, обсуждение результатов

предыдущих сессий, составление плана по минимизации

рецидива и, через 3 мес, обсуждение успехов и неудач в

отношении контроля бессонницы.

В группе стандартной терапии (n=34) возраст пациен-

тов составил 51,0±14,0 года (медиана – 54,5 [40; 61] года).

Возраст пациентов в группе расширенной терапии (n=37)

составлял 59,0±12,0 года (медиана – 62 [54; 66] года), т. е.

они были несколько старше, чем в группе стандартной тера-

пии (р=0,023). По соотношению мужчин и женщин в груп-

пах не было выявлено статистически значимых различий

(р=0,63). Индекс массы тела (ИМТ) не различался в группах

(р=0,8) и составил 27,6 [24,8; 32,15] кг/м2 для группы стан-

дартной терапии и 27,7 [24,3; 31,6] кг/м2 для группы расши-

ренной терапии.

Нарушения сна оценивались с использованием Инде-

кса тяжести инсомнии (Insomnia Severity Index, ISI) [8]

и Питтсбургского опросника для определения индекса ка-

чества сна (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) [9], боль

оценивали с использованием цифровой рейтинговой шка-

лы (ЦРШ), физическую активность – по опроснику IPAQ-

SF [10, 11], ментальный и физический компоненты КЖ –

по опроснику SF-12 [12]. Пациентов наблюдали в течение

90 дней, обследования проводились до начала лечения, че-

рез 7–10 и 80–90 дней.

Анализ собранных данных проводился с помощью ме-

тодов описательной и непараметрической статистики. В ка-

честве описательных статистик переменных использовали

медиану с межквартильным размахом (Me [25-й; 75-й пер-

центили]). Для сравнения групп по количественным пере-

менным использовался U-критерий Манна–Уитни, для те-

стирования гипотез о частоте встречаемости признаков для

бинарных переменных и переменных, имеющих больше

двух категорий, – точный критерий Фишера и тест χ2 Пир-
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group (р=0.048). Back pain intensity according to NRS significantly decreased in a week and after 3 months, compared to baseline (р<0.0001).

Significant increase in physical activity (p≤0.001), physical and mental components of quality of life (p<0.05) were found only in the extend-

ed therapy group.

Conclusion. Most patients with CNSLBP have insomnia, the treatment of which can improve sleep and help reduce pain.

Keywords: chronic non-specific low back pain; chronic insomnia; complex treatment; sleep hygiene; cognitive-behavioral therapy of insomnia;

treatment of sleep disorders. 
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сона. Для сравнения показателей во времени в рамках од-

ной группы использовался критерий Фридмана с последую-

щими попарными сравнениями с помощью критерия Уил-

коксона. Статистический анализ проводился с использова-

нием программы IBM SPSS Statistics v.23 (разработчик –

IBM Corporation, США). При оценке результатов статисти-

чески значимыми считали результаты при значениях

р<0,05. 

Результаты. В обеих группах пациентов с ХНЛ на фоне

лечения наблюдалось улучшение качества сна через неделю

и через 3 мес по сравнению с первичными данными

(p<0,05). Для группы стандартной терапии – с исходного

значения 10 [7; 11] баллов до 6,5 [4; 9] балла через 7 дней

(р<0,05) и до 7 [3; 10] баллов через 3 мес (p<0,05), но без ста-

тистически значимого изменения в период между 7-м

и 90-м днем (p=0,392). В группе с расширенной терапией

наблюдалось статистически значимое улучшение качества

сна во все периоды, со снижением с исходных 9 [7; 13] бал-

лов до 6 [4; 8] баллов через 7 дней (p<0,001) и до 4 [2; 9] бал-

лов через 3 мес (p<0,001) и статистически значимым изме-

нением между 7-м и 90-м днем (р=0,025).

Все пациенты были проанализированы на наличие

плохого качества сна (индекс PSQI >5 баллов) [9]. В целом

плохое качество сна при первичном опросе наблюдалось

у 81% пациентов, через 7–10 дней – у 54%, а через 90 дней –

у 48% пациентов. В обеих группах пациентов наблюдалось

повышение частоты нормального сна в период стационар-

ного лечения (p<0,05), а в группе с расширенной терапией

отмечалось дополнительное улучшение при сравнении пе-

риода между 7-м и 90-м днем (p=0,125). Динамика распре-

деления пациентов по нарушениям качества сна в группах

стандартной и расширенной терапии в течение 3 мес пред-

ставлена на рис 1.

При рассмотрении тяжести инсомнии (ISI) в обеих

группах наблюдалось улучшение сна в период стационарно-

го лечения (p<0,05). В группе стандартной терапии отмеча-

лось снижение с исходных 10 [8; 13] баллов до 7,5 [5; 10] бал-

ла через 7 дней (p<0,05) и до 7,5 [3,25; 12] балла через 3 мес

(p<0,05), но без статистически значимого улучшения между

7-м и 90-м днем (р=0,432). В группе расширенной терапии –

снижение с исходных 12 [7; 15] баллов до 7 [4; 10] баллов

через 7 дней (p<0,001) и до 6 [2; 10] через 3 мес (p<0,001),

со статистически значимым улучшением сна в период меж-

ду 7-м и 90-м днем (р=0,048). 

При анализе групп пациентов по структуре тяжести

инсомнии (ISI), с выделением пациентов с нормальным

сном, легкими, умеренными и выраженными нарушениями

сна, статистически значимых различий между группами при

первичном опросе, через 1 нед и через 3 мес выявлено не

было (р=0,778; р=0,778 и р=0,753 соответственно). Однако

в каждой отдельно взятой группе наблюдались статистиче-

ски значимые изменения (p=0,0003), с увеличением коли-

чества пациентов с нормальным сном, более выраженным

в группе с расширенной терапией. Динамика распределе-

ния пациентов по степени тяжести инсомнии представлена

на рис. 2. 
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Рис. 1. Распределение пациентов по нарушению 

качества сна (PSQI) исходно, через 7–10 и 80–90 дней 

в группах стандартной и расширенной терапии

Fig. 1. PSQI scores at the baseline, after 7–10 and 80–90 days 

in standard and extended therapy groups

Д
о

л
я

 б
о

л
ь

н
ы

х
, 

%

100

75

50

25

0

100

75

50

25

0

100

75

50

25

0

Качество сна:

плохое хорошее

Стандартная терапия Расширенная терапия

79,4

20,6

58,8

41,2

П
е
р

в
и

ч
н

ы
й

 о
п

р
о

с
Ч

е
р

е
з 7

–
1

0
 д

н
е
й

Ч
е
р

е
з 8

0
–

9
0

 д
н

е
й

58,8

41,2

83,8

16,2

51,4

48,6

37,8

62,2

Рис. 2. Распределение пациентов по степени тяжести 

инсомнии (ISI) исходно, через 7–10 и 80–90 дней в группах

стандартной и расширенной терапии

Fig. 2. ISI scores at the baseline, after 7–10 and 80–90 days 

in standard and extended therapy groups
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В таблице представлены значения оценок боли

(ЦРШ), физической активности (IPAQ-SF), психического

и физического компонентов КЖ (SF-12). В обеих группах

пациентов с ХНЛ на фоне лечения наблюдалось статисти-

чески значимое снижение интенсивности боли в спине по

ЦРШ через 1 нед и через 3 мес по сравнению с первичны-

ми данными (р<0,0001), с тенденцией к наличию стати-

стических различий между группами (p=0,055). Статисти-

чески значимое повышение физической активности во

все периоды наблюдения отмечено только в группе рас-

ширенной терапии (p≤0,001). Физический компонент КЖ

улучшился в обеих группах, но больше в группе расши-

ренной терапии, и получены статистически значимые раз-

личия между группами (p=0,0497), при этом ментальный

(психический) компонент КЖ статистически значимо из-

менялся только в группе с расширенной терапией

(p<0,05). 

Обсуждение. Результаты проведенного исследования

показали высокую частоту (81%) инсомнии у пациентов

с ХНЛ. Частота инсомнии при ХНЛ колеблется от 50 до

90%, по данным разных авторов [13, 14]. Существенные раз-

личия в частоте инсомнии могут быть вызваны использова-

нием различных критериев ее диагностики и разнородно-

стью обследованных групп пациентов с ХНЛ.

Важно отметить, что пациенты с ХНЛ имеют более

низкое КЖ, худшее качество сна, чем пациенты без боли [2,

15]. Влияние хронической боли на сон описывается как по-

рочный круг с взаимным пагубным влиянием боли и нару-

шений сна [16]. Выявление инсомнии позволяет включать

ее в комплексную терапию пациентов с ХНЛ.

В результате комплексного лечения, основанного на

кинезитерапии, образовательной программе в отношении

как боли, так и нарушений сна, удалось уменьшить выра-

женность нарушений сна, что могло быть одной из причин

снижения боли и улучшения функциональной активности

пациентов с ХНЛ. При этом отмечено достоверное преиму-

щество расширенной программы над стандартной, которая

в реальной клинической практике основывается на реко-

мендациях по гигиене сна и улучшению физической актив-

ности. Проведенные нами несколько сессий образователь-

ной программы имели преимущество перед однократными

рекомендациями по гигиене сна. Серия последовательных

сессий позволяет обсудить различные поведенческие техни-

ки управления стрессом, поддерживать приверженность те-

рапии, своевременно корректировать поведенческие мо-

менты. Путем проведения лечения в условиях стационара

с мультимодальным подходом был достигнут более высокий

уровень контроля ХНЛ. 

Полученные данные согласуются с результатами не-

давнего метаанализа, посвященного оценке эффективности

лечения нарушений сна у пациентов с неспецифической

болью в спине и остеоартритом [17]. При неспецифической

боли в спине комбинация психологи-

ческих и лекарственных методов при-

водила к уменьшению боли, депрес-

сии, индекса тяжести бессонницы

(ISI) и улучшению качества сна

(PSQI). Психологические методы те-

рапии ХНЛ и связанных с ней комор-

бидных состояний, таких как инсом-

ния, расцениваются ведущими экс-

пертами как основа комплексного ве-

дения пациентов [18]. 

Использование в нашем иссле-

довании расширенной образователь-

ной программы по сну показало дос-

таточную эффективность, что согла-

суется с данными других авторов

о том, что комбинация поведенче-

ских методик, контроль стимула, ме-

тодика ограничения сна, релаксаци-

онная терапия более эффективны,

чем просто гигиена сна [19, 20]. По-

ложительные результаты терапии ин-

сомнии могут сохраняться в течение

года [21]. Широкий набор персона-

лизированных поведенческих инст-

рументов не только характеризуется

более длительными результатами,

но и снижает риск повторных эпизо-

дов бессонницы [6]. 

Положительное влияние на сон

могла оказать и проводимая в наблю-

даемой группе пациентов кинезите-

рапия в комбинации с психологиче-

скими методами контроля боли, что

рассматривается как основа ведения
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Изменения интенсивности боли, физической активности,
КЖ при ХНЛ в период наблюдения

Changes  in  pain intensi ty,  physical  act iv i ty  and qual i ty  
o f  l i fe  in  CNSLBP during  fo l low-up

Этапы 
Значения показателя в группах

p (между 
Показатель наблюдения стандартной расширенной группами)

терапии терапии

Боль по ЦРШ, До лечения 7 [6; 8] 8 [6; 8] 0,948

баллы Через 7–10 дней 4 [3; 5] 3 [2; 4] 0,02*

Через 3 мес 3 [1; 6] 2 [0; 4] 0,055

p p1<0,0001* p1<0,0001* –

p2<0,0001* p2<0,0001*

p3= 0,721 p3=0,123

Физическая До лечения 14 [10; 21,75] 11 [7; 16] 0,056

активность Через 7–10 дней 18,5 [14; 21] 16 [13; 19] 0,212

IPAQ-SF, Через 3 мес 19 [10,25; 25,5] 23 [15; 26] 0,22

баллы p p1=0,138 p1=0,001* –

p2=0,182 p2<0,001*

p3=0,561 p3= 0,001*

Физический До лечения 31,11 [25,24; 34,71] 28,3 [26,18; 32,41] 0,693

компонент Через 7–10 дней 37,11 [32,13; 41,59] 37,36 [33,54; 42,39] 0,391

оценки здоровья Через 3 мес 38,73 [28,205; 49,57] 44,86 [40,19; 51,97] 0,0497*

по шкале p p1<0,0001* p1<0,0001* –

SF-12 (PCS), p2<0,0001* p2<0,0001*

баллы p3=0,113 p3=0,0001*

Психический До лечения 42,49 [33,43; 48,93] 38,69 [29,66; 48,37] 0,557

компонент Через 7–10 дней 43,69 [32,94; 54,29] 44,75 [34,92; 49,91] 0,693

оценки здоровья Через 3 мес 46,955 [30,31; 54,61] 52,39 [42,64; 55,85] 0,162

по шкале p p1=0,56 p1=0,002* –

SF-12 (MCS), p2=0,7 p3=0,002*

баллы p3=0,71 p3=0,036*

Примечание. p
1

– при сравнении исходного показателя и через 7 дней; p
2

– при сравнении исходного

показателя и через 3 мес; p
3

– при сравнении показателя через 7 дней и через 3 мес; * – р<0,05.
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пациентов с хронической болью [22]. Лечебные упражне-

ния и пешие прогулки уменьшают тревогу, депрессию,

чувство страха, катастрофизацию, что в свою очередь ока-

зывает положительное влияние на сон [23, 24]. Формиро-

вание персонального комплекса упражнений рассматри-

валось нами не только как способ улучшить физическую

активность, повысить приверженность лечению, мотива-

цию на выздоровление, но и как вспомогательный метод

коррекции инсомнии. Улучшение сна на фоне разных ви-

дов физической активности указывает на положительное

влияние кинезитерапии на нормализацию сна [5]. Психо-

логические методы терапии при хроническом болевом

синдроме способны улучшить сон, уменьшить депрессию

и утомляемость [25, 26], поэтому они должны быть ин-

тегрированы в программу лечения хронических болевых

синдромов [27].

Ограничениями данного исследования являются от-

носительно небольшая группа пациентов, использование

комплексной терапии ХНЛ, а не только воздействия на

инсомнию, что не позволяет выделить ведущие факторы

нормализации сна у пациентов с инсомнией.

Несомненно, что многие вопросы лечения инсомнии

при ХНЛ требуют дальнейших более крупных исследова-

ний. В этом аспекте представляет интерес протокол пла-

нируемого рандомизированного клинического исследова-

ния, в котором у пациентов с ХНЛ и бессонницей будет

исследована эффективность персональных физических

упражнений и когнитивно-поведенческой терапии инсом-

нии [28]. 

Заключение. Таким образом, при ХНЛ отмечена высо-

кая частота инсомнии, которая осложняет ведение пациен-

тов с болью в спине. Комбинация образовательной про-

граммы по сну и физических упражнений в рамках комп-

лексного лечения эффективна в отношении снижения бо-

ли, улучшения сна, физической активности и КЖ у пациен-

тов с ХНЛ и сопутствующей инсомнией. 
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Синдром спастичности при церебральной патологии:
диагностика и клинические модели
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Знание о том, как часто те или иные мышцы оказываются вовлечены в паттерны спастичности, не только позволяет корректи-

ровать схемы введения ботулинического нейротоксина (БоНТ), но и дает возможность создавать модели спастичности, позволя-

ющие прогнозировать расход препарата и стоимость лечения. 

Цель исследования – на основании оценки частоты развития спастического синдрома в мышцах конечностей у пациентов после

инсульта разработать клинические модели синдрома спастичности для применения препаратов БоНТ.

Пациенты и методы. Обследованы 129 пациентов обоих полов в возрасте 61,2±8,0 года с постинсультной спастичностью (время,

прошедшее с момента инсульта, – в среднем 4,6±2,2 года). На спастичность были проверены 27 мышц: плечевого пояса (n=3), верх-

ней (n=9) и нижней (n=15) конечностей. Использовались оригинальные методики мануального тестирования (ММТ) спастично-

сти, шкала Тардье (Tardieu scale, TS). 

Результаты и обсуждение. Получены следующие данные о частоте встречаемости спастичности в мышцах руки: pectoralis major,

brachioradialis, pronator teres, fl. carpi radialis, fl. digitorum profundus et superfacialis, fl. pollicis long. – свыше 70%, subscapularis – 61%,

brachialis – 56,6%, biceps brachii – 35,8%. Частота встречаемости спастичности в мышцах ноги: semitendinosus, semimembranosus,

fl. digitorum long. – 37,5%, gracilis – 21,4%, cap. med. gastrocnemius – 48%, tibialis post. – 39,2%, soleus – 19,6%, fl. halluces long. –

23%. Не выявлено спастичности в аддукторах бедра; низкая частота встречаемости спастичности была характерна для fl. digi-

torum brev. и fl. halluces brev. (<10%), tibialis ant., rectus femoris (<5%); biceps femoris, teres major, fl. carpi ulnaris и cap. lat. gastrocne-

mius (<2%). На основании выявленной частоты встречаемости спастичности созданы четыре модели пациентов со спастично-

стью в руке и пять моделей со спастичностью в ноге с расчетом необходимых доз препаратов БоНТ.

Заключение. Предложены модели спастичности, которые позволяют рассчитывать затраты на лечение, учитывать при диагно-

стике спастичности частоту вовлеченности определенных мышц, отслеживать реабилитационную динамику по переходу пациен-

та из одной клинической модели в другую.

Ключевые слова: тестирование спастичности; частота спастичности; ботулинический нейротоксин; спастичность; модели

(паттерны) спастичности; постинсультная реабилитация.
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Spasticity syndrome in cerebral pathology: evaluation and clinical models
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Knowing the frequency of spasticity patterns in different muscles allows correcting the botulinum neurotoxin (BoNT) administration schemes

and creating spasticity models that could predict the drug consumption and treatment cost. 

Objective: to develop clinical spasticity models based on the frequencies of the spastic syndrome in the muscles of the extremities in post-stroke

patients to optimize BoNT administration.

Patients and methods. We examined 129 patients of both sexes aged 61.2±8.0 years with post-stroke spasticity (mean time after the stroke –

4.6±2.2). Twenty-seven muscles were tested for spasticity: shoulder girdle (n=3), upper (n=9) and lower (n=15) extremities. We used the orig-

inal manual testing methods (MTM) of spasticity and the Tardieu scale (TS).

Results and discussion. We observed the following frequencies of spasticity in the arm muscles: pectoralis major, brachioradialis, pronator

teres, fl. carpi radialis, fl. digitorum profundus et superfacialis, fl. pollicis long. – over 70%, subscapularis – 61%, brachialis – 56.6%, biceps

brachii – 35.8%. Frequencies of spasticity in the leg muscles were: semitendinosus, semimembranosus, fl. digitorum long. – 37.5%, gracilis –

21.4%, cap. med. gastrocnemius – 48%, tibialis post. – 39.2%, soleus – 19.6%, fl. halluces long. – 23%. There was no spasticity in the hip

adductors; low spasticity incidence was seen in fl. digitorum brev. et fl. halluces brev. (<10%), tibialis ant., rectus femoris (<5%); biceps

femoris, teres major, fl. carpi ulnaris, and cap. lat. gastrocnemius (<2%). Based on the frequency of identified spastic patterns, we created

four models of patients with arm spasticity and five models – with leg spasticity with the calculation of the necessary doses of BoNT. 



Спастичность является одним из наиболее частых фе-

номенов, возникающих после повреждения центральной

нервной системы (ЦНС) [1, 2]. Один из общепризнанных

методов ее лечения – внутримышечное таргетное введение

ботулинического нейротоксина (БоНТ). К настоящему вре-

мени эффективность данного метода не вызывает сомне-

ний, и основное внимание специалистов ботулинотерапии

привлечено к развитию навигационных методов контроля

инъекций и повышению мастерства владения методикой [3,

4]. При этом проблема выявления и дифференциальной ди-

агностики спастичных мышц остается без внимания.

Выбор мышц-мишеней для ботулинотерапии, как

правило, основан на довольно разрозненных и неполных

знаниях анатомии, методик мануальной терапии и форма-

лизованных списков мышц, приписанных к тому или ино-

му паттерну спастичности. Примером последнего является

широко известная работа H. Hefter (2009), который выделил

и классифицировал паттерны спастичности верхней конеч-

ности, для каждого из которых был сформирован общий

список мышц [4, 5]. При этом в случае спастичности ниж-

ней конечности вообще нет ни перечня конкретных паттер-

нов спастичности, ни базового списка мышц [6, 7]. При вы-

боре мышц, как правило, не учитываются функциональная

анатомия и взаимное влияние мышц, а имеющаяся методи-

ческая литература в основном рассматривает способы тес-

тирования мышц у здорового человека [8–10]. 

Важно, что полноценные диагностические данные

о повышении мышечного тонуса после инсульта могут по-

мочь скорректировать схемы введения БоНТ и стать пред-

посылками для создания клинических моделей пациентов

со спастичностью, позволяющих выстраивать программу

реабилитации, прогнозировать расход препарата и стои-

мость лечения. В то же время неверная диагностика и, соот-

ветственно, низкая эффективность лечения при нерацио-

нальном использовании препаратов БоНТ отрицательно

сказываются на результатах и стоимости реабилитации па-

циентов с повреждениями ЦНС [11, 12]. 

Цель исследования – на основании оценки частоты

развития спастического синдрома в мышцах конечностей

у пациентов после инсульта разработать клинические моде-

ли синдрома спастичности для применения препаратов

БоНТ.

Пациенты и методы. Обследованы 129 пациентов

(81 мужчина и 48 женщин) в возрасте 61,2±8,0 года с по-

стинсультной спастичностью (время, прошедшее с момента

инсульта, – в среднем 4,6±2,2 года). На наличие спастично-

сти были протестированы 27 мышц, в том числе: плечевого

пояса (n=3), верхней (n=9) и нижней конечности (n=15).

Использовались: оригинальная методика мануального мы-

шечного тестирования (ММТ) спастичности, шкала Тардье

(Tardieu scale, TS) [4, 13, 14]. В процессе работы использо-

вался препарат БоНТ – инкоботулотоксин (Ксеомин). Вы-

бор препарата был обусловлен доказанной в исследовании

TOWER возможностью безопасного использования в дозах

до 800 ЕД, что необходимо для полного лечения гемисин-

дрома спастичности [15, 16].

Система тестирования и диагностики спастичных

мышц, включающая в себя качественную оценку с помо-

щью мануальных методов и количественный анализ с помо-

щью оригинальной методической разработки TS, была раз-

работана на основании клинической практики и литератур-

ных источников [8–10, 13, 17–20].

При оформлении методики ММТ были сформулиро-

ваны следующие основные принципы тестирования спа-

стичности: 

1. При дифференцировке мышц:
– по количеству задействованных суставов;

– по количеству имеющихся функций.

2. По применяемым приемам наблюдения:
– визуально;

– пальпаторно;

– под ультразвуковым контролем.

3. По используемым приемам тестирования:
– выполнение движения в определенной плоскости; 

– выполнение движения, характерного только для

конкретной мышцы;

– выполнение движения на провокацию стретч-

рефлекса;

– выполнение серии движений, затрагивающих раз-

ное количество суставов.

Методы ММТ формировались для каждой мышцы.

Для создания полноценной системы тестирования исполь-

зовались: известные в медицинской практике методы диф-

ференциальной диагностики (грацилис-тест, тесты

Silfverskiöld, Дункана–Эла и др.) и их оригинальные моди-

фикации (тест на спастичность в медиальной головке икро-

ножной мышцы); собственные оригинальные разработки

(тест на спастичность задней большеберцовой мышцы, ал-

горитм выявления спастичности в сгибателях пальцев кис-

ти и др.) [8–10, 17–20]. 

Предложена оригинальная методика тестирования

мышц верхней и нижней конечностей: подлопаточной

(m. subscapularis), плечевой (m. brachialis), сгибателей кисти

(m. flexor carpi radialis, m. flexor carpi ulnaris), сгибателей паль-

цев кисти и длинного сгибателя большого пальца (m. flexor

digitorum superficialis, m. flexor digitorum profundus, m. flexor pol-

licis longus), приводящих (m. adductor magnus, m. adductor

longus, m. adductor brevis), икроножной (m. gastrocnemius), зад-

ней большеберцовой (m. tibialis posterior) и сгибателей паль-

цев стопы (m. flexor digitorum longus, m. flexor hallucis longus,

m. flexor digitorum brevis, m. flexor hallucis brevis) [4, 17–21]. Раз-

работаны авторские алгоритмы для дифференциальной ди-
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агностики спастичности мышц предплечья, мышц, приво-

дящих бедро, и мышц – супинаторов стопы [4, 21–23]. Со-

браны и адаптированы опубликованные ранее методические

приемы для мышц, пронирующих предплечье (m. flexor carpi

radialis, m. pronator teres), мышц кисти (m. flexor pollicis brevis,

m. adductor pollicis, m. opponens pollicis), тонкой мышцы

(m. gracilis), подвздошно-поясничной (m. iliopsoas), большой

ягодичной мышцы (m. gluteus maximus), четырехглавой бедра

(m. quadriceps femoris), камбаловидной (m. soleus) и икронож-

ной (m. gastrocnemius) мышц [14, 17–20, 22, 23]. 

При анализе спастичных мышц нижней конечности

были использованы предложенные нами в 2017 г. два основ-

ных встречающихся у пациентов с последствиями инсульта

паттерна – динамический (ДП) и статический (СП) [21].

Приемы, включенные в систему оценки пареза и спа-

стичности по Тардье, использовались в данной работе для

подтверждения выявленной ММТ спастичности [13]. Коли-

чественный анализ спастичности по Тардье в данной публи-

кации не представлен. 
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Таблица 1. Мышцы, формирующие спастичность
верхней и нижней конечностей 
у пациентов с постинсультной 
спастичностью

Table 1. Muscles  responsible  for  upper  
and lower  extremit ies  spast ic i ty  
in  pat ients  wi th  pos t-s troke spast ic i ty

Вовлеченность 
Мышцы верхней конечности в синдром спастичности 

(n=120), n (%)

Вовлеченность 
Мышцы нижней конечности в синдром спастичности 

(n=113), n (%)

Pectoralis major 97 (80,8)

Subscapularis 72 (60)

Teres major – latissimus dorsi* 11 (9,2)

Brachialis 67 (55,8) 

Biceps brachii 42 (35)

Brachioradialis 95 (79,2) 

Flexor carpi ulnaris 2 (1,6)

Flexor carpi radialis 102 (85) 

Pronator teres 90 (75)

Flexor digitorum superficialis 115 (95,8)

Flexor digitorum profundus 108 (90)

Flexor pollicis longus 102 (85) 

Примечание. *M. teres major и m. latissimus dorsi действуют как единая функ-

циональная единица.

Semitendinosus 60 (53)

Semimembranosus 60 (53)

Biceps femoris 1 (0,8)

Rectus femoris 1 (0,8)

Vastus lateralis, medialis et intermemiamedialis 0

Gastrocnemius 66 (58,4)

Soleus 28 (25)

Tibialis posterior 55 (49) 

Tibialis anterior 7 (6)

Flexor digitorum longus 39 (34,5)

Flexor hallucis longus 34 (30)

Flexor digitorum brevis 11 (9,7)

Flexor hallucis brevis 9 (8)

Gracilis 36 (32)

Adductor magnus 0

Adductor brevis 0

Таблица 2. Мышцы, формирующие паттерны
спастичности верхней конечности
по H. Hef ter

Table 2. Muscles  that  form upper  l imb spast ic i ty
pat terns  according  to  H. Hef ter

Паттерн Частота спастичности 
Мышцы спастичности мышцы в пределах 

(n=120), n (%) паттерна, n (%)

Pectoralis major Тип I – 33 (86,8)

Subscapularis 38 (31,6) 20 (52,6)

Teres major – latissimus dorsi 2 (5,2)

Brachialis 17 (44,7)

Biceps brachii 12 (31,6)

Brachioradialis 27 (71)

Flexor carpi ulnaris 0

Flexor carpi radialis 27 (71,1)

Pronator teres 23 (60,5)

Flexor digitorum superfacialis 38 (100)

Flexor digitorum profundus 36 (94,7)

Flexor pollicis longus 35 (92,1)

Pectoralis major Тип III – 41 (80,4)

Subscapularis 51 (42,5) 36 (70,6)

Teres major – latissimus dorsi 5 (9,8)

Brachialis 30 (58,8)

Biceps brachii 15 (29,4)

Brachioradialis 45 (88,2)

Flexor carpi ulnaris 0

Flexor carpi radialis 46 (90,2)

Pronator teres 37 (72,5)

Flexor digitorum superfacialis 51 (100)

Flexor digitorum profundus 50 (98)

Flexor pollicis longus 47 (92,1)

Pectoralis major Тип IV – 13 (61,9)

Subscapularis 21 (17,5) 10 (47,6)

Teres major – latissimus dorsi 3 (14,3)

Brachialis 13 (61,9)

Biceps brachii 9 (16,9)

Brachioradialis 11 (42,3)

Flexor carpi ulnaris 1 (4,7)

Flexor carpi radialis 21 (100)

Pronator teres 21 (100)

Flexor digitorum superfacialis 21 (100)

Flexor digitorum profundus 18 (85,7)

Flexor pollicis longus 17 (80,1)
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Для оптимизации расчета расхода препарата, прогно-

за его потребности и удобства использования в практике на-

ми были разработаны модели пациентов [24].

Приведенные данные были получены в рамках науч-

но-исследовательской работы (НИР) 2-й категории, шифр

«Спастичность». Протокол НИР был одобрен локальным

этическим комитетом Военно-медицинской академии.

Обследованные были проинформированы о целях исследо-

вания и подписали информированное согласие [16]. В пуб-

ликации представлены данные, обработанные методами

описательной статистики.

Результаты. Выявлено 104 пациента (80,6%) с геми-

синдромом спастичности, 16 (12,4%) пациентов со спастич-

ностью только в руке и 9 (7%) пациентов со спастичностью

только в ноге. 

При проведении ММТ для каждой из мышц была рас-

считана частота встречаемости в синдроме спастичности

(табл. 1).

Выявляется низкая частота спастичности: m. flexor

carpi ulnaris, m. biceps femoris, m. rectus femoris, m. vastus later-

alis, m. vastus medialis, m. vastus intermedius, m. adductor magnus,

m. adductor brevis (менее чем 4–5% случаев) и teres major –

latissimus dorsi, m. tibialis anterior, m. flexor digitorum brevis,

m. flexor hallucis brevis (от 6 до 9,7%; см. табл. 1). При нали-

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

Таблица 3. Мышцы, формирующие паттерны
спастичности нижней конечности

Table 3. Muscles  that  form lower  l imb spast ic i ty
pat terns

Паттерн Частота спастичности 
Мышцы спастичности мышцы в пределах 

(n =113), n (%) паттерна, n (%)

Semitendinosus Динамический – 60 (100)

Semimembranosus 60 (53) 60 (100)

Gracilis 36 (60)

Biceps femoris 1 (1,6)

Rectus femoris 1 (1,6)

Gracilis Приведение 36 (100)

бедра – 36 (32)

Gastrocnemius Статический – 65 (80,2)

Soleus 81 (71,7) 28 (34,6)

Tibialis posterior 55 (68)

Tibialis anterior 7 (8,6)

Flexor digitorum longus Сгибание 39 (79,6)

Flexor hallucis longus пальцев стопы – 34 (69,4)

Flexor digitorum brevis 49 (43,4) 11 (22,4)

Flexor hallucis brevis 9 (18,4)

Таблица 4. Частота встречаемости спастичных мышц и их сочетаний с расчетом частоты выбора
средних дозировок

Table 4. Frequency of  spast ic i ty  in  di f ferent  muscles  and their  combinat ions  wi th  the  calculat ion 
of  the  f requency of  choosing  mean doses

Мышцы Паттерн Частота спастичности Количество Частота Средние дозировки 
спастичности мышцы, % Ксеомина, ЕД паттерна, % препарата, ЕД

Flexor digitorum superfacialis Сгибание 96 60 88 113

Flexor digitorum profundus пальцев кисти 90 60

Flexor pollicis longus 85 20

Flexor carpi radialis Пронация 85 60 57 42

Pronator teres предплечья 75 30

Brachialis Сгибание 56 80 90 143

Brachioradialis локтя 79 100

Biceps brachii 35 100

Pectoralis major Приведение, 81 100 90 116

Subscapularis сгибание плеча 60 80

Semitendinosus Разгибание бедра, 53 70 53 79 

Semimembranosus сгибание колена 53 80

Gracilis Сгибание колена, 32 60 32 19 

приведение бедра

Gastrocnemius caput mediale Эквиноварус 58 100 62 66

Tibialis posterior 49 100

Soleus Сгибание стопы 25 80 25 20

Flexor digitorum longus Сгибание 35 40 43 24

Flexor digitorum brevis II–V пальцев стопы 10 100

Flexor halucis longus Сгибание 32 40

Flexor halucis brevis I пальца стопы 8 25

Примечание. Средние затраты (дозировки) препарата были рассчитаны по формуле: (∑ (Доза
инк.

× ЧВС)) × ЧВП = Затр
ср.

, где Доза
инк.

– доза инкоботулотокси-

на (ЕД), ЧВС – частота встречаемости спастичности мышцы, ЧВП – частота встречаемости паттерна, Затр
ср.

– средние затраты (дозировки) препарата (ЕД)

на паттерн.
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чии спастичности в данном сегменте в ней практически все-

гда участвуют и имеют частоту выше 50–60% в руке

и 20–30% в ноге следующие мышцы: m. pectoralis major,

m. subscapularis, m. brachioradialis, m. brachialis, m. flexor carpi

radialis, m. pronator teres, m. flexor digitorum superficialis, m. flex-

or digitorum profundus, m. flexor pollicis longus, m. semitendinosus,

m. semimembranosus, m. gracilis, m. gastrocnemius, m. tibialis pos-

terior, m. flexor digitorum longus, m. flexor hallucis longus.

При обследовании пациентов (n=120) по паттернам

спастичности по H. Hefter было выявлено, что частота

встречаемости II и V типов у пациентов с последствиями

инсульта составляет 7 (5,8%) и 3 (2,5%) соответственно, что

позволяет исключить эти данные из анализа. Распределение

по оставшимся типам спастичности в руке было следующим

(табл. 2): I – 38 (31,6%), III – 51 (42,5%) и IV – 21 (17,5%). 

Высокая частота спастичности m. brachioradialis всех

трех типов (52,6; 93,3; 66,7%) и во всех сгибателях пальцев

кисти (от 80 до 100%) позволяет считать их основными

мышцами-мишенями для инъекций БоНТ. Так же высока

частота встречаемости спастичности в мышцах, участвую-

щих в пронаторной спастичности: m. flexor carpi radialis

(71–100%) и m. pronator teres (60–100%). Ограничение дви-

жения, связанное со спастичностью m. subscapularis и m. pec-

toralis major в плечевом суставе, встречалось достаточно час-

то во всех трех паттернах (от 61 до 86%). 

После исключения больных с изолированным син-

дромом спастичности в руке общее число пациентов соста-

вило 113 человек. Основой клинической картины ДП явля-

ется укорочение шага, связанное со спастичностью мышц

задней поверхности бедра. В основе СП лежит эквиноварус-

ная установка стопы, вызванная спастичностью мышц зад-

ней поверхности голени (табл. 3). 

В 25% случаев СП и ДП сочетаются друг с другом.

Спастичность в сгибателях пальцев стопы может встречать-

ся при обоих паттернах, но в 75% случаев она сочетается со

СП. В основе ДП лежит повышение тонуса и/или мышеч-

но-сухожильная контрактура в m. semitendinosus и m. semi-

membranosus, у 36 (60%) пациентов сочетающаяся со спа-

стичностью в m. gracilis. При СП спастичность чаще всего

выявлялась в медиальной головке m. gastrocnemius (80%)

и m. tibialis posterior (68%), тем не менее свою лепту в форми-

рование паттерна вносят и m. flexor digitorum longus, m. flexor

hallucis longus, m. soleus (34%), спастичность в которой пре-

имущественно (до 90%) сочетается со спастичностью

в m. gastrocnemius.

Используя полученные данные, на примере инкоботу-

лотоксина (Ксеомин) мы произвели расчет средних дозиро-

вок и вычислили их доли в общих затратах на лечение

(табл. 4). Данные для анализа были распределены по от-

дельности в каждом сегменте конечности или типе харак-

терного для спастичности движения. 

Таким образом, в случае спастичности в зависимости

от индивидуального паттерна или их сочетаний необходи-

мо: в мышцах верхней конечности – от 140 до 450 ЕД Ксео-

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 5. Модели пациентов с последствиями инсульта со спастичностью в руке

Table 5. Models  o f  pos t-s troke pat ients  wi th  arm spast ic i ty

Модель Паттерн спастичности Мышца Ксеомин, ЕД

1A Сгибание запястья, Flexor digitorum superfacialis 60

II–V пальцев Flexor digitorum profundus 60

и большого пальца Flexor pollicis longus 20

140–180

2A Сгибание запястья, Flexor digitorum superfacialis 60

II–V пальцев Flexor digitorum profundus 60

и большого пальца Flexor pollicis longus 20

Пронация предплечья Flexor carpi radialis Иногда одна из двух 60

Pronator teres 30

220–270

3A Сгибание запястья, Flexor digitorum superfacialis 60

II–V пальцев Flexor digitorum profundus 60

и большого пальца Flexor pollicis longus 20

Пронация предплечья Flexor carpi radialis Иногда одна из двух 60

Pronator teres 30

Сгибание локтя Brachialis Чаще одна-две из трех 80

Brachioradialis 100

Biceps brachii Pеже, чем другие 100

Очень редко бывают задействованы все мышцы, поэтому чаще всего средняя доза 300–400

4A Сгибание запястья, Flexor digitorum superfacialis 60

II–V пальцев Flexor digitorum profundus 60

и большого пальца Flexor pollicis longus 20

Пронация предплечья Flexor carpi radialis Иногда одна из двух 60

Pronator teres 30

Сгибание локтя Brachialis Чаще одна-две из трех 80

Brachioradialis 100

Biceps brachii 100

Невозможность отведения плеча Pectoralis major Чаще одна-две из двух 100

и вытягивания руки Subscapularis 80

Очень редко бывают задействованы все мышцы, поэтому чаще всего средняя доза 400–450

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(5):68–75 72



мина (в среднем – 414 ЕД); в мышцах нижней конечности –

от 150 до 450 ЕД Ксеомина (в среднем – 208 ЕД) или, в слу-

чае гемисиндрома спастичности, – от 350 до 800 ЕД Ксео-

мина (в среднем – 622 ЕД).

Выделение определенной модели происходило после

оценки положения конечности по сегментам или типа хара-

ктерного для спастичности движения в отдельно взятом су-

ставе (табл. 5, 6).

На основании полученных данных на примере цены

одного флакона 100 ЕД инкоботулотоксина (Ксеомин) –

10 тыс. рублей – можно рассчитать стоимость препарата для

обеспечения лечебной программы для каждой модели спа-

стичности (табл. 7). 

Обсуждение. За последние 10 лет единственным при-

мером выделения специфических паттернов спастичности

являются выделенные нами СП и ДП для мышц нижней ко-

нечности пациентов с инсультом [21]. При этом в паттернах

спастичности в руке по H. Hefter [5] наш анализ показал сов-

падение до 80% мышц, т. е. выделенные H. Hefter паттерны

не приводят к должной дифференциальной диагностике

и не позволяют принять решение о выборе мышц-мишеней.

Из этого следует, что, видимо, целесообразнее применять

модульный (сегментарный) подход, рассматривая каждый

сегмент (сустав и мышцы, влияющие на него) конечности по

отдельности и формировать индивидуальный портрет паци-

ента, суммируя спастичность, выявленную в каждом из сег-

ментов, но этого возможно достичь, только применяя ману-

альное мышечное тестирование спастичности. 

До настоящего времени никто не пытался оформить

и систематизировать тестирование спастичности в закон-

ченную методику. В основном встречаются описания от-

дельных приемов, используемых при спастичности, или по-

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 6. Модели пациентов с последствиями инсульта со спастичностью в ноге

Table 6. Models  o f  pos t-s troke pat ients  wi th  leg  spast ic i ty

Модель Паттерн спастичности Мышца Ксеомин, ЕД

1L ДП Semitendinosus 80

Semimembranosus 100

Gracilis Часто 80

Biceps femoris Очень редко 140

Очень редко бывают задействованы все мышцы, поэтому чаще всего средняя доза 200–260

2L СП Gastrocnemius caput mediale Почти всегда 100

Tibialis posterior Чаще одна из мышц 100

Soleus в комбинации 80

Tibialis anterior с m. gastrocnemius caput mediale 80

Очень редко бывают задействованы все мышцы, поэтому чаще всего средняя доза 200–250

3L ДП Semitendinosus 80

Semimembranosus 100

+ Gracilis Часто 80

Biceps femoris Очень редко 140

СП Gastrocnemius caput mediale Почти всегда 100

Tibialis posterior Обычно одна из мышц 100

Soleus в комбинации 80

Tibialis anterior с m. gastrocnemius caput mediale 80

Никогда не бывают задействованы все мышцы, поэтому средняя доза 400–450

4L СП Gastrocnemius caput mediale Почти всегда 100

Tibialis posterior Обычно одна из мышц 100

+ Soleus в комбинации 80

Tibialis anterior с m. gastrocnemius caput mediale 80

Сгибание II–V пальцев Flexor digitorum longus В целом чаще, чем коротких 40

и большого пальца стопы Flexor halucis longus сгибателей, и m. flexor digitorum longus 40

чаще m. flexor hallucis longus
Flexor digitorum brevis Редко сочетание длинных 100

Flexor halucis brevis и коротких сгибателей 30

Никогда не бывают задействованы все мышцы, чаще всего средняя доза 250–300

5L ДП Semitendinosus 80

Semimembranosus 100

+ Gracilis Часто 80

Biceps femoris Очень редко 140

СП Gastrocnemius caput mediale Почти всегда 100

Tibialis posterior Обычно одна из мышц 100

+ Soleus в комбинации 80

Tibialis anterior с m. gastrocnemius caput mediale 80

Сгибание II–V пальцев Flexor digitorum longus В целом чаще, чем коротких 40

и большого пальца стопы Flexor halucis longus сгибателей, m. flexor digitorum longus 40

чаще m. flexor hallucis longus
Flexor digitorum brevis Редко сочетание длинных 100

Flexor halucis brevis и коротких сгибателей 30

Никогда не бывают задействованы все мышцы, чаще всего средняя доза 400–500
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собия, посвященные тестированию мышц здорового чело-

века [17–19]. Работа А.Л. Куренкова и соавт. 2014 г. [20] яв-

ляется единственной публикацией, собравшей в одном из-

дании некоторое количество специфических тестов для

оценки спастичности у детей с детским церебральным пара-

личом. Данных о частоте спастичности отдельных мышц

и попыток сформировать модели спастичности в публика-

циях не представлено, что не удивительно, учитывая отсут-

ствие инструментария в виде ММТ спастичности.

Эта публикация завершает цикл наших работ, вклю-

чивших в себя разработку диагностики и метрической оцен-

ки спастичности, способ лечения и контроль его эффектив-

ности, разработанную методологию навигационного конт-

роля, и позволяет говорить о формировании полноценной

медицинской технологии лечения спастичности [4, 13,

21–24].

В ходе проведенной работы впервые был создан

и оформлен метод мануального тестирования спастичности

мышц конечностей. Разработанный диагностический алго-

ритм показал, что выбор мышц для инъекций БоНТ, осно-

ванный на анатомическом описании их функции и типе

паттерна в виде рисунка (фотографии или графического

изображения), на практике не применим. 

Выбор в качестве мышцы-мишени для инъекции

БоНТ двуглавой мышцы плеча (m. biceps brachii), локтевого

сгибателя кисти (m. flexor carpi ulnaris), прямой (m. rectus

femoris) и двуглавой мышц бедра (m. biceps femoris), приводя-

щих мышц (mm. adductores femoris), передней большеберцо-

вой мышцы (m. tibialis anterior) и коротких сгибателей паль-

цев стопы (m. flexor digitorum brevis и m. flexor hallucis brevis)

у пациента после инсульта чаще всего является ошибочным.

Применение разработанного диагностического алгоритма

показало значимое вовлечение в синдром спастичности

мышц, инъекции в которые редко встречаются в практике:

подлопаточной (m. subscapularis), тонкой (m. gracilis), длин-

ных сгибателей пальцев стопы и медиальной головки икро-

ножной мышцы (m. gastrocnemius caput mediale). 

Предложенные оригинальные тесты и алгоритмы

дифференциальной диагностики спастичности в мышцах

предплечья и кисти, тесты подлопаточной мышцы, задней

большеберцовой мышцы, медиальной головки икроножной

мышцы, сгибателей пальцев стопы, дифференцировки ад-

дукторов позволяют провести качественную дифференци-

альную диагностику мышц, вовлеченных в спастичность. 

Заключение. Разработанные клинические модели спа-

стичности позволяют рассчитывать затраты на лечение оп-

ределенной модели спастичности, учитывать при диагно-

стике спастичности частоту вовлеченности тех или иных

мышц, отслеживать реабилитационную динамику по пере-

ходу пациента из одной клинической модели в другую. 

Следует отметить, что сведения о частоте встречаемо-

сти спастического синдрома у пациентов после инсульта

и разработанные алгоритмы диагностики не могут быть

корректно использованы у пациентов со спастичностью,

возникшей после повреждения ЦНС иной этиологии. По-

лученные результаты можно расценивать как концептуаль-

ную основу для дальнейшего изучения вопроса.

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 7. Пример расчета стоимости лечения
в зависимости от модели пациента
со спастичностью

Table 7. An example  of  calculat ing  t reatment
cos t  depending  on the  model  
o f  a  pat ient  wi th  spast ic i ty

Модель
Количество Стоимость модели, 

Ксеомина, ЕД тыс. рублей

1А 140 15,4

2А 230 25,3

3А 410 45,1

4А 530 58,3

1L 250 27,5

2L 200 22

3L 450 49,5

4L 300 33

5L 500 50
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Уже неоднократно выдвигались различные гипотезы

о роли нейромедиаторных, гормональных систем и других

биологически активных соединений в патогенезе агрессии.

При этом исследования, направленные на выявление ука-

занных закономерностей, проводились преимущественно

при обследовании респондентов с расстройствами лично-

сти, аффективной патологией, а также правонарушителей,

находящихся в местах лишения свободы. Авторами статьи

было начато исследование, целью которого является опре-

деление роли метаболизма катехоламинов и серотонина,

дисрегуляции гипоталамо-гипофизарно-гонадной и гипо-

таламо-гипофизарно-надпочечниковой систем в формиро-

вании агрессивного поведения (АП) у лиц с тяжелыми пси-

хическими расстройствами. Настоящий научный обзор ос-

вещает результаты отечественных и зарубежных исследова-

ний, направленных на изучение биологических аспектов

нарушения контроля агрессивных импульсов. 

Р о л ь  н е й р о т р а н с м и т т е р о в  
в а г р е с с и в н о м  п о в е д е н и и
Серотонинергическая система. Изучение нейрохи-

мической основы проявлений агрессии у человека ведется

на протяжении нескольких десятилетий. В 1979 г.

G.L. Brown и соавт. [1] исследовали состояние биохимиче-

ских процессов в головном мозге путем определения ме-

таболитов биогенных аминов в цереброспинальной жид-

кости (ЦСЖ) военнослужащих с пограничным расстрой-

ством личности, в анамнезе у которых отмечались прояв-

ления агрессивного, жестокого, импульсивного поведе-

ния и аутоагрессии. Авторами установлена отрицательная

корреляция между концентрацией 5-гидроксииндолук-

сусной кислоты (5-ГИУК) – основного метаболита серо-

тонина в ЦСЖ – и указанными анамнестическими сведе-

ниями, выдвинуто предположение, что низкий уровень

серотонина во многом ответственен за развитие АП [1].

Серотониновая гипотеза, основанная на том, что де-

фицит данного нейротрансмиттера в мозге является цент-

ральным патогенетическим фактором проявления агрес-

сии, многократно подтверждалась в последующих исследо-

ваниях, в том числе на когортах лиц с депрессивными рас-

стройствами, расстройствами личности, совершивших про-

тивоправные действия [2]. Однако A.A. Duke и соавт. [2] вы-

сказывалось предположение о том, что эта гипотеза не явля-

ется однозначной, с указанием на наличие различий в эм-

пирических данных относительно выраженности отрица-

тельной корреляции между показателями функционирова-

Биологические основы агрессивного поведения

Макушкина О.А., Гурина О.И., Голенкова В.А.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии 

и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава России, Москва

Россия,119034, Москва, Кропоткинский пер., 23

В обзоре анализируется роль серотонинергической, дофаминергической, норадренергической и глутаматергической систем, а так-

же нейроэндокринных механизмов, нейропептидов и медиаторов воспаления в формировании проявлений агрессии. Обсуждается

противоречивость современных представлений о нейрохимической природе агрессивного поведения. Обосновывается актуальность

определения биологических маркеров общественной опасности. Рассматриваются вопросы психофармакотерапии агрессивного по-

ведения.

Ключевые слова: нейромедиаторы; психические расстройства; гетероагрессия; агрессивное поведение; биологическая психиатрия;

биомаркеры; общественная опасность.

Контакты: Оксана Анатольевна Макушкина; makushkina@serbsky.ru
Для ссылки: Макушкина ОА, Гурина ОИ, Голенкова ВА. Биологические основы агрессивного поведения. Неврология, нейропсихиат-

рия, психосоматика. 2021;13(5):76–82. DOI: 10.14412/2074-2711-2021-5-76-82

Biological basis of aggressive behavior 
Makushkina O.A., Gurina O.I., Golenkova V.A.

V.P. Serbsky National Medical Research Center of Psychiatry and Narcology, Ministry of Health of Russia, Moscow

23, Kropotkinskiy per., Moscow 119034, Russia

The review analyzes the role of serotonergic, dopaminergic, noradrenergic, and glutamatergic systems and neuroendocrine mechanisms, neu-

ropeptides, and inflammatory mediators in aggression manifestation. We discuss the inconsistency of modern concepts about the neurochemical

nature of aggressive behavior and the urgency of determining biological markers of social danger. Finally, questions of psychopharmacotherapy

of aggressive behavior are reviewed. 

Keywords: neurotransmitters; mental disorders; hetero-aggression; aggressive behavior; biological psychiatry; biomarkers; social danger.

Contact: Oksana Anatolevna Makushkina; makushkina@serbsky.ru
For reference: Makushkina OA, Gurina OI, Golenkova VA. Biological basis of aggressive behavior. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhoso-

matika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2021;13(5):76–82. DOI: 10.14412/2074-2711-2021-5-76-82



ния серотонинергической системы и проявлениями агрес-

сии, такими как гнев и враждебность.

Неоднозначность серотониновой гипотезы подтвер-

ждают результаты немногочисленных работ, в которых оп-

ределено наличие положительной корреляции между про-

явлениями агрессии и концентрацией 5-ГИУК в ЦСЖ [3,

4]. При этом исследование S.E. Moller и соавт. [3] проводи-

лось на группе здоровых добровольцев; H. Prochazka

и H. Agren [4] оценивали уровень 5-ГИУК в ликворе лиц

с депрессивным расстройством, важным патофизиологиче-

ским механизмом которого является дефицит серотонинер-

гической медиации [5]. В последующем данная положи-

тельная корреляция была объяснена с точки зрения поли-

морфизма структуры АП – было выдвинуто предположе-

ние, что ключевым коррелятом снижения активности серо-

тонинергической системы является импульсивность [6].

Эта точка зрения основана на результатах исследований, об-

наруживших обратную корреляцию между уровнем 5-ГИУК

и АП в анамнезе у лиц, совершивших насильственные пре-

ступления импульсивно, т. е. без видимого плана (непред-

намеренно) [7, 8].

Несмотря на важность исследования ЦСЖ для оцен-

ки функционирования центральной нервной системы

(ЦНС), учеными неоднократно обсуждался вопрос досто-

верности и валидности сведений о серотонинергической

системе, полученных при определении уровня серотонина

и метаболитов в ЦСЖ [2]. В частности, обнаружено, что

концентрация 5-ГИУК в ЦСЖ имеет способность изме-

няться в зависимости от возраста обследуемого, его пола,

роста и массы тела, физической активности, времени года,

атмосферного давления, давления ЦСЖ, а также влияния

стресса [2].

Высказано предположение о наличии связи АП как

непосредственно с изменением уровня серотонина, так

и с активностью других компонентов серотониновой сис-

темы, к числу которых относится предшественник серото-

нина – триптофан [2]. Согласно проведенному

F.A. Hagenbeek и соавт. [9] анализу, результаты исследова-

ний взаимосвязи между уровнем триптофана и АП остают-

ся достаточно противоречивыми. К примеру, группа италь-

янских и канадских ученых определила низкие уровни

триптофана в сыворотке заключенных, склонных к агрес-

сии, предположив, что его доступность в мозге для синтеза

серотонина уменьшается, вследствие чего активность серо-

тонинергической системы снижается, обусловливая АП

[10]. Авторы высказали мнение, что именно соотношение

уровней серотонина и триптофана в сыворотке крови мо-

жет быть более достоверным прогностическим показате-

лем. В ряде исследований установлена значимая положи-

тельная корреляция между уровнем триптофана и проявле-

ниями агрессии у правонарушителей, совершивших пре-

ступления, связанные с насилием [11, 12]. При этом груп-

пой ученых из Чикаго не обнаружено существенной связи

между концентрациями серотонина, триптофана и нару-

шениями поведения у лиц с расстройствами личности [6].

Анализ указанных исследований свидетельствует о влия-

нии целого ряда параметров на их результаты. К таковым,

в частности, относятся: отсутствие единого подхода к выде-

лению и оценке проявлений агрессии, различия в критери-

ях отбора респондентов и изучаемых биологических сред;

малая численность выборок обследованных лиц и, как

следствие, сомнительная статистическая значимость ре-

зультатов. Все это могло определить представленные несо-

ответствия.

В целом серотонин и его метаболиты представляются

перспективными кандидатами на роль биомаркеров АП,

однако данный вопрос нуждается в дальнейшей научной

разработке [13].

Дофаминергическая система. В то время как роли се-

ротониновой нейротрансмиссии в развитии и регуляции

АП посвящены многочисленные исследования, дофами-

нергическая система остается менее изученной. Хотя дофа-

миновые нейроны составляют менее 1% от общей популя-

ции нейронов в головном мозге, это не умаляет значимость

данной моноаминергической системы [14]. Существует ги-

потеза о значительном влиянии дофамина на формирова-

ние АП. В ее основе лежат данные об эффективности лекар-

ственных средств с антагонистическим действием по отно-

шению к дофаминергической системе для купирования

проявлений агрессии [14, 15].

Ряд ученых использовали в качестве маркера функци-

онирования дофаминергической системы гомованилино-

вую кислоту (ГВК) как основной метаболит дофамина. Ре-

зультаты такого рода работ достаточно противоречивы, что

объясняется различием в методологических подходах к их

проведению [13]. В части случаев не установлено взаимо-

связи между АП и концентрацией ГВК [1, 16]; другими ав-

торами была обнаружена отрицательная [6, 17] либо поло-

жительная [7, 18] корреляция между уровнем этого метабо-

лита и проявлениями агрессии. В частности, значительное

снижение концентрации ГВК в ЦСЖ определено у преступ-

ников, совершивших убийство [17]. Авторами данного ис-

следования было высказано предположение, что снижение

активности дофаминергической системы играет роль в про-

гнозировании противоправного поведения в будущем.

При изучении взаимосвязи между показателями дофами-

нергической системы и АП E.F. Coccaro и R. Lee [6] обнару-

жили, что концентрация ГВК в ЦСЖ обратно пропорцио-

нальна выраженности проявлений импульсивной формы

агрессии, а это, по мнению ученых, является доказательст-

вом значительной роли системы дофамина в импульсивном

поведении.

Норадренергическая система. Еще одним звеном кате-

холаминовой системы является норадреналин, который

синтезируется из дофамина при участии дофаминдекарбок-

силазы и β-гидроксилазы. Исследование S. Terbeck и соавт.

[19] показало повышение концентрации норадреналина

в ответ на стрессовые стимулы, в том числе громкий шум,

воздействие электрическим током, экстремальными темпе-

ратурами, в условиях повышенной физической нагрузки.

В одном из обзоров [20] было высказано предположение,

что норадренергическая система играет разрешающую роль

в АП в качестве реакции на внешний стрессовый вызов.

Также высказывалось мнение о том, что гиперактивность

данной системы коррелирует с повышенным уровнем аг-

рессии [13]. Много работ по изучению роли норадреналина

сосредоточены на анализе действия лекарственных средств,

блокирующих β-адренорецепторы и оказывающих влияние

на купирование различных проявлений агрессии [20]. Опи-

сано «двухфазное» влияние норадреналина на АП – от его

усиления до снижения в зависимости от степени активации

норадренергической системы [21].
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Важным соединением для изучения функционирова-

ния норадренергической системы является метокси-4-гид-

роксифенилгликоль – основной метаболит норадреналина.

E.F. Coccaro и соавт. [22] обнаружили значительное сниже-

ние его уровня в плазме лиц, страдающих расстройствами

личности. В то же время имеются научные данные о нали-

чии значимой положительной корреляции между уровнем

метокси-4-гидроксифенилгликоля и проявлениями АП

у лиц с расстройствами личности [1], страдающих депресси-

ей [4]. Это также согласуется с результатами других исследо-

ваний, указывающих на прямую корреляцию между показа-

телями агрессии и концентрацией норадреналина в моче

у преступников, совершивших тяжкие преступления, на-

правленные против личности [23]. Причины несоответст-

вий этих результатов, возможно, связаны с различиями

в контингенте обследованных лиц, критериях отбора рес-

пондентов.

Глутаматергическая и ГАМКергическая системы. Че-

рез несколько лет после первых исследований взаимосвя-

зи агрессии и систем серотонина, дофамина и норадрена-

лина группа исследователей из Йельского университета

сообщили о первых свидетельствах участия ГАМКергиче-

ской системы в развитии и регуляции АП [20]. По мнению

ученых, баланс между глутаматергическим возбуждением

и ГАМКергическим торможением в лимбической области

модулирует серотонин и другие аминергические системы,

а дисбаланс взаимодействия этих систем может способст-

вовать возникновению выраженных аффективных рас-

стройств и различных проявлений АП [24].

Глутамат (глутаминовая кислота) является основным

возбуждающим нейротрансмиттером в головном мозге. Глу-

тамат сыворотки превращается в гамма-аминомасляную

кислоту (ГАМК) после прохождения гематоэнцефалическо-

го барьера, в результате чего высокий уровень глутамата

в сыворотке может повышать концентрацию ГАМК в ЦНС

[25]. При этом нейромедиаторная функция глутаматергиче-

ской системы в большой мере определяется взаимодействи-

ем глутамата с глутаматными рецепторами (GluR), которые

широко представлены в различных структурах мозга и под-

разделяются на метаботропные (mGluR) и ионотропные

(iGluR) [26]. Из всего их разнообразия рецепторы N-метил-

D-аспартата (NMDAR) наиболее изучены в контексте дан-

ной проблематики и являются многообещающими мише-

нями для фармакологического вмешательства при лечении

агрессии [20].

Несмотря на большое количество исследований, по-

священных изучению роли глутамата в патофизиологиче-

ских механизмах формирования психической патологии

(шизофрении, аффективных, тревожных и аддитивных рас-

стройств), лишь в немногих работах показано его влияние

на возникновение АП [27]. Преимущественно такого рода

информация получена в результате доклинических исследо-

ваний с использованием антагонистов рецепторов NMDAR

[24]. В частности, продемонстрировано, что низкие дозы

антагонистов этих рецепторов, таких как дизоцилпин

и фенциклидин, а также другие фармакологические препа-

раты, обладающие аналогичным действием (кетамин и ме-

мантин), могут усилить АП у лабораторных грызунов [24].

По данным E. Coccaro и соавт. [27], стимуляция централь-

ных рецепторов глутамата усиливает АП у низших млекопи-

тающих.

При изучении взаимосвязи между функционировани-

ем глутаматергической системы и АП определяли концент-

рацию глутамата в различных биологических средах. Груп-

пой ученых из Чикаго [27] была выявлена значимая поло-

жительная корреляция между его концентрацией в ЦСЖ

и различными проявлениями агрессии (агрессивностью,

импульсивностью и импульсивной агрессией). При этом

М. Gulsun и соавт. [25] обнаружили более низкие показате-

ли глутаминовой кислоты в крови у лиц с диссоциальным

расстройством личности, высказали суждения о том, что

снижение уровня глутамата влияет на понижение активно-

сти ГАМКергической системы, усиливая, таким образом,

проявления агрессии.

Своего рода «спутником» глутамата является ГАМК,

известная как главный тормозной нейромедиатор нервной

системы. Учеными высказано предположение об участии

ГАМК в формировании АП [20]. Однако клинические ис-

следования малочисленны, их результаты имеют сущест-

венные различия. Так, J.M. Bjork и соавт. [28] выявили об-

ратную взаимосвязь между снижением уровня ГАМК и аг-

рессивностью, установленной с помощью опросника враж-

дебности Басса–Дарки у психически здоровых лиц.

М. Gulsun и соавт. [25] обнаружили положительную корре-

ляцию уровня ГАМК с импульсивной агрессией у лиц с дис-

социальным расстройством личности. Группой американ-

ских исследователей была установлена значительная взаи-

мосвязь между концентрацией ГАМК в ЦСЖ и проявлени-

ями импульсивности, аутоагрессивного поведения в анам-

незе у лиц с расстройствами личности [29].

Большая часть работ, направленных на изучение роли

ГАМКергической системы в АП, сосредоточены на изуче-

нии рецепторов в качестве терапевтической мишени для ре-

гулирования агрессии [20]. Несмотря на результаты клини-

ческих исследований, показывающих, что аллостерические

модуляторы ГАМК-рецепторов, такие как бензодиазепины,

барбитураты, алкоголь, снижают АП, имеются сообщения

об обратном эффекте данных веществ, что объясняется до-

зозависимым эффектом [30]. Имеются также сведения

о том, что фармакологическая активация ГАМК-рецепто-

ров в области дорсального ядра шва – основного месторас-

положения серотонинергических нейронов – играет важ-

ную роль в эскалации АП вследствие взаимодействия меж-

ду ГАМКергической и серотонинергической системами

[14]. Вызывает интерес следующий факт: по сравнению

с метаболитами серотонина, концентрация ГАМК в ЦСЖ

является более релевантным показателем центрального

функционирования ГАМК-системы [13]. В целом анализ

имеющихся сведений свидетельствует о необходимости

дальнейших исследований информативности показателей

функционирования глутаматергической системы (уровней

глутамата и ГАМК) для определения вероятности АП.

Р о л ь  г о р м о н о в  в а г р е с с и в н о м  п о в е д е н и и
Изучение нейроэндокринных механизмов гетероаг-

рессии преимущественно сосредоточено на оценке влияния

на ее формирование гипоталамо-гипофизарно-гонадной

и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систем, в ча-

стности таких гормонов, как тестостерон и кортизол. Уча-

стие тестостерона в регуляции поведения продемонстриро-

вано в ряде работ, в которых установлена прямая корреля-

ция между уровнем данного гормона и агрессивными про-
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явлениями у различных категорий респондентов, включая

подростков с поведенческими девиациями [31] и взрослых

правонарушителей [32]. Обратная корреляция установлена

у девочек-подростков [33].

По результатам изучения взаимосвязи агрессивного

паттерна поведения с концентрацией предшественников

тестостерона (дигидротестостерона, дигидроэпиандросте-

рона сульфата) выявлена значимая положительная корреля-

ция. В частности, A. Maras и соавт. [34] обнаружили, что

уровни дигидротестостерона значительно выше у подрост-

ков с проявлениями агрессии по сравнению с группой кон-

троля, при этом корреляционная связь была сильнее, чем

с уровнем тестостерона. T.N. Dmitrieva и соавт. [35] устано-

вили более высокую концентрацию дигидроэпиандростре-

рона сульфата (DHEAS) у мальчиков с нарушениями пове-

дения. Метаанализ, проведенный в 2005 г., определил сла-

бую положительную связь между показателями тестостеро-

на и агрессией [36].

Другим аспектом изучения взаимосвязи эндокринных

структур с проявлениями АП является оценка влияния ги-

поталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, участ-

вующей в регуляции ответной реакции на стрессовое воз-

действие. Результаты ряда исследований продемонстриро-

вали отрицательную корреляцию между уровнем кортизола

и показателями общей агрессии на различных когортах лиц,

в том числе у детей и подростков [32, 34]. Более того, по дан-

ным М.Г. Узбекова и соавт. [37], высокие концентрации

кортизола способны подавлять синтез серотонина и серото-

ниновых рецепторов 1-го типа.

В 2014 г. М. Horn и соавт. [32] обнаружили значитель-

ную положительную корреляцию между уровнем тестосте-

рона и проявлениями АП у 545 правонарушителей с рас-

стройствами личности, однако этот эффект наблюдался

только у лиц с низкой концентрацией кортизола. Данные

результаты неоднократно подтверждались, вследствие чего

была выдвинута гипотеза о том, что именно соотношение

между уровнями тестостерона и кортизола является наибо-

лее информативным прогностическим критерием гетеро-

агрессии [38]. В связи с этим целесообразно остановиться

на том, как функционирует данный нейробиологический

механизм. Гипоталамо-гипофизарно-гонадная система со-

стоит из трех уровней, где на первых двух вырабатываются

лютеинизирующий и фолликулостимулирующий гормо-

ны, которые являются ответственными за выработку тес-

тостерона в гонадах. Гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-

никовой системой, также состоящей из трех уровней, в от-

вет на стрессовое воздействие синтезируется кортикотро-

пин-рилизинг-гормон, способствующий высвобождению

адренокортикотропного гормона гипофизом, после чего

происходит стимуляция коры надпочечников, что в конеч-

ном итоге приводит к синтезу и высвобождению глюко-

кортикоидов (кортикостерон у грызунов и кортизол у че-

ловека) [39]. Указанные системы находятся в антагонисти-

ческих отношениях по отношению друг к другу, т. е. гипо-

таламо-гипофизарно-гонадная система ингибирует гипо-

таламо-гипофизарно-надпочечниковую, и наоборот. Та-

ким образом, нейробиологический профиль взаимоотно-

шений данных систем смещается в сторону дисбаланса

с высоким уровнем тестостерона и низким – кортизола ли-

бо высоким уровнем кортизола и низким – тестостерона.

Имеются убедительные сведения о том, что тестостерон

и кортизол оказывают влияние на социальную агрессию

[39], однако значительная часть работ проведена на лабо-

раторных животных.

Окситоцин и АП. В последнее время появляется все

больше данных, указывающих на участие окситоцина в ре-

гуляции АП [40]. Помимо своей основной роли в стимуля-

ции родовой деятельности и лактации, он также регулиру-

ет материнскую агрессию [41], в связи с чем растет интерес

ученых к окситоцину как новой мишени для лечения аг-

рессии [40]. Данный гормон является своего рода «просо-

циальным нейропептидом» и способен модулировать аг-

рессивное и антиобщественное поведение: увеличение его

уровня способствует подавлению проявлений агрессии,

тогда как снижение производит противоположный эффект

[40]. Снижение уровня циркулирующего в крови оксито-

цина вследствие повышенного метилирования ДНК гена

рецептора окситоцина может приводить к нарушению

межличностной эмпатии, появлению бесчувствия и жесто-

кости [42].

Р о л ь  ц и т о к и н о в  в а г р е с с и в н о м  п о в е д е н и и
Кроме изложенного, определенный интерес предста-

вляют сведения о взаимосвязи клеток иммунной системы

с психопатологическими нарушениями [43]. Цитокины

являются важным звеном, объединяющим функциониро-

вание нервной, иммунной и эндокринной систем,

при этом они воздействуют на синтез и обмен норадрена-

лина и серотонина, оказывают влияние на дофаминерги-

ческие, серотонинергические, ацетилхолинергические си-

стемы, принимая, таким образом, участие в регуляции по-

ведения [13]. Роль цитокинов при различных психических

расстройствах еще не раскрыта, однако имеются убеди-

тельные доказательства того, что эти низкомолекулярные

регуляторные белки могут модулировать функцию таких

нейротрансмиттеров, как серотонин, дофамин и глутамат

[44]. Цитокины также способны активировать кинурени-

новый путь, который является основным в обмене трипто-

фана, что впоследствии приводит к истощению серотони-

на и дисбалансу в образовании таких нейроактивных со-

единений, как хинолиновая и кинуриновая кислоты, кото-

рые в свою очередь способны подавлять активность глута-

матной и дофаминергической систем [45]. Более того,

в ряде исследований была обнаружена прямая корреляция

между уровнями медиаторов воспаления и выраженностью

АП [46–48]. С этими данными согласуются результаты ис-

следования, согласно которым прием иммунотерапии на

основе цитокинов для лечения таких заболеваний, как

СПИД, рак и гепатит C, способствует развитию различных

проявлений АП (гнева, враждебности, раздражительно-

сти) [49]. Учитывая растущее количество данных, свиде-

тельствующих о важной роли цитокинов и нейровоспале-

ния в патофизиологии психических расстройств, оценка

их влияния на формирование АП заслуживает дальнейше-

го уточнения.

П с и х о ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я
Актуальность рассмотренных в настоящем обзоре

нейробиологических механизмов агрессии также опреде-

ляется возможностью дальнейшего их применения в каче-

стве мишеней терапевтического воздействия при подборе

патогенетических стратегий лечения. Кроме того, биоло-
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гические маркеры смогут служить показателями эффек-

тивности терапии и позволят прогнозировать ответ на ле-

чение [37].

В настоящее время нет зарегистрированных препара-

тов со специфическим антиагрессивным действием. Тем не

менее для терапии АП, как купирующей, так и продолжи-

тельной, используется целый ряд лекарственных средств.

Согласно данным недавнего систематического обзора,

включившего 35 рандомизированных контролируемых ис-

следований с участием пациентов разных нозологических

групп, эффективными в терапии агрессии оказались препа-

раты всех психофармакологических классов (нейролепти-

ки, антидепрессанты, противосудорожные препараты, ста-

билизаторы настроения и бета-адреноблокаторы) [13].

При этом важно отметить, что в данном обзоре, как и в пре-

обладающем большинстве работ, посвященных терапии

АП, отсутствует отграничение специфического антиагрес-

сивного эффекта от седативных и антипсихотических

свойств лекарственных средств.

S.D. Lane и соавт. [50], проводившие исследования на

группах психически больных с различными нозологиями

(умственная отсталость, расстройства аутистического спек-

тра, деменция, шизофрения), обнаружили, что рисперидон

обладает антиагрессивным эффектом, и объяснили это на-

личием у него мощного антагонистического действия в от-

ношении дофаминовых рецепторов 2-го типа. Существуют

также исследования, указывающие на специфические свой-

ства клозапина, проявляющиеся преимущественно у лиц,

страдающих расстройствами шизофренического спектра

и резистентных к назначаемой терапии [51]. При этом было

отмечено, что эффект препарата не зависел от редукции

психотической симптоматики и был устойчив во времени.

Авторы считают, что антиагрессивное действие клозапина

объясняется снижением импульсивности вследствие его

высокого аффинитета к серотониновым рецепторам [51].

Сходные результаты, но в меньшем числе работ, получены

для кветиапина, оланзапина [49].

В ряде работ сообщается о положительных эффектах

использования лития при лечении агрессии, что объясняет-

ся его влиянием на серотониновую и норадренергическую

системы, в частности, за счет увеличения синтеза серотони-

на и уменьшения высвобождения норэпинефрина [50].

По результатам двойного слепого контролируемого иссле-

дования сообщается, что литий достоверно снижал агрес-

сию у лиц с психическими расстройствами по сравнению

с группой получавших плацебо [50].

Имеются ограниченные данные о положительных ре-

зультатах применения в качестве эффективных средств для

лечения агрессии препаратов из группы антиконвульсан-

тов, среди которых вальпроевая кислота, окскарбазепин, га-

бапентин, топирамат, тиагабин, что, как предполагается,

связано с их активирующим действием по отношению

к ГАМКергической системе [50].

Таким образом, клинические данные об эффективно-

сти применяемых психофармакологических препаратов

в целом согласуются с результатами нейробиологических

исследований, указывающими на участие в регуляции АП

серотониновой, дофаминовой, ГАМКергической, норадре-

нергической систем.

В настоящее время активно ведется поиск лекарствен-

ных средств, обладающих специфическим антиагрессив-

ным действием. Одной из значительных проблем, характер-

ных для большинства фармакологических исследований,

является то, что лекарственные препараты, используемые

для лечения проявлений агрессии, часто не обладают ре-

цепторной специфичностью, что затрудняет интерпрета-

цию данных с точки зрения взаимосвязи конкретных ре-

цепторных нейротрансмиттерных систем с проявлениями

АП [49].

З а к л ю ч е н и е
Правомерной представляется необходимость приме-

нения многоаспектного подхода при изучении нейрохими-

ческой природы проявлений агрессии, поскольку в их ос-

нове могут лежать не нарушения в одной конкретной сис-

теме, но дисбаланс и сложные взаимоотношения между

ними [52].

С учетом актуальности и социального значения дан-

ной научной тематики сотрудниками «Национального ме-

дицинского исследовательского центра психиатрии и нар-

кологии им. В.П. Сербского» Минздрава России иниции-

рована работа по поиску маркеров АП у этой категории лиц.

Имеющиеся в настоящее время предварительные результа-

ты продемонстрировали значимую корреляцию между по-

казателями серотонинергической, дофаминергической сис-

тем и гетероагрессивным поведением [53], что является

перспективным в части объективизации оценки потенци-

альной общественной опасности лиц с психическими рас-

стройствами, разработки эффективных стратегий ее преду-

преждения и требует дальнейшего научного анализа и раз-

работки с увеличением численности контингента обследо-

ванных лиц.
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Фибромиалгия (ФМ) – хроническое заболевание,

при котором распространенный болевой синдром сочета-

ется с усталостью, бессонницей, утренней скованностью,

депрессией, беспокойством и когнитивными проблемами

(трудности с концентрацией внимания, проблемы с памя-

тью). Пациенты с ФМ встречаются в практике врачей раз-

ных специальностей: неврологов, ревматологов, психиат-

ров, врачей общей практики. В связи с низкой осведом-

ленностью специалистов об этом диагнозе зачастую паци-

енты на протяжении нескольких лет не получают эффек-

тивного лечения. В течение этого времени пациенты про-

ходят ряд инструментальных и лабораторных исследова-

ний, хотя в современных рекомендациях по диагностике

ФМ делается акцент на то, что диагноз ФМ может быть

поставлен уже на основании жалоб, анамнеза и осмотра

пациента [1].

По данным современной литературы, ФМ является

разновидностью ноципластической боли, которая характе-

ризуется изменением ноцицепции без признаков реального

нарушения целостности тканей и повреждения в сомато-

сенсорной системе [1]. 

К развитию ФМ предрасполагают следующие факто-

ры: гены SLC64A4, TRPV2, MYT1L, NRXN3, GCH1; полимор-

физмы генов МАО-А и МАО-В; снижение активности кате-

хол-O-метилтрансферазы; эпигенетические изменения: ги-

пометилирование структуры ДНК в генах, участвующих

в ответе на стресс [2]. Кроме того, дисбаланс биогенных

аминов (серотонин, дофамин, норадреналин) в головном

мозге, негативные жизненные события и физические трав-

мы также могут приводить к развитию ФМ. По мнению не-

которых авторов, психические нарушения служат фактора-

ми риска развития ФМ; по данным других, ФМ сама может
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приводить к развитию психопатологии. Однако точный

этиопатогенез ФМ до сих пор остается неизвестным [2]. 

Распространенность ФМ в популяции варьирует от 5

до 12% и увеличивается с возрастом, достигая пика

в 50–59 лет и затем снижаясь в самых старших возрастных

группах (80 лет и старше); средний возраст дебюта состав-

ляет от 30 до 50 лет [3]. В России в рамках диссертацион-

ной работы О.Н. Стороженко была оценена распростра-

ненность синдрома ФМ в популяции жителей Екатерин-

бурга, которая составила 4,2% [4]. 

В соответствии с критериями Американской коллегии

ревматологов (American College of Rheumatology, ACR)

1990 г. соотношение женщин и мужчин составило 13,7:1, то-

гда как в соответствии с критериями ACR 2010 г. – 4,8:1,

а с критериями 2011 г. – 2,3:1. Более высокая частота ФМ

у женщин может быть связана с тем, что они более чувстви-

тельны к пальпации болезненных «тендерных» точек [5]. 

Несмотря на то что диагноз ФМ ставится на основа-

нии клинической картины, ведутся исследования, в кото-

рых авторы предпринимают попытки объективизировать

данное заболевание. При проведении магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) головного мозга пациентов с ФМ

выявляются изменения серого вещества в верхней височной

извилине, зрительном бугре, миндалине, базальных гангли-

ях, мозжечке, поясной коре, хвостатом ядре. При функцио-

нальной МРТ (фМРТ) головного мозга отмечается увеличе-

ние мозговой активности в мозжечке, префронтальной ко-

ре, передней поясной коре, зрительном бугре, соматосен-

сорной коре, островке [6].

Важным шагом в диагностике данного заболевания

стало внедрение новых критериев, в том числе критериев

Таксономии боли Американского общества по изучению

боли (The ACTTION-American Pain Society Pain Taxonomy,

ААРТ) 2018 г., в соответствии с которыми для постановки

диагноза достаточно наличия хронического распространен-

ного болевого синдрома (шесть зон из девяти) в сочетании

с усталостью и нарушениями сна, а не определения триггер-

ных точек при пальпации [1].

В настоящее время подход к терапии ФМ вызывает

вопросы у специалистов. По сравнению с рекомендациями

Европейской антиревматической лиги (European League

Against Rheumatism, EULAR) 2007 г., в рекомендациях

2017 г., несмотря на увеличение объема данных исследова-

ний, обобщенных в метаанализах, существенных измене-

ний в подходе к ведению пациентов с ФМ предложено не

было. Единственным значимым отличием является то, что

нефармакологическое лечение стало терапией первой ли-

нии, а затем, при отсутствии эффекта от нее, предлагается

подбор индивидуальной терапии, которая может включать

в том числе и фармакотерапию [7].

При написании данного обзора группой авторов

были использованы систематические обзоры и рандоми-

зированные контролируемые исследования (РКИ) на ос-

нове электронных ресурсов: MEDLINE, PubMed, Scopus,

Clinicaltrials.gov, Cochrane Library и PsycINFO с 2000 по 2020 г.

Ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  м е т о д ы  л е ч е н и я  б о л и
п р и  ф и б р о м и а л г и и
Дулоксетин, милнаципран и прегабалин – три препа-

рата, одобренных Управлением по контролю за продуктами

и лекарствами США (U. S. Food and Drug Administration,

FDA) для лечения ФМ в США [8], однако, по данным РКИ

и систематических обзоров, при лечении ФМ возможно эф-

фективное использование и других препаратов (например,

антиконвульсанта габапентина или антидепрессанта ами-

триптилина). При первичном обращении пациента для

фармакологического лечения ФМ предлагается использо-

вать монотерапию с постепенным повышением дозы препа-

рата. При неэффективности лекарственного средства в те-

чение 1–3 мес или появлении побочных эффектов рекомен-

дуется его замена на другой препарат. При недостаточной

эффективности предлагается использование комбиниро-

ванной терапии.

Трициклические антидепрессанты (ТЦА). FDA не реко-

мендует использовать ТЦА для лечения ФМ, однако они

оказываются эффективными у пациентов с ФМ. Необходи-

мо начинать терапию с низкой дозы трициклического пре-

парата (например, 10 мг амитриптилина) за 1–3 ч до сна

и постепенно наращивать дозу. Дозу можно увеличивать на

5 мг не чаще чем раз в 2 нед. Считается, что не стоит превы-

шать дозу 75 мг у пациентов без признаков депрессии.

При достижении эффективной дозы у пациентов, реагиру-

ющих на лечение амитриптилином, стоит продолжать лече-

ние как минимум в течение 12 мес. По данным нескольких

РКИ, у 25–45% пациентов, получавших ТЦА, наступает

клинически значимое улучшение, по сравнению с 0–20%

пациентов из группы контроля [9–14]. Однако применение

ТЦА ограничено тем, что со временем у некоторых пациен-

тов их эффективность может снижаться. При приеме ТЦА

относительно часто возникают побочные эффекты. Кроме

того, большинство исследований с использованием ТЦА

при ФМ длились менее 3 мес, что не позволяет в полной ме-

ре судить об их эффективности [12, 15].

Систематический обзор 2011 г. [16] показал, что при

ФМ амитриптилин эффективен в отношении снижения бо-

ли, улучшения ночного сна и уменьшения усталости. По дан-

ным систематического обзора 2015 г. [17], при лечении ФМ

могут применяться низкие дозы амитриптилина перед сном.

Однако, с учетом возможного наличия противопоказаний

к приему амитриптилина, развития выраженных побочных

эффектов, пациенту могут быть предложены эффективные

препараты, одобренные FDA и имеющие более высокий уро-

вень переносимости из группы селективных ингибиторов об-

ратного захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН).

СИОЗСН. Препараты выбора при ФМ – СИОЗСН: ду-

локсетин (Дулоксетин Канон) или милнаципран. Дулоксе-

тин (Дулоксетин Канон) эффективен у пациентов с боле-

вым синдромом, ассоциированным с ФМ, как при наличии

депрессии, так и без нее.

Метаанализ, в котором оценивалась эффективность ду-

локсетина, прегабалина и милнаципрана, показал, что все три

препарата превосходят плацебо в снижении болевого синдро-

ма, а дулоксетин и прегабалин превосходят милнаципран [18].

Однако были выявлены и более частые побочные эффекты,

которые стоит учитывать при назначении данных препаратов:

головная боль и тошнота часто встречались при приеме дуло-

ксетина и милнаципрана, диарея – при использовании дуло-

ксетина, когнитивные нарушения и увеличение массы тела –

при приеме прегабалина. Исходя из результатов систематиче-

ского обзора 2013 г. [19], дулоксетин и милнаципран имели

преимущество перед плацебо в отношении уменьшения ин-

тенсивности болевого синдрома. Обновленный систематиче-
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ский обзор 2018 г. [20] показал аналогичные результаты. Дуло-

ксетин и милнаципран продемонстрировали свою пользу

в многочисленных РКИ, в то время как данные об эффектив-

ности венлафаксина ограниченны [16, 21–27]. 

Дулоксетин (Дулоксетин Канон) следует принимать

вне зависимости от приема пищи. Обычная начальная доза

у пациентов с ФМ составляет 30 мг/сут, постепенно ее уве-

личивают до 60 мг/сут. Однако в 12-недельном исследова-

нии дулоксетина в суточной дозе 30 мг не выявлено значи-

мого уменьшения боли у пациентов с ФМ по сравнению

с плацебо [28]. Эффективность дулоксетина у пациентов

с ФМ была продемонстрирована в двух многоцентровых ис-

следованиях продолжительностью 12 нед [21, 22]. В одном

из них интенсивность боли у пациентов, получавших дуло-

ксетин (60 мг 1 или 2 раза в день), была снижена на 30% по

сравнению с группой плацебо [22].

В систематическом обзоре 2014 г. (6 РКИ, 2249 пациен-

тов) [29] дулоксетин в дозе 60 мг значительно чаще, чем пла-

цебо, уменьшал боль по крайней мере на 50% в течение

12 и 28 нед приема. Долгосрочный положительный эффект

применения дулоксетина в суточной дозе 60 либо 120 мг был

продемонстрирован в РКИ длительностью 6 мес (520 паци-

ентов) [23]. Терапевтический эффект наблюдается у боль-

шинства пациентов, получающих дулоксетин в течение 1 го-

да. Исследование, проведенное в Японии [30], показало, что

дулоксетин был безопасен при применении в течение 1 года.

Милнаципран является альтернативой дулоксетину

у пациентов, имеющих, в дополнение к боли, выраженную

усталость. Однако большинство врачей склоняются к ис-

пользованию милнаципрана лишь при неэффективности ду-

локсетина. Начальная доза милнаципрана составляет 12,5 мг

каждое утро, по мере переносимости дозу постепенно увели-

чивают до 50 мг 2 раза в день; некоторым пациентам может

потребоваться до 100 мг 2 раза в день. В РКИ [31], включав-

шем 1196 пациентов, более чем 30-процентное улучшение

комбинированного показателя (интенсивность боли, гло-

бального статуса пациента и функционального статуса) пос-

ле 15 нед лечения отмечено среди тех, кто получал милнаци-

пран в любой дозе (100 или 200 мг/сут), в отличие от группы

плацебо. Боль, о которой сообщали пациенты, снизилась по

сравнению с исходным уровнем (по 100-балльной шкале)

в большей степени у пациентов, получавших милнаципран,

чем у получавших плацебо. Однако и побочные эффекты,

приводящие к прекращению приема исследуемого препара-

та, чаще встречались у пациентов, получавших милнацип-

ран, по сравнению с группой плацебо (19–24% против 9,5%

соответственно). По результатам РКИ [32], в которое вошли

888 пациентов, отмечалась большая эффективность милна-

ципрана, чем плацебо, в отношении облегчения боли, улуч-

шения самочувствия и функционального статуса. 

Эффективность венлафаксина при ФМ полностью не

доказана [33]. 

Антиконвульсанты. Габапентин (Габапентин Канон)

и прегабалин (Прегабалин Канон) широко используются

для лечения ФМ и других состояний, вызывающих хрони-

ческую боль. С них начинают терапию у пациентов с выра-

женными нарушениями сна, имеются убедительные доказа-

тельства их эффективности при ФМ [34, 35]. Продемонст-

рирована прямая корреляция между приемом антиконвуль-

сантов, снижением интенсивности боли и положительными

изменениями в пределах заднего островка при фМРТ

и обычной МРТ по сравнению с контрольной группой [36].

Эффективность этих препаратов была подтверждена в мета-

анализе пяти РКИ, включавших 2918 пациентов с ФМ [37].

По сравнению с плацебо, антиконвульсанты значительно

уменьшали боль, улучшали качество жизни и ночной сон. 

Габапентин (Габапентин Канон) в начале терапии

используется в дозе 300 мг перед сном, терапевтическая

доза составляет от 1200 до 2400 мг/сут (обычно доза делит-

ся на три приема). Эффективность и безопасность габа-

пентина при ФМ оценивались в РКИ в течение 12 нед.

Основная группа пациентов получала габапентин (от 1200

до 2400 мг/сут). Большая доля пациентов, получавших габа-

пентин, отметили снижение болевого синдрома как мини-

мум на 30%. Габапентин имел хорошую переносимость, хо-

тя головокружение, седативное действие и увеличение мас-

сы тела чаще отмечались в группе габапентина, чем у полу-

чавших плацебо [38]. В дальнейшем необходимы дополни-

тельные РКИ c применением габапентина у пациентов

с ФМ для подтверждения полученных результатов [39].

В систематическом обзоре, включающем 37 исследова-

ний (5633 участника), оценивалась эффективность габапен-

тина при хронических болевых синдромах. Положительным

результатом считалось снижение интенсивности боли на

50% и более. Результаты обзора показали, что габапентин

значительно снижал интенсивность болевого синдрома по

сравнению с плацебо. Снижение интенсивности болевого

синдрома на 50% коррелировало с улучшением качества

жизни, ночного сна и работоспособности, а также с умень-

шением выраженности усталости и депрессии. Были зареги-

стрированы следующие незначительные побочные эффек-

ты: головокружение, сонливость, периферические отеки

и нарушения походки. Не отмечено очевидной разницы ме-

жду стандартными препаратами габапентина и препаратами

с пролонгированным действием. Серьезные побочные эф-

фекты (3%) встречались не чаще, чем при применении пла-

цебо. Только 11% пациентов вынуждены были прекратить

прием препарата из-за побочных эффектов [40]. Таким обра-

зом, во многих работах подтверждается эффективность ис-

пользования габапентина у пациентов с ФМ, особенно при

наличии невропатического компонента боли [34, 41, 42]. 

Прегабалин (Прегабалин Канон) можно использо-

вать у пациентов с ФМ с нарушениями сна. Однако в на-

шей стране его назначение ограниченно в связи с введени-

ем предметно-количественного учета данного препарата.

Начальная доза прегабалина (Прегабалина Канон) – 25 или

50 мг. Для некоторых пациентов эффективной может быть

доза от 150 до 300 мг/сут, в то время как другим требуется

дальнейшее ее повышение до 450 мг/сут. 

По данным метаанализа 2009 г. [34], прегабалин сни-

жал интенсивность боли на 30% и более. Однако у 25% па-

циентов наблюдались выраженные побочные эффекты: го-

ловокружение, сонливость, сухость во рту, увеличение мас-

сы тела и периферические отеки, которые возникали неза-

висимо от дозы и приводили к отказу от лечения. Метаана-

лиз 2013 г. [42], включавший пять РКИ, показал, что сниже-

ние выраженности боли на 50% и более чаще достигалось

при приеме прегабалина, чем плацебо. Но систематический

обзор 2016 г. [43] показал, что прегабалин в дозе от 300 до

600 мг приводил к значительному снижению интенсивно-

сти боли в течение 3–6 мес лишь у небольшого числа паци-

ентов с ФМ по сравнению с контрольной группой.
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Анальгетики. Нет доказательств того, что ацетамино-

фен и нестероидные противовоспалительные препараты

эффективны при ФМ, хотя их часто назначают в качестве

начальной терапии в дополнение к антидепрессанту или ан-

тиконвульсанту [44]. Не наблюдается положительного эф-

фекта от применения опиоидных анальгетиков. Более того,

использование опиоидов может быть связано с риском фи-

зического привыкания [45].

Н е м е д и к а м е н т о з н ы е  м е т о д ы  л е ч е н и я  
ф и б р о м и а л г и и
Психологические методы представляют одно из веду-

щих направлений терапии при ФМ [46]. EULAR предлагает

использовать когнитивно-поведенческую терапию (КПТ),

терапию снижения стресса на основе осознанности

(Mindfulness-Based Stress Reduction, MBSR), иглорефлексо-

терапию и не рекомендует биологическую обратную связь

(БОС) и гипнотерапию [7]. Немецкие эксперты рекоменду-

ют КПТ, гипнотерапию и БОС и не рекомендуют MBSR

(при использовании в качестве монотерапии) [47]. 

Когнитивно-поведенческая терапия. КПТ представля-

ет собой систематизированный метод, в котором применя-

ются когнитивные (когнитивная перестройка) и поведенче-

ские (поведенческий эксперимент) техники, нацеленные на

решение проблемы [48]. По данным систематического об-

зора (29 РКИ, 2509 человек) [49], в котором среднее количе-

ство сеансов составило 10 (от 6 до 60), группа КПТ превос-

ходила контрольную группу в отношении облегчения боли

на 50%, улучшения качества жизни, связанного со здоровь-

ем, на 20%, а также характеризовалась улучшением плохого

настроения, снижением инвалидизации и усталости. 

Терапия осознанности (майндфулнесс). Программы

осознанности – MBSR и основанная на осознанности ког-

нитивная терапия (Mindfulness-based Cognitive Therapy,

MBCT) – обычно проводятся в формате восьми групповых

сессий продолжительностью 2–2,5 ч и включают в себя до-

машнюю работу длительностью не менее 45 мин в день. Они

включают следующие техники: сканирование тела, медита-

цию и практику осознанного движения [50, 51]. 

Терапия принятия и ответственности (ТПО) может

проводиться в формате группового или индивидуального

лечения. Данная программа сосредоточена на таких когни-

тивных навыках, как способность участников распознавать

ценности в различных сферах жизни, определять достижи-

мые цели, воплощающие эти ценности, и планировать бу-

дущее на основе поставленных целей [50].

Ранее проведенный систематический обзор и мета-

анализ [49] показал, что КПТ, MBCT и ТПО снижают такие

ключевые симптомы, как боль, плохое настроение, инвали-

дизация и усталость, более чем на 50%. Другой систематиче-

ский обзор и метаанализ (6 РКИ, 674 пациента) [52] проде-

монстрировал, что MBSR улучшает качество жизни пациен-

тов с ФМ, а также снижает интенсивность боли по сравне-

нию с группами обычного лечения и активного контроля

в конце лечения, однако статистически значимых различий

в отношении депрессии и усталости в конце лечения и при

длительном наблюдении, а также интенсивности боли при

последующем наблюдении выявлено не было. Кроме того,

систематический обзор (9 РКИ, 750 пациентов) [50], посвя-

щенный эффективности вмешательств, основанных на

принятии и осознанности, показал незначительные или

умеренные результаты в отношении уменьшения боли, тре-

воги, улучшения качества сна и качества жизни по сравне-

нию с контрольной группой. 

Стоит отметить, что в связи с высокими показателями

безработицы, отпусков по болезни, требований о выплате

пособий по нетрудоспособности, пропусков работы и затрат

на одного пациента существует потребность в оптимизации

методов лечения ФМ. Результаты недавно проведенного

12-месячного РКИ [53] подтверждают экономическую це-

лесообразность использования MBSR в качестве дополне-

ния к фармакотерапии.

Лечебная гимнастика (кинезитерапия). Кинезитерапия

направлена на профилактику развития болезни, восстанов-

ление или поддержание силы, аэробной устойчивости,

подвижности, гибкости, координации, баланса и функцио-

нальных способностей организма. Методы, используемые

в лечебной гимнастике, включают аэробные упражнения,

упражнения на растяжку, укрепление мышц, координацию,

коррекцию нарушений осанки, техники релаксации и тре-

нировки походки. Систематический обзор и метаанализ

(14 РКИ, 715 пациентов) [54], посвященный эффективности

физических упражнений при лечении ФМ, продемонстри-

ровал ряд положительных эффектов: уменьшение боли и тя-

жести заболевания, улучшение качества жизни пациентов,

уменьшение симптомов депрессии. По данным другого сис-

тематического обзора и метаанализа (17 РКИ, 1003 участни-

ка), физические упражнения оказывали умеренное воздей-

ствие на снижение усталости и незначительное влияние на

улучшение качества сна. Было отмечено, что медитативные

упражнения (йога, тай-чи) улучшают качество сна [55].

Биологическая обратная связь. БОС как терапевтиче-

ское воздействие представляет собой процедуру, в ходе ко-

торой пациенту посредством обратной связи, организован-

ной преимущественно с помощью электроэнцефалографии

(ЭЭГ) или электромиографии (ЭМГ), предъявляется ин-

формация о состоянии и изменении тех или иных собствен-

ных физиологических процессов, что позволяет проводить

их коррекцию. В систематическом обзоре (7 РКИ, 321 паци-

ент) [56] ЭЭГ- и ЭМГ-БОС показала клинически значимое

снижение интенсивности боли по сравнению с группой

контроля. Однако при этом не наблюдалось статистически

значимого снижения депрессии и усталости по сравнению

с контрольной группой. При последующем наблюдении

(4–24 мес) не было обнаружено статистически значимых

различий между группой БОС и контрольной группой в от-

ношении интенсивности боли, подавленного настроения

и усталости. РКИ [57], результаты которого были опублико-

ваны после систематического обзора, не выявило преиму-

щества ЭМГ-БОС в отношении боли, депрессивного на-

строения и инвалидизации в конце терапии и через 3 мес

наблюдения.

Иглорефлексотерапия. Систематический обзор и мета-

анализ (8 РКИ, 561 участник) [58], в котором сравнивалась

эффективность иглорефлексотерапии и ее имитации, вы-

явил кратковременную эффективность иглорефлексотера-

пии в отношении уменьшения боли. Иглорефлексотерапия

улучшала качество сна и общее состояние, но не влияла на

выраженность астении. В пяти исследованиях сообщалось

о возникновении нежелательных явлений, таких как мест-

ный отек, легкие кровоподтеки, болезненность в местах

введения иглы, усталость и головная боль.
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З а к л ю ч е н и е
Несмотря на достигнутые успехи в изучении пробле-

мы, ведение пациентов с ФМ остается трудной задачей кли-

нической практики. ФМ значительно снижает качество

жизни пациентов и негативно влияет на когнитивные про-

цессы, межличностные отношения и повседневную дея-

тельность. К сожалению, диагностика этого заболевания

по-прежнему остается неудовлетворительной. Большинст-

во пациентов с ФМ не получают эффективного лечения,

что приводит к стойкой потере работоспособности. 

Ведение пациентов с ФМ предполагает необходи-

мость мультидисциплинарного подхода. Врачам необходи-

мо проводить образовательную беседу о характере заболева-

ния, доброкачественном его течении, однако при этом разъ-

яснять, что для подбора эффективного лечения может по-

требоваться несколько месяцев. У многих пациентов лишь

комбинированное применение немедикаментозных мето-

дов (психотерапия, кинезитерапия) и лекарственных

средств уменьшает интенсивность болевого синдрома и по-

вышает качество жизни [59]. 

Из всех лекарственных средств, доказавших свою эф-

фективность при лечении ФМ, препаратами, обладающими

хорошим профилем безопасности и доступными для паци-

ентов, являются антидепрессант дулоксетин (Дулоксетин

Канон), а также антиконвульсанты габапентин (Габапентин

Канон) и прегабалин (Прегабалин Канон). У пациентов

с ФМ следует постепенно повышать дозы препаратов, что-

бы минимизировать риск возникновения побочных эффек-

тов и повысить комплаентность. 

Дулоксетин Канон выпускается в виде капсул 30 мг

в упаковке по 14 штук и 60 мг по 28 штук. Рекомендуемая на-

чальная доза препарата у пациентов с ФМ составляет 30 мг

1 раз в день вне зависимости от приема пищи с дальнейшим

повышением до терапевтической дозы – 60 мг. При необхо-

димости дозу препарата можно повысить до максималь-

ной – 120 мг. Наличие капсул 30 и 60 мг делает возможным

также постепенное снижение дозы Дулоксетина Канон по

окончании курса лечения во избежание синдрома отмены.

По результатам рандомизированного исследования сравни-

тельной фармакокинетики и биоэквивалентности препарата

Дулоксетин Канон 60 мг и оригинального препарата не бы-

ло выявлено статистически значимых различий [60]. 

Форма производства препарата Габапентин Канон –

капсулы 300 мг по 50 и 100 штук в упаковке. У некоторых

пациентов в стационарных условиях под контролем врача

лечение препаратом Габапентин Канон можно начинать

сразу с дозы 900 мг/сут (по 300 мг 3 раза в сутки). Однако

у большинства амбулаторных пациентов с ФМ дозу стоит

наращивать постепенно до 900 мг/сут в течение первых

3 дней по следующей схеме: 1-й день – 300 мг препарата

1 раз в сутки; 2-й день – по 300 мг 2 раза в сутки; 3-й день –

по 300 мг 3 раза в сутки. При необходимости, для получения

более выраженного эффекта, дозу можно увеличить до мак-

симальной – 3600 мг/сут. 

Прегабалин Канон выпускается в виде капсул в дози-

ровке 50, 75, 150, 200, 300 мг в различных расфасовках.

Лечение препаратом Прегабалин Канон начинают с дозы

150 мг/сут, разделенной на два или три приема, это стано-

вится возможным с учетом наличия препарата Прегабалин

Канон в дозе 50 и 75 мг. В зависимости от достигнутого эф-

фекта и переносимости через 3–7 дней дозу можно увели-

чить до 300 мг/сут. При отсутствии положительного эффек-

та дозу увеличивают до 450 мг/сут, а при необходимости еще

через 7 дней – до максимальной дозы 600 мг/сут. В соответ-

ствии с полученными результатами рандомизированного

исследования сравнительной фармакокинетики и биоэкви-

валентности препаратов Прегабалин Канон 300 мг и ориги-

нального препарата статистически достоверных различий

выявлено не было [61].

Для усиления противоболевого эффекта, улучшения

качества жизни пациента, сна и настроения дулоксетин

(Дулоксетин Канон) можно использовать в комбинации

с одним из антиконвульсантов: габапентином (Габапентин

Канон) или прегабалином (Прегабалин Канон).

Несмотря на увеличение числа РКИ и систематиче-

ских обзоров, посвященных методам лечения ФМ, до сих

пор нет общих критериев и шкал, по которым проводилась

бы оценка эффективности лечения (не только снижения

интенсивности болевого синдрома, но и улучшения функ-

ционального статуса, качества жизни). 
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Артериальной гипертензией (АГ) страдают почти

треть всего взрослого населения мира и почти две трети лю-

дей старше 65 лет [1]. АГ является ведущей модифицируе-

мой причиной преждевременной смерти (среди людей мо-

ложе 70 лет) во всем мире [2]. АГ хорошо изучена как фак-

тор риска сердечно-сосудистых и цереброваскулярных за-

болеваний [3], а в последние несколько десятков лет появи-

лись убедительные данные, свидетельствующие о том, что

она играет существенную роль в развитии когнитивной дис-

функции, увеличивая риск связанных с ней заболеваний –

сосудистой деменции и болезни Альцгеймера (БА) [4]. Гло-

бальная распространенность деменции достигла 47 млн че-

ловек, а к 2050 г. этот показатель увеличится почти в три

раза и составит приблизительно 131 млн человек [5]. Повы-

шение артериального давления (АД) всего на 10 мм рт. ст.

увеличивает риск развития сосудистых когнитивных нару-

шений (КН) на 40%, особенно у пациентов более старшего

возраста [6], что делает вопрос о профилактике осложнений

АГ, включая КН, проблемой мирового значения. 

К Н  у п а ц и е н т о в  с А Г  б е з  и н с у л ь т а  
в а н а м н е з е
В большом числе исследований, проведенных на про-

тяжении последних четырех десятков лет, продемонстриро-

вано влияние повышения АД на риск развития КН у пожи-

лых людей [7–15]. В нескольких крупных исследованиях

было показано значение повышенного систолического АД

(САД) [10, 11], диастолического АД (ДАД) [9, 12], повышен-

ных САД и ДАД [8], а также связь между АГ [13] в среднем

возрасте и развитием КН в более позднем возрасте, незави-

симо от наличия в анамнезе инсульта и атеросклероза [10].

Исследование, включившее почти 6 тыс. пациентов с АГ,

продемонстрировало небольшую, но статистически значи-

мую отрицательную обратную связь между уровнем САД,

ДАД и показателями когнитивных функций (КФ) независи-

мо от уровня образования, наличия сахарного диабета, це-

реброваскулярных заболеваний и статуса курения [14]. Осо-

бенно выраженной эта ассоциация была у женщин в отно-

шении управляющих функций.

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(5):90–95 90

Лечение когнитивных нарушений 
при артериальной гипертензии

Старчина Ю.А., Слепцова К.С.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 

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

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва

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

Когнитивные нарушения (КН) входят в число наиболее ранних и часто встречающихся у пациентов с артериальной гипертензией нев-

рологических нарушений. Артериальная гипертензия является ведущим модифицируемым фактором риска развития инсульта и цере-

бральной микроангиопатии, лежащей в основе развития КН, не связанных с инсультом. Антигипертензивная терапия играет суще-

ственную роль в профилактике развития и замедлении прогрессирования КН посредством контроля артериального давления. В обзо-

ре обсуждается применение обратимого ингибитора NMDA-рецепторов мемантина (акатинола мемантина) при сосудистых КН.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; когнитивные нарушения; деменция; антигипертензивная терапия; инсульт; микроан-

гиопатия; мемантин.

Контакты: Юлия Александровна Старчина; yul-starchina@yandex.ru
Для ссылки: Старчина ЮА, Слепцова КС. Лечение когнитивных нарушений при артериальной гипертензии. Неврология, нейропси-

хиатрия, психосоматика. 2021;13(5):90–95. DOI: 10.14412/2074-2711-2021-5-90-95

Treatment of cognitive impairment in arterial hypertension 
Starchina Yu.A., Sleptcova K.S.

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

Cognitive impairment (CI) is one of the earliest and most frequent neurological disorders in patients with arterial hypertension. Arterial hyper-

tension is a leading modifiable risk factor for stroke and cerebral microangiopathy, which underlies the development of non-stroke associated

CI. Antihypertensive therapy plays an essential role in preventing the development and slowing the progression of CI by controlling blood pres-

sure. The review discusses the use of memantine – a reversible inhibitor of NMDA receptors  (akatinol memantine) – in vascular CI.

Keywords: arterial hypertension; cognitive impairment; dementia; antihypertensive therapy; stroke; microangiopathy; memantine.

Contact: Yulia Aleksandrovna Starchina; yul-starchina@yandex.ru
For reference: Starchina YuA, Sleptcova KS. Treatment of cognitive impairment in arterial hypertension. Nevrologiya, neiropsikhiatriya,

psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2021;13(5):90–95. DOI: 10.14412/2074-2711-2021-5-90-95



Помимо уровня САД и ДАД, на риск развития КН мо-

гут влиять и суточные показатели колебания АД: пульсовое

давление [10], отсутствие снижения АД ночью, монотонно

высокое АД в течение 24 ч при суточном мониторировании

[12], высокая вариабельность АД в течение суток [16], а так-

же ортостатическая гипотензия, которая часто встречается

у пациентов с АГ [17]. Целый ряд исследований продемон-

стрировали, что АГ в среднем возрасте увеличивает риск

развития через два-три десятилетия [9, 14, 15] как умерен-

ных КН [18, 19], так и деменции [20, 21] и способствует бо-

лее быстрому прогрессированию когнитивной дисфункции

[15, 20, 22]. Исследование CHARLS с участием почти 7 тыс.

пациентов с АГ разного возраста [23] показало отрицатель-

ную ассоциацию между нелеченой и леченой, но неконтро-

лируемой АГ и состоянием КФ у пациентов старше 60 лет,

причем связь усиливалась с возрастом. Негативное влияние

повышенного АД на КФ реализуется даже в диапазоне, ко-

торый ранее считался «повышенным нормальным АД»,

или прегипертензией (САД <140 мм рт. ст.) [15, 24], увели-

чивая риск развития деменции на 40% [24]. Согласно новым

рекомендациям, САД такого уровня уже рассматривается

как АГ 1-й стадии [25]. Современное исследование 1115 па-

циентов в возрасте 85 лет и старше показало наличие U-об-

разной кривой зависимости между АД и риском КН: пока-

затели КФ были худшими среди участников с САД >165 мм

рт. ст. или <125 мм рт. ст. по сравнению с лицами с САД от

126 до 139 мм рт. ст. [26]. Тем не менее результаты недавно

опубликованного исследования SPRINT MIND [27] с уча-

стием почти 8,5 тыс. пациентов убедительно показали, что

достижение целевого уровня САД ниже 120 мм рт. ст. без-

опасно и снижает риск развития умеренных КН на 19% по

сравнению с целевым САД 140 мм рт. ст.

В нашем исследовании 60 пациентов в возрасте

55–70 лет с АГ без сопутствующих факторов риска (крите-

риями исключения были перенесенный инсульт любого ти-

па, сахарный диабет, фибрилляция предсердий) распро-

страненность КН составила 73,7%, в основном в виде лег-

ких (46,7%) и умеренных (26,7%) КН. У пациентов с ин-

сультом в анамнезе умеренные КН, напротив, встречались

чаще легких (72,7 и 18,2% соответственно) [28]. Наличие

и выраженность КН у пациентов с АГ не всегда соответство-

вали наличию жалоб когнитивного характера, примерно

15% пациентов с подтвержденными КН жалоб не предъяв-

ляли, что свидетельствует о необходимости объективной

и регулярной оценки КФ у пациентов с АГ с помощью ней-

ропсихологических тестов. При этом прослеживалась кор-

реляция между выраженностью КН и уровнем САД, а также

возрастом пациентов [28]. 

К Н  у п а ц и е н т о в  с А Г ,  
п е р е н е с ш и х  и ш е м и ч е с к и й  и н с у л ь т
Связь между АГ и деменцией после перенесенного ин-

сульта хорошо изучена. Данные многочисленных исследова-

ний указывают на очевидное развитие КН после перенесен-

ного инсульта. Деменция развивается примерно у 10–30%

пациентов через 3 мес после инсульта [29, 30]. Метаанализ,

включивший 7511 пациентов, показал, что у 10% пациентов

деменция развилась до первого инсульта, у 10% – непосред-

ственно после первого инсульта и более чем у 30% она была

диагностирована после повторного инсульта [30]. Риск раз-

вития деменции увеличивался после перенесенного инсуль-

та в 2–5 раз, что указывает на ведущую роль инсульта в этом

сценарии [29–32]. Было показано, что распространенность

КН после инсульта остается стабильно высокой. Проспек-

тивное наблюдение 4212 пациентов, перенесших инсульт,

показало, что КН развивались у 22% через 3 мес, у 22% – че-

рез 5 лет и у 21% – через 14 лет [33], причем КН у некоторых

пациентов выявлялись в течение первых 7 дней и оставались

стабильными через 3 мес после инсульта.

В исследовании Nun Study [34] была показана взаимо-

связь между инфарктом мозга и риском развития клиниче-

ской деменции. При аутопсии пациенты с патоморфологи-

ческими признаками БА и одним или несколькими лаку-

нарными инсультами в таламусе, базальных ганглиях или

глубинных отделах белого вещества головного мозга имели

в 20 раз более высокий риск развития клинической демен-

ции по сравнению с пациентами с морфологическими при-

знаками БА без инфарктов.

М о р ф о л о г и ч е с к и е  о с н о в ы  
к о г н и т и в н о й  д и с ф у н к ц и и  п р и  А Г
В основе развития КН при АГ лежит неспецифическая

артериопатия, которая характеризуется гипертрофией, дис-

функцией эндотелия, увеличением периваскулярных про-

странств [35, 36] и повышенной проницаемостью сосуди-

стой стенки, что приводит к микрокровоизлияниям [37],

подкорковым лакунарным инфарктам и диффузному пора-

жению белого вещества – лейкоареозу [38, 39]. Эти измене-

ния, наряду с крупными инфарктами, ассоциируются с ког-

нитивной дисфункцией, сопровождающей цереброваску-

лярные заболевания, а также с БА [40, 41]. Количество и ло-

кализация микроинфарктов и микрокровоизлияний явля-

ются определяющими факторами развития КН [42], их кор-

ковое и подкорковое расположение обычно ассоциируется

с развитием деменции [43, 44]. Церебральные микрокрово-

излияния при АГ обычно локализуются в базальных гангли-

ях, таламусе, стволе головного мозга и мозжечке, в то время

как их обнаружение в субкортикальных лобарных областях

обычно связано с церебральной амилоидной ангиопатией

[45]. Сосудистые изменения, лежащие в основе КН, вклю-

чают эндотелиальную дисфункцию, при которой иммунные

клетки проникают в центральную нервную систему и при-

нимают участие в патогенезе таких исходов, как нарушение

перфузии головного мозга, активация микроглии и, следо-

вательно, нейрональная дисфункция, нейровоспаление

и нейродегенеративный процесс [46, 47]. Диффузное сни-

жение плотности белого вещества, или лейкоареоз, тоже

связано с высоким САД и может приводить к нарушению

КФ [48]. Считается, что поражение белого вещества разви-

вается в результате сочетания демиелинизации, лакунарных

инфарктов и потери аксонов и ассоциируется не только

с ишемическим и геморрагическим инсультом, но и с рис-

ком развития деменции, особенно с дефицитом управляю-

щих функций и скорости психомоторных процессов [49,

50]. АГ также коррелирует с увеличением количества β-ами-

лоида, депонированного в головном мозге носителей алле-

ля ApoE4, поскольку пациенты с АГ и аллелем риска накап-

ливали значительно больше β-амилоида, чем нормотензив-

ные носители [51]. Применение антигипертензивных пре-

паратов уменьшало отложение β-амилоида, что указывает

на взаимодействие между геном ApoE и сосудистыми фак-

торами риска. Тем не менее механизм, который связывает
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ApoE4 с АГ, до конца пока не изучен; считается, что нега-

тивное влияние повышенного АД на целостность гематоэн-

цефалического барьера может способствовать увеличению

отложения β-амилоида при носительстве аллеля ApoE4.

Л е ч е н и е  К Н  п р и  А Г
Многочисленные исследования свидетельствуют, что

антигипертензивной терапии принадлежит ведущая роль

в профилактике развития КН [52] и сосудистой деменции

[53] посредством контроля АД. Метаанализ продольных ис-

следований показал, что антигипертензивная терапия сни-

жает риск развития когнитивного снижения и сосудистой

деменции, но не способствует регрессу уже развившейся

когнитивной дисфункции [54]. Напротив, отсутствие анти-

гипертензивной терапии у пациентов с АГ более чем в 4 раза

увеличивает риск развития КН [12, 55]. Исследования

PROGRESS [56] и Syst-Eur [53] продемонстрировали значи-

тельное снижение риска развития КН, связанных с инсуль-

том. В настоящий момент антигипертензивная терапия

в среднем возрасте рассматривается как наиболее эффектив-

ный метод профилактики КН в позднем возрасте у пациен-

тов без инсульта в анамнезе [57]. Исследование Syst-Eur по-

казало снижение частоты случаев деменции на 50% во время

двухлетнего периода наблюдения у лиц старше 60 лет [53].

Как показал недавний метаанализ [58], сам факт антигипер-

тензивной терапии оказывал благоприятное влияние на со-

стояние КФ независимо от класса используемых антигипер-

тензивных препаратов, снижая риск деменции на 9% в груп-

пе активного лечения. Тем не менее блокаторы рецепторов

ангиотензина II превосходили плацебо в улучшении общего

показателя КФ и были более эффективны, чем β-блокаторы,

диуретики и ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента [58]. Исследования влияния различных антигипертен-

зивных препаратов на КФ были в основном сосредоточены

на эффекте блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы и блокаторов кальциевых каналов. Эти иссле-

дования показали благоприятный эффект названных групп

препаратов на КФ, который, по-видимому, более выражен,

чем при приеме других антигипертензивных препаратов

[59]. Мы изучали результаты применения антагониста ре-

цепторов к ангиотензину II эпросартана (600 мг в сутки на

протяжении 6 мес) у 30 пациентов с АГ (19 мужчин, 11 жен-

щин) в возрасте от 53 до 80 лет (средний возраст – 66,5±7,3 го-

да), перенесших инсульт и имеющих умеренные КН (n=26)

или легкую степень деменции (n=4). На фоне лечения у па-

циентов отмечалось статистически значимое снижение АД,

у 26 из 30 больных достигнута нормализация АД. За весь пе-

риод наблюдения только у одного больного развился по-

вторный ишемический инсульт с полным регрессом возник-

ших неврологических расстройств, у остальных больных

сердечно-сосудистые заболевания не возникали. По резуль-

татам комплексного нейропсихологического обследования

отмечено улучшение КФ как в целом по группе, так и у боль-

шинства больных (у 24 из 30), ни у одного пациента не на-

блюдалось прогрессирования степени тяжести КН [60].

В настоящий момент стратегия выбора лекарственной

терапии КН определяется степенью их тяжести. При демен-

ции различной этиологии рекомендован прием ингибиторов

центральной ацетилхолинэстеразы (галантамин, донепезил,

ривастигмин), увеличивающих содержание ацетилхолина

в головном мозге, а также мемантина (акатинол мемантин). 

Акатинол мемантин (1-амино-3,5-диметил-адаман-

тан) – обратимый потенциалзависимый антагонист N-метил-

D-аспартат (NMDA) -рецепторов, наиболее широко исполь-

зуется в лечении деменции различного генеза [61, 62]. Возбу-

ждающее действие глутамата осуществляется посредством

воздействия на ионотропные и метаботропные рецепторы

с последующим открытием кальциевых каналов и поступле-

нием ионов кальция и натрия внутрь клетки, что лежит в ос-

нове деполяризации мембраны и формирования электриче-

ского импульса [63–66]. Избыточная активация глутаматом,

которая наблюдается при КН сосудистой и нейродегенера-

тивной природы, вызывает накопление кальция внутри клет-

ки и активирует механизмы программированной клеточной

смерти (апоптоза) [64–66]. Таким образом, блокада NMDA-

рецепторов может рассматриваться в качестве патогенетиче-

ской терапии не только при БА, но и при других типах демен-

ции [63, 67]. Эффективность акатинола мемантина была изу-

чена в большом количестве экспериментальных моделей по-

вреждения головного мозга: при инфаркте, кровоизлиянии,

травматическом повреждении, хронической ишемии голов-

ного мозга; отмечены изменения в виде уменьшения нейро-

нального повреждения, улучшения поведения и познаватель-

ных функций животных, что позволяет предполагать у препа-

рата нейропротективные свойства [63–65]. Эффективность

акатинола мемантина в лечении деменции умеренной и выра-

женной степени тяжести и его влияние на когнитивные

и функциональные показатели были продемонстрированы

в нескольких рандомизированных клинических исследовани-

ях [68–71]. J.M. Orgogozo и соавт. [72] провели III фазу много-

центрового рандомизированного двойного слепого исследо-

вания для определения эффективности и переносимости ака-

тинола мемантина у 403 пациентов с легкой и умеренной со-

судистой деменцией. Это исследование проводилось в 50 цен-

трах во Франции, Бельгии и Швейцарии. Пациенты были

рандомизированы для получения акатинола мемантина (20 мг

в сутки после титрования дозы в течение 28 нед) или плацебо.

Через 28 нед средние показатели по когнитивной подшкале

Шкалы оценки болезни Альцгеймера (ADAS-cog) были зна-

чительно лучше в группе акатинола мемантина по сравнению

с плацебо. В группе приема акатинола мемантина отмечалось

увеличение среднего балла на 0,4 единицы, в то время как

в группе плацебо средний балл снизился на 1,6. По результа-

там оценки по рейтинговой шкале общего клинического впе-

чатления об изменении (Clinician’s Interview Based Impression

of Change Plus, CIBIC-Plus), существенной разницы в функ-

циональном состоянии, определяемом как стабильное или

улучшение, между группами не наблюдалось (60% в группе

акатинола мемантина по сравнению с 52% в группе плацебо).

Исследование показало, что у пациентов с сосудистой демен-

цией легкой и средней степени тяжести акатинол мемантин

в дозе 20 мг/сут улучшал КФ по разным когнитивным шка-

лам, но существенно не влиял на глобальное функционирова-

ние. Не было выявлено никаких существенных побочных эф-

фектов, и лечение акатинолом мемантином хорошо перено-

силось по сравнению с плацебо [72].

G.K. Wilcock и соавт. [73] изучали безопасность и эф-

фективность акатинола мемантина при легкой и умеренной

сосудистой деменции в 28-недельном двойном слепом па-

раллельном рандомизированном контролируемом исследо-

вании, проведенном в 54 центрах Великобритании. В общей

сложности 579 пациентов были рандомизированы на груп-
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пы приема акатинола мемантина 20 мг (после титрования

дозы) либо плацебо в течение 6 мес. У пациентов, получав-

ших акатинол мемантин, наблюдалось значительное улуч-

шение одной из первичных конечных точек – ADAS-Сog;

изменение показателя ADAS-cog по сравнению с исходным

уровнем составило -1,75 балла [73].

Результаты открытого мультицентрового сравнитель-

ного исследования, проведенного в России с участием 240 па-

циентов, показали эффективность акатинола мемантина

при недементных КН [74]. В исследование включали паци-

ентов в возрасте 55 лет и старше, предъявлявших жалобы на

снижение КФ, у которых при выполнении нейропсихологи-

ческого исследования выявлялись умеренные КН или лег-

кая деменция (общий балл по Краткой шкале оценки психи-

ческого статуса составил 22–28). В группе приема акатинола

мемантина (n=148) отмечалось уменьшение выраженности

КН (дизрегуляторных, мнестических и зрительно-простран-

ственных), а также регресс эмоциональных нарушений.

Выраженные КН нередко сопровождаются психотиче-

ской симптоматикой и нарушениями поведения (агрессив-

ность, ажитация, бредовые расстройства, инверсия сна

с беспокойным поведением ночью, блужданием, сборами

вещей и т. п.), которые приводят к назначению нейролепти-

ков. С. Ballard и соавт. [75] показали, что поведенческие

и психические расстройства возникают на определенной

стадии заболевания у подавляющего числа (свыше 80%) па-

циентов с деменцией. Короткие курсы нейролептиков для

купирования психотических расстройств получают от 5 до

19% пациентов с деменцией, проходящих стационарное ле-

чение [76, 77]. Между тем прием классических нейролепти-

ков негативно сказывается на состоянии КФ пациентов с де-

менцией, и они обладают целым рядом неблагоприятных

побочных эффектов, включая прямое кардиотоксическое

действие, серьезные нарушения ритма (удлинение интерва-

ла Q–T, тахикардия типа «пируэт»), АГ и ортостатическая

гипотензия, а также увеличивают риск развития инсульта

и транзиторной ишемической атаки [78, 79]. Их длительный

прием увеличивает смертность пациентов с КН, что было

подтверждено целым рядом рандомизированных клиниче-

ских исследований и несколькими метаанализами [80–82].

Акатинол мемантин, помимо непосредственного влияния

на КФ, уменьшает поведенческие нарушения, включая сим-

птомы возбуждения и агрессивности [83], что позволяет

в большинстве случаев избежать назначения нейролептиков.

Акатинол мемантин назначается в дозе 5 мг/сут одно-

кратно в течение 1-й недели, на 2-й неделе – по 10 мг/сут,

на 3-й неделе – по 15 мг/сут и с 4-й недели – по 20 мг/сут.

Прием, как правило, пожизненный. В большинстве случаев

препарат хорошо переносится, наиболее часто встречающи-

еся побочные эффекты – головокружение, спутанность со-

знания, головная боль, запор, которые обычно преходящи

и не требуют отмены препарата.

З а к л ю ч е н и е
КН являются наиболее частыми и ранними неврологи-

ческими нарушениями у пациентов с АГ, что важно для свое-

временной диагностики и профилактики развития более тя-

желых форм неврологических осложнений при АГ. Коррек-

ция АД с помощью антигипертензивной терапии с достиже-

нием оптимальных для конкретного пациента целевых значе-

ний является основным направлением в профилактике раз-

вития и прогрессирования КН у пациентов с АГ. Оптимальное

лечение АГ позволяет достичь длительной стабилизации КФ.

При выраженных КН (деменции) у пациентов с АГ наиболь-

шей эффективностью обладает акатинол мемантин; обсужда-

ется его использование и при недементных формах КН.
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Пандемия, вызванная вирусом SARS-CoV-2

(COVID-19), повлияла на жизнь и здоровье людей во всем

мире. С самого начала пандемии врачи проводят анализ ха-

рактерных симптомов заболевания и возможных механиз-

мов их возникновения, однако остается еще много вопро-

сов, в частности, о частоте, характере и механизмах разви-

тия скелетно-мышечных болевых синдромов у пациентов,

инфицированных SARS-CoV-2. Боли различной локализа-

ции (головная боль, боль в спине, миалгии, артралгии)

могут наблюдаться как в остром периоде болезни, так

и в постковидном периоде. Частота головной боли состав-

ляет 6–21%, боли в спине – 7–45%, в суставах – 10–59%

[1–3]. Факторы риска развития скелетно-мышечной боли

у пациентов, перенесших COVID-19, изучены крайне мало,

однако имеются данные об ассоциации миалгии и артрал-

гии с высоким индексом массы тела [1].

Нередко наличие болевых синдромов у пациентов не

получает должного внимания со стороны врачей, усилия

которых направлены на купирование патологических про-

цессов и предотвращение серьезных осложнений

COVID-19. Однако интенсивные боли у пациентов

с COVID-19 оказывают негативное воздействие на их каче-
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ство жизни, эмоциональный статус, качество сна, реабили-

тацию и могут вызывать обострение имеющихся заболева-

ний. Поэтому важно вовремя диагностировать болевые син-

дромы, установить возможные причинно-следственные

связи с имеющейся инфекцией COVID-19 и назначить аде-

кватную терапию, направленную на купирование боли

и предотвращение ее хронизации. 

Б о л е в ы е  с и н д р о м ы  в о с т р о м  п е р и о д е
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Как и при большинстве вирусных инфекций, скелет-

но-мышечные боли (миалгии, артралгии, боль в спине)

и головная боль часто встречаются у пациентов с COVID-19

[4]. В исследовании F. Karaarslan и соавт. [1] у 92,3% паци-

ентов с лабораторно подтвержденным COVID-19 на мо-

мент госпитализации присутствовал минимум один сим-

птом скелетно-мышечной боли. Боль в спине в качестве

манифестного симптома COVID-19, по результатам круп-

ного систематического обзора и метаанализа [5], наблюда-

лась в 10% случаев. Наиболее часто в остром периоде паци-

енты отмечают миалгии, артралгии, головную боль, боль

в спине (преимущественно поясничной локализации)

и боль в груди. Большинство (92%) пациентов с болевыми

синдромами в остром периоде COVID-19 ранее не отмеча-

ли подобных симптомов; средняя интенсивность болевого

синдрома составляла 4,8 балла по визуальной аналоговой

шкале [6]. 

Миалгии. Распространенность миалгий в дебюте забо-

левания при COVID-19 достигает 36% [7]. Среди пациентов

с локализованными болями самым распространенным сим-

птомом была миалгия в нижних конечностях [1]. Однако го-

раздо чаще (4–62% случаев) пациенты предъявляли жалобы

на генерализованную мышечную боль [1, 6]. При этом на-

личие генерализованных болей в мышцах в начале заболе-

вания потенциально может являться неблагоприятным про-

гностическим признаком течения и исхода COVID-19. Так,

в исследовании по типу случай-контроль у пациентов с жа-

лобами на боли в мышцах при поступлении достоверно ча-

ще отмечались три и более остаточных симптома после пе-

ренесенного COVID-19 по сравнению с пациентами без ми-

алгии (20 и 13%, соответственно; р=0,03) [8]. Кроме того,

наличие миалгий в начале заболевания было ассоциировано

с повышенным риском развития скелетно-мышечных бо-

лей в постковидном периоде. 

У пациентов с миалгиями на фоне среднетяжелого

и тяжелого течения COVID-19 отмечалось высвобождение

цитокинов, таких как интерлейкин 6 (ИЛ6), ИЛ10 и фактор

некроза опухоли α, а также повышение СОЭ и уровней ла-

бораторных маркеров воспаления (C-реактивный белок, ла-

ктатдегидрогеназа), что свидетельствует о наличии генера-

лизованной воспалительной реакции и может объяснять

развитие мышечных болей [4, 9]. Цитокины стимулируют

выработку простагландина E2, а простагландин E2, в свою

очередь, обладает сенсибилизирующим влиянием на ноци-

цепторы, что может привести к еще большей выработке ме-

диаторов воспаления и обусловливать развитие миалгии.

Кроме того, обсуждается первичное повреждение скелет-

ных мышц при COVID-19 [10]. Так, по данным L. Mao и со-

авт. [11], пациенты со скелетно-мышечными болями имели

при поступлении более высокие уровни креатинкиназы,

по сравнению с пациентами без миалгии.

Артралгии. Артралгии у пациентов с COVID-19 часто

сочетаются с миалгиями, что затрудняет определение их об-

щей распространенности в остром периоде COVID-19. Кро-

ме того, в большинстве исследований анализировалось со-

четание артралгий и миалгий как манифестных симптомов,

частота которых варьировала от 9,5 до 26,6% [3, 12, 13]. 

Частота миалгий или артралгий у пациентов с рефрак-

терной пневмонией, обусловленной COVID-19, достигала

61% [14]. Чаще всего артралгии при COVID-19 возникают

в коленных (41,4%), тазобедренных (27,6%), плечевых

(20,7%) и голеностопных (10,3%) суставах [1, 15]. Также сле-

дует отметить, что миалгии и артралгии при COVID-19 мо-

гут предшествовать лихорадке и респираторным симптомам

[15]. Интенсивность артралгий у отдельных пациентов

с COVID-19 была высокой и требовала большего обезболи-

вания в сравнении с пациентами с другими заболеваниями

опорно-двигательного аппарата [15].

Механизм развития артралгий имеет патогенез, сход-

ный с таковым миалгий [9]. Кроме того, еще одним вероят-

ным механизмом может являться прямое вирусное повреж-

дение синовиальной оболочки и развитие воспалительного

процесса, опосредованное ИЛ6 [16].

П о с т к о в и д н ы й  с и н д р о м
В последнее время появляется все больше данных

о так называемом «длительном COVID» (англ. long-

COVID), или «постковидном синдроме» [17, 18]. Под постко-

видным синдромом подразумевают симптомы, которые

развиваются во время или после заболевания, вызванного

вирусом SARS-CoV-2, сохраняются более 12 нед и не могут

быть объяснены другими причинами. Наряду с постковид-

ной астенией и когнитивными нарушениями среди симпто-

мов постковидного синдрома у пациентов также наблюда-

ются боли в мышцах и суставах. В среднем частота встреча-

емости миалгий и артралгий в постковидном периоде соста-

вляет 16% [17]. Считается, что основным механизмом раз-

вития скелетно-мышечных болей при постковидном син-

дроме является неразрешенное воспаление, связанное

с возможным длительным персистированием вируса SARS-

CoV-2 в организме, лимфопенией, а также повышением

уровней С-реактивного белка и ИЛ6 [18].

Боли в постковидном периоде обычно развиваются

в одной или нескольких мышцах, а также могут сопровож-

даться поражением сухожилий, фасций и связок. Продол-

жительность миалгий более 4 нед наблюдается у 15–21% па-

циентов, более 8 нед – у 6–13%, более 12 нед – у 16% паци-

ентов [1, 17]. Под артралгией вследствие COVID-19 подра-

зумевают боль, не связанную с артритом (без признаков

воспаления), в одном или нескольких суставах. Артралгия

часто сочетается с миалгией (артромиалгия). Боли в суста-

вах у 10–15% пациентов сохраняются свыше 4 нед,

а у 16–27% – более 8 нед [17]. 

C O V I D - 1 9  к а к  ф а к т о р  р и с к а  р а з в и т и я  
с к е л е т н о - м ы ш е ч н о й  б о л и  и о б о с т р е н и я  
х р о н и ч е с к и х  б о л е в ы х  с и н д р о м о в
Пандемия, вызванная COVID-19, изменила образ

жизни большинства населения, включая переход на удален-

ную работу, а также самоизоляцию. Принимая во внимание

малоподвижный образ жизни из-за ограничений, связан-

ных с COVID-19, а также высокую частоту болей в спине
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и суставах в общей популяции, можно предположить, что их

распространенность будет увеличиваться. 

В одном из популяционных исследований лишь 30%

участников имели хронические боли в спине до начала

пандемии COVID-19, а во время пандемии боль отмечалась

у 49%, что было статистически значимо связано с сидячим

образом жизни (p≤0,01) и отсутствием физической актив-

ности (p≤0,01) [19]. Частота скелетно-мышечных болей

увеличилась и среди работников здравоохранения. Так,

по данным итальянского исследования, 94,9% докторов,

работающих в «красной зоне», предъявляли жалобы на

боль в спине. Среди них чаще всего встречались цервикал-

гии – у 73,4%, а также был выявлен высокий уровень тре-

вожных и депрессивных расстройств, которые, как извест-

но, вносят существенный вклад в процесс хронизации бо-

левых синдромов [20]. 

Также возможно обострение заболеваний опорно-

двигательного аппарата, имевшихся у пациента до панде-

мии COVID-19, как вследствие гиподинамии, так и на фоне

неблагоприятного эмоционального состояния, связанного

с повышенной тревогой.

Т а к т и к а  в е д е н и я  п а ц и е н т о в  
с о  с к е л е т н о - м ы ш е ч н о й  б о л ь ю  
н а  ф о н е  и н ф е к ц и и  C O V I D - 1 9
У пациентов с болями в мышцах и суставах на фоне

COVID-19 следует тщательно собрать анамнез, учитываю-

щий дату начала и продолжительность симптомов, факто-

ры, которые облегчают, усугубляют или провоцируют

боль, реакцию на обезболивающие препараты, а также за-

болевания, имевшиеся до инфицирования COVID-19, ко-

торые могут быть связаны с текущими болевыми синдро-

мами. Также важно оценить и другие симптомы, особенно

наличие выраженной усталости и генерализованной боли

в мышцах. При подозрении на дебют иммуноопосредован-

ных вариантов поражения мышц и суставов, например

ревматоидного артрита или полимиозита, необходимы до-

полнительные лабораторные (определение уровня креа-

тинкиназы, лактатдегидрогеназы, антинуклеарных анти-

тел, ревмопробы и др.) и инструментальные методы иссле-

дования [17].

Для купирования болевого синдрома следует назна-

чать нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП). Ранее авторами высказывалась осторожность в от-

ношении безопасности данной группы лекарственных

средств и возможного их влияния на заболеваемость и тече-

ние COVID-19 [21], однако последние исследования проде-

монстрировали хороший профиль безопасности и отсутст-

вие повышения смертности у пациентов с COVID-19 на фо-

не приема НПВП [22]. Результаты многоцентрового про-

спективного исследования с участием 72 179 пациентов не

выявили связи между приемом НПВП как минимум в тече-

ние 14 дней до госпитализации и тяжелыми исходами

COVID-19, включая смертность, поступление в реанима-

цию, необходимость инвазивной вентиляции, потребность

в кислороде и острое повреждение почек [23]. Таким обра-

зом, в настоящее время сделан вывод, что клиницисты не

должны воздерживаться от назначения НПВП или отме-

нять их прием у пациентов, заболевших COVID-19, при на-

личии показаний. Более того, обсуждается положительное

влияние НПВП на течение инфекции, вызванной

COVID-19, в связи с возможным подавлением репликации

вируса и купированием системного воспаления [24]. 

Выбор НПВП при лечении скелетно-мышечной боли

основывается на наличии сопутствующих заболеваний

и возможных побочных эффектах самого препарата. В то же

время при лечении болевого синдрома на фоне инфекции

COVID-19 есть существенные отличия в сравнении с лече-

нием обычной скелетно-мышечной боли, так как эти боли

возникли на фоне инфекционного заболевания. Поэтому

в остром периоде COVID-19 лечение боли включает в себя

этиологическую и патогенетическую терапию согласно су-

ществующим клиническим рекомендациям. А при выборе

препарата для купирования боли следует учитывать все воз-

можные варианты поражения внутренних органов на фоне

инфекции. Известно, что SARS-CoV-2 может приводить

к поражению практически всех органов и систем. Одним из

ведущих механизмов повреждения является эндотелиаль-

ная дисфункция, которая развивается вследствие патоген-

ного влияния самого вируса и системного иммунного вос-

паления. Наиболее часто страдает дыхательная система,

развивается пневмония. Поражение желудочно-кишечного

тракта, в том числе и в начале заболевания, наблюдается

в 15% случаев. Наиболее часто отмечаются тошнота, рвота,

диарея, потеря аппетита. Повышение печеночных фермен-

тов наблюдалось в 19% случаев, при этом пациенты с тяже-

лой формой COVID-19 имели более высокие уровни ала-

нинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы

в сравнении с пациентами с нетяжелыми формами [25].

Развитие эндотелиальной дисфункции, тромбозы, прием

лекарственных препаратов, а также прямое повреждение

кардиомиоцитов – все это приводит к различным вариан-

там поражения сердечно-сосудистой системы в виде арит-

мий, вирусного миокардита, сердечной недостаточности

[26]. Реже страдает мочевыделительная система. По данным

метаанализа, включившего 51 исследование с участием

21 531 пациента, частота развития острой почечной недос-

таточности составила 12,3% [27]. В связи с тем что почки яв-

ляются основным органом выведения НПВП, перед назна-

чением препаратов данной группы целесообразно провести

анализ на определение уровня креатинина и скорости клу-

бочковой фильтрации.

Таким образом, вопрос безопасности при выборе того

или иного НПВП для лечения боли на фоне COVID-19 вы-

ходит на первое место. Одним из препаратов группы НПВП

с благоприятным профилем безопасности является ацекло-

фенак. Это умеренно селективный ингибитор циклооксиге-

назы-2 (ЦОГ-2), популярный универсальный анальгетик,

который уже много лет с успехом применяется в России и во

всем мире для купирования как острой, так и хронической

боли. Эффективность ацеклофенака была показана во мно-

гих исследованиях у пациентов с острой болью в спине и ос-

теоартритами [28]. В 2017 г. был опубликован метаанализ,

посвященный сравнительной эффективности и безопасно-

сти ацеклофенака и других НПВП (диклофенак, напроксен,

пироксикам), в котором отмечены высокая эффективность

препарата и более низкий риск побочных эффектов со сто-

роны желудочно-кишечного тракта в сравнении с другими

НПВП [29]. 

О безопасности назначения ацеклофенака позволяют

судить результаты исследования SOS (Safety Of nonSteroidal

anti-inflammatory drugs) – европейского проекта по изуче-



нию популяционной частоты осложнений, ассоциирован-

ных с приемом НПВП, который включил в себя все доступ-

ные исследования по оценке нежелательных явлений, вы-

зываемых приемом НПВП, с анализом 23,8 млн исследуе-

мых из разных стран [30]. Так, при приеме ацеклофенака от-

мечен наименьший риск развития желудочно-кишечных

кровотечений в сравнении с другими НПВП, сопоставимый

с использованием высокоселективного ингибитора ЦОГ-2

целекоксиба.

Повышенное тромбообразование и эндотелиальная

дисфункция при COVID-19 повышают риск развития таких

грозных осложнений, как инфаркт миокарда и ишемиче-

ский инсульт. Назначение высокоселективных ингибиторов

ЦОГ-2 пациентам, инфицированным COVID-19, учитывая

возможные риски тромбоэмболических осложнений на фо-

не снижения синтеза простациклина, должно быть взве-

шенным. Метаанализ в рамках европейской программы

SOS, который был нацелен на изучение частоты развития

острого инфаркта миокарда, продемонстрировал отсутствие

повышенного риска развития данного осложнения на фоне

приема ацеклофенака [31]. Прием ацеклофенака приводил

к небольшому увеличению риска развития ишемического

инсульта, но без статистической разницы с сравнении с по-

пуляцией [32].

Оригинальным препаратом, содержащим ацеклофе-

нак, является Аэртал®, который представлен на рынке в ви-

де трех лекарственных форм: таблеток, саше и крема. Эффе-

ктивность препарата Аэртал® при боли в спине и остеоарт-

ритах была продемонстрирована в 14 российских исследо-

ваниях, которые включили в себя 4096 участников с острой

неспецифической болью в спине, остеоартритом, ревмато-

идным артритом, остеопоротическим переломом позвоноч-

ника. Средняя частота снижения боли на фоне приема Аэр-

тала®, по расчетным данным (уменьшение боли от исходно-

го уровня), составила 52,9±15,9%. При этом частота разви-

тия побочных эффектов была значительно меньше на фоне

приема Аэртала® в сравнении с другими НПВП (8,8 и 20,5%

соответственно) [33, 34]. Хорошую эффективность и пере-

носимость Аэртала® подтверждают и результаты российско-

го исследования НОТА (НПВП для Обезболивания: Тера-

певтический Анализ). По частоте купирования боли (59,9%)

Аэртал® не уступал другим НПВП и даже превосходил мно-

гие из них [35].

Ацеклофенак, согласно официальной инструкции

к препарату, имеет короткий период полувыведения (4 ч),

не накапливается в организме, что приводит к уменьшению

нагрузки на внутренние органы у пациентов, перенесших

COVID-19. У пациентов с COVID-19 со сниженной функ-

цией печени следует снизить дозу препарата до 100 мг в су-

тки. При легком и умеренном нарушении функции почек

коррекция дозы не требуется. 

Глюкокортикоиды (ГК) также могут рассматриваться

в качестве препаратов для локальной инъекционной тера-

пии по показаниям. В настоящее время показано, что при-

менение ГК при лечении тяжелых форм COVID-19 приво-

дит к снижению 28-дневной смертности от всех причин

у пациентов, получавших ГК, в сравнении с плацебо или ле-

чением без ГК [36].

Опиоидные анальгетики используются при недоста-

точной эффективности других препаратов, однако отсутст-

вие клинических исследований по оценке эффективности

и безопасности опиоидов при инфицировании SARS-CoV-2

требует осторожности при их назначении. 

Миорелаксанты имеют высокий уровень доказатель-

ности в лечении острой боли в спине, так как приводят

к снижению рефлекторного мышечного напряжения,

уменьшению боли и увеличению объема движений в позво-

ночнике, особенно при комбинированном назначении

с НПВП [37]. Применение миорелаксантов, например тол-

перизона (Мидокалм®), также возможно при миалгиях, ко-

торые сопровождаются мышечным напряжением. 

Лечебная гимнастика представляет собой одно из наи-

более эффективных направлений при ведении пациентов

с острыми и хроническими неспецифическими (скелетно-

мышечными) болями в спине [38, 39]. Выполнение лечеб-

ной гимнастики позволит уменьшить число обострений

скелетно-мышечных болевых синдромов в период панде-

мии COVID-19. Пациентам с остеоартритами рекомендуют-

ся дозированная ходьба и занятия физкультурой в домаш-

них условиях [40, 41].

З а к л ю ч е н и е
Боли в мышцах и суставах являются частыми симпто-

мами COVID-19 и могут наблюдаться как в дебюте заболе-

вания (в том числе являясь манифестными симптомами),

так и в постковидном периоде. Регулярная физическая ак-

тивность и адекватная обезболивающая терапия приводят

к улучшению качества жизни пациентов и предотвращению

хронизации боли. Выбор НПВП должен основываться как

на спектре возможных побочных эффектов препарата, так

и на сопутствующих заболеваниях, возможных осложнени-

ях самой инфекции COVID-19. На основании клинических

исследований и метаанализа ацеклофенак (Аэртал®) может

быть рекомендован для купирования болевых синдромов

у пациентов с COVID-19 как эффективный НПВП с благо-

приятным профилем безопасности. 
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Скелетно-мышечная боль (СМБ) является одной из са-

мых распространенных причин нетрудоспособности взросло-

го населения. Распространенность СМБ за 20 лет (с 1990 по

2010 г.) увеличилась на 45% и продолжает расти. Рост распро-

страненности СМБ связан с увеличением в популяции числа

лиц с ожирением и гиподинамией, а также лиц старших воз-

растных групп [1]. По локализации СМБ весьма разнообраз-

на, но наиболее часто локализуется в области нижней части

спины, в шее, надплечьях и голенях. СМБ приводит к ограни-

чению повседневной активности пациентов, снижению тру-

доспособности в бытовой и профессиональной сферах [2].

В структуре болевых синдромов острая СМБ в спине –

одна из ведущих причин обращения к врачу. До 84% взрос-

лых людей испытывают хотя бы один эпизод боли в нижней

части спины (БНЧС) в течение жизни [3]. У 10% пациентов

острая СМБ в спине приобретает хроническое течение [4].

Своевременная диагностика, информирование пациента

о благоприятном прогнозе и необходимости поддерживать

активный образ жизни, эффективное облегчение боли

в спине – важные этапы в предупреждении хронизации бо-

левого синдрома и возвращении пациента к привычной по-

вседневной активности [5, 6].

Дополнительная терапия при острой 
скелетно-мышечной боли
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Острая скелетно-мышечная боль (СМБ) – одна из ведущих жалоб при обращении к врачу. По локализации острая СМБ наиболее

часто встречается в области нижней части спины, в шее, надплечьях и голенях. С увеличением числа людей с ожирением и гиподи-

намией повышается распространенность СМБ, особенно в нижней части спины. Лечение острой СМБ в спине состоит из инфор-

мирования пациента о благоприятном прогнозе заболевания, рекомендации поддерживать повседневную активность, базовой и до-

полнительной фармакотерапии. К средствам базовой, или основной, фармакотерапии острой СМБ в спине относятся средства из

группы нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Дополнительная терапия применяется обычно совместно

с НПВП и направлена на повышение эффективности лечения и сокращение продолжительности приема НПВП. В качестве допол-

нительной терапии могут назначаться миорелаксанты или витамины группы В. Эффективность и безопасность комбинирован-

ной терапии НПВП и высокодозных комплексов витаминов группы В продемонстрированы в клинических исследованиях, включав-

ших пациентов с острой болью в спине.
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Acute musculoskeletal pain (MSP) is one of the leading complaints at patients' admission. Acute MSP is usually localized in the lower back,

neck, shoulder girdles, and shins. With an increase in the number of obese and hypodynamic people, the prevalence of MSP increases, espe-

cially lower back pain. Treatment of acute MSP in the back consists of informing the patient about a favorable prognosis of the disease, recom-

mendations to maintain daily activity, primary and additional pharmacotherapy. Primary or main pharmacotherapy of acute MSP in the back

includes non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Adjunctive therapy is usually used in combination with NSAIDs and is aimed to

increase the effectiveness of treatment and reduce the duration of NSAIDs use. As an additional therapy, muscle relaxants or B vitamins can be

prescribed. The efficacy and safety of combination therapy of NSAIDs and high-dose complexes of B vitamins have been demonstrated in clin-

ical trials involving patients with acute back pain. 
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Основная группа лекарственных средств для лечения

острой неспецифической боли в спине – нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП) [5, 6]. Все

НПВП подразделяют на неселективные ингибиторы цикло-

оксигеназы-2 (ЦОГ-2), селективные ингибиторы ЦОГ-2

и коксибы. Разные препараты НПВП достоверно не разли-

чаются в отношении эффективности лечения острой боли

в спине. Выбор НПВП зависит от сопутствующих заболева-

ний пациента и риска развития побочных эффектов [5, 6].

Несмотря на то что НПВП – это базовая фармакотерапия

острой СМБ в спине, в практической деятельности приме-

нение данной группы препаратов связано с рядом проблем.

Во-первых, прием НПВП может приводить к развитию по-

бочных эффектов со стороны желудочно-кишечного трак-

та, сердечно-сосудистой системы, печени, почек, особенно

в случаях длительной (более 10–14 дней) терапии в высоких

терапевтических дозах [7–9]. Во-вторых, назначение НПВП

может быть противопоказано из-за наличия сопутствующих

заболеваний. В-третьих, НПВП могут быть неэффективны

или недостаточно эффективны для купирования болевого

синдрома, а длительное существование интенсивной боли

сопряжено с развитием центральной сенситизации и хро-

низации болевого синдрома [10]. В связи с этим возникает

необходимость в применении дополнительной терапии.

В российской практике в качестве дополнительной терапии

при острой СМБ в спине широко используются миорелак-

санты и высокодозные комплексы витаминов группы В

[10–12]. Миорелаксанты и витамины группы В могут ис-

пользоваться в качестве монотерапии при острой боли

в спине, но чаще назначаются в сочетании с НПВП [11, 13].

Выбор препарата для дополнительной терапии зависит от

его профиля безопасности для пациента.

В 2018 г. был опубликован систематический обзор по

применению миорелаксантов при острой неспецифиче-

ской БНЧС, который включал 17 рандомизированных кли-

нических исследований (РКИ), посвященных эффектив-

ности и переносимости миорелаксантов, применяемых

в России, Беларуси и Казахстане: толперизона, тизаниди-

на, баклофена, тиоколхикозида [14]. Авторы сделали следу-

ющие выводы:

1) миорелаксанты могут быть рекомендованы в виде

монотерапии либо в комбинации с анальгетиками

или НПВП для облегчения боли и увеличения дви-

гательной активности у пациентов с острой неспе-

цифической БНЧС; 

2) разные миорелаксанты имеют различный профиль

нежелательных явлений, что следует учитывать при

выборе препарата для конкретного пациента;

3) для лечения острой неспецифической БНЧС и во

избежание развития седативного эффекта предпоч-

тительно использование тиоколхикозида и толпе-

ризона.

В 2019 г. Совет экспертов, посвященный обсуждению

ведения пациентов с острой неспецифической болью в спи-

не, заключил, что высокодозные нейротропные комплексы

витаминов группы В могут применяться в качестве ко-

анальгетика совместно с НПВП [15]. Витамины группы В

давно и широко применяются в неврологической практике.

По данным клинических исследований, они безопасны

и хорошо переносятся пациентами с диабетической, алко-

гольной полиневропатией и сопутствующими соматически-

ми заболеваниями, с острой болью в спине и обострениями

хронической люмбалгии [16–24]. Ввиду наличия обезболи-

вающего действия и безопасности применения лекарствен-

ные препараты, содержащие витамины группы В, представ-

ляют особый интерес в качестве средств дополнительной

терапии при острой СМБ в спине [10].

П а т о г е н е т и ч е с к о е  о б о с н о в а н и е  п р и м е н е н и я
в и т а м и н о в  г р у п п ы  В п р и  н о ц и ц е п т и в н о й  С М Б
Для лечения болевых синдромов витамины группы В

применяются с 1950-х годов. Сначала их противоболевое

действие было установлено эмпирически. Затем механиз-

мы действия витаминов группы В при болевых синдромах

начали изучать в экспериментальных исследованиях [25].

На экспериментальных болевых моделях витамины В1, В6,

В12 изучались как по отдельности, так и в комбинации

друг с другом. В медицинской практике распространено

ошибочное мнение о том, что противоболевой эффект ви-

таминов группы В связан с активацией метаболических

процессов в нервных волокнах и синтезом миелина [11].

Важно отметить, что действие витаминов группы В в вы-

соких дозах отличается от их действия в физиологических

дозах, которые ежедневно поступают с пищей [26]. Про-

тивоболевой эффект витаминов группы В проявляется

именно при их применении в высоких дозах. Авторы экс-

периментальных исследований показали, что прием вита-

минов группы В в высоких дозах уменьшает интенсив-

ность боли за счет влияния на ее патогенетические меха-

низмы [27–29].

В эксперименте с «воспалительной» моделью ноци-

цептивной боли сравнивали антиноцицептивное действие

диклофенака, витаминов В1, В6, В12 и комбинации дикло-

фенака с витаминами группы В [27]. Авторы обнаружили,

что комплекс витаминов В1, В6, В12 обладает антиноци-

цептивным действием, и сделали выводы, что комбина-

ция этих витаминов ингибирует синтез воспалительных

медиаторов (алгогенов). Исследования бенфотиамина по-

казали, что данный витамин значительно уменьшает но-

цицептивную и невропатическую боль, сопровождавшую-

ся тактильной аллодинией [28]. Другое эксперименталь-

ное исследование также подтвердило противоболевое

действие тиамина. Было показано, что тиамин уменьшает

интенсивность ноцицептивной боли как острого, так

и хронического течения. Авторы отметили дозозависи-

мый обезболивающий эффект тиамина: чем выше доза ти-

амина, тем сильнее обезболивающее действие [29]. По ре-

зультатам сравнительных экспериментальных исследова-

ний был сделан вывод, что комбинированное введение

витаминов В1, В6 и В12 превосходит введение данных вита-

минов по отдельности в отношении противоболевого

и противовоспалительного эффекта [30]. Комплексное

использование витаминов В1, В6 и В12 усиливает действие

противоболевых нейромедиаторов – норадреналина и се-

ротонина. Обнаружено подавление ноцицептивных отве-

тов не только в заднем роге, но и в зрительном бугре [31].

Показано, что витамины группы В потенцируют действие

НПВП [32] и наркотических анальгетиков [33]. Механиз-

мы противоболевого действия витаминов группы В про-

должают изучаться.

О Б З О Р Ы
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К о м п л е к с  в ы с о к о д о з н ы х  в и т а м и н о в  
г р у п п ы  В :  э ф ф е к т и в н о с т ь ,  б е з о п а с н о с т ь
и п р е и м у щ е с т в а  д о б а в л е н и я  к Н П В П  
п р и  о с т р ы х  С М Б
На сегодняшний день высокодозный комплекс вита-

минов группы В [пиридоксин + тиамин (бенфотиамин) +

цианокобаламин ± лидокаин] рассматривается как допол-

нительная терапия при СМБ в спине [15, 34]. Накоплены

клинические данные об эффективности и безопасности на-

значения витаминов группы В в комбинации с НПВП при

острой СМБ в спине, продемонстрированы преимущества

добавления витаминов группы В к НПВП перед монотера-

пией НПВП. 

В 1980-х и 1990-х годах были проведены первые кли-

нические исследования по эффективности и безопасности

применения витаминов группы В при боли в спине [32,

35–39]. Все исследования были рандомизированные двой-

ные слепые и включали пациентов с БНЧС. Во всех иссле-

дованиях пациентов разделяли на две терапевтические

группы – с монотерапией диклофенаком и с комбинацией

диклофенака и витаминов В1, В6, В12. Все авторы пришли

к выводу, что комбинированное лечение по эффективности

превосходит монотерапию диклофенаком, добавление ком-

плекса витаминов группы В к НПВП сокращает продолжи-

тельность приема НПВП и снижает частоту развития по-

бочных эффектов.

В Бразилии было проведено рандомизированное

двойное слепое исследование DOLOR, включавшее 372 ам-

булаторных пациента с острой БНЧС [40]. Пациенты из

группы монотерапии (n=185) получали по 50 мг диклофе-

нака в таблетках 2 раза в день (во время завтрака и ужина).

Пациенты из группы комбинированной терапии (n=187)

получали таблетки, содержащие 50 мг диклофенака, 50 мг

тиамина, 50 мг пиридоксина, 1 мг цианокобаламина, дваж-

ды в день (во время завтрака и ужина). Через 3 дня лечения

значимое облегчение боли и возможность завершить прием

препаратов отметили 46,5% пациентов из группы комбини-

рованного лечения и только 29,7% пациентов из группы

монотерапии. Данное количественное различие между

группами (16,8%) было значимо (p=0,0005) и демонстриро-

вало преимущество комбинированной терапии в том, что

касается скорости облегчения боли. Через 5 дней лечения

среди 123 пациентов, продолжавших прием препаратов,

значимое облегчение боли и возможность завершить прием

препаратов отметили 82% пациентов из группы комбини-

рованного лечения и только 43% – из группы монотерапии,

что снова продемонстрировало значимое клиническое пре-

восходство комбинированной терапии над монотерапией

(p<0,000). Через 7 дней лечения 7,4% пациентов, получаю-

щих комбинированную терапию, и 32% пациентов, получа-

ющих монотерапию, отметили значимое облегчение боли

и завершили лечение. Терапевтический эффект не был до-

стигнут у 1% пациентов из группы комбинированного ле-

чения и у 4,8% пациентов из группы монотерапии. Авторы

заключили, что достижение значимого облегчения боли

в группе монотерапии диклофенаком было значимо доль-

ше. Комбинированная терапия позволяет значимо сокра-

тить продолжительность приема фармакотерапии. Почти

половина (46,5%) пациентов, получающих комбинирован-

ную фармакотерапию, имели значимое облегчение уже че-

рез 3 дня лечения. 

Мильгамма – один из наиболее изученных препара-

тов, содержащих витамины группы В. Это комплекс вита-

минов группы В в высоких терапевтических дозах, благо-

даря чему препарат обладает противоболевым действием.

Мильгамма выпускается в форме раствора для внутримы-

шечных (в/м) инъекций, в одной ампуле (2 мл) содержит-

ся 100 мг тиамина, 100 мг пиридоксина, 1 мг цианокобала-

мина, 20 мг лидокаина. В российском рандомизированном

открытом сравнительном исследовании оценивали эффек-

тивность препарата Мильгамма при острой БНЧС [11].

Исследование включало 60 пациентов с острой болью

в спине, связанной с неспецифическими скелетно-мы-

шечными причинами или дискогенной радикулопатией.

Все пациенты были рандомизированы на три терапевтиче-

ские группы: 1) монотерапия диклофенаком (75 мг в фор-

ме в/м инъекций 1 раз в день); 2) монотерапия Мильгам-

мой (2 мл препарата в форме в/м инъекций 1 раз в день);

3) комбинированная терапия диклофенаком (75 мг в/м)

и Мильгаммой (2 мл в/м) 1 раз в день. Лечение проводи-

лось амбулаторно, продолжалось 10 дней. Авторы отмети-

ли, что достоверно значимое снижение среднего значения

интенсивности боли по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ) отмечалось со второго дня лечения в группах моно-

терапии и уже с первого дня в группе комбинированного

лечения. Через 10 дней терапии регресс боли в спине отме-

тили 45% пациентов в группе Мильгаммы, 35% – в группе

диклофенака, 70% – в группе комбинированного лечения.

Частота побочных эффектов (боль в области эпигастрия,

диарея) была выше в группах пациентов, принимавших

диклофенак в качестве монотерапии и в комбинации

с Мильгаммой. Среди пациентов, получающих монотера-

пию диклофенаком, побочные эффекты были отмечены

в 35% случаев, в группе комбинированной терапии они от-

мечались у 25% пациентов, а среди пациентов, получавших

Мильгамму, – только у 5%. Авторы пришли к заключению,

что комбинированная терапия Мильгаммой и диклофена-

ком дает более выраженный и быстрый обезболивающий

эффект, чем монотерапия. Применение комбинированной

терапии при интенсивной острой БНЧС позволяет наибо-

лее быстро помочь пациенту. Также авторы сформулирова-

ли гипотезу о том, что при комбинированном назначении

НПВП и препарата Мильгамма возможно применение

меньших доз НПВП. Однако подтверждение данной гипо-

тезы требует проведения соответствующих клинических

исследований. 

В 2020 г. в журнале Американской академии меди-

цины боли Pain Medicine был опубликован систематиче-

ский обзор и метаанализ 5 РКИ, в которых оценивалась

эффективность комбинированного применения витами-

нов группы В (В1, В6, В12) и диклофенака при БНЧС

у 1207 пациентов [16]. Авторы заключили, что в лечении

острой боли в спине или обострения хронической боли

в спине комбинированная фармакотерапия, содержащая

диклофенак и витамины группы В, более эффективна,

чем монотерапия диклофенаком. Наиболее значимый

эффект наблюдался в отношении уменьшения продолжи-

тельности лечения. Достоверно больше пациентов, полу-

чавших комбинированное лечение, достигли регресса

боли к 3-му и 7-му дню терапии в сравнении с пациента-

ми, получавшими монотерапию. Между группами не об-

наружено значимых различий по частоте развития побоч-



ных эффектов, что свидетельствует о безопасности доба-

вления витаминов группы В (В1, В6, В12) к НПВП (дикло-

фенаку).

Результаты РКИ по оценке эффективности комбини-

рованной терапии, включавшей витамины группы В

и НПВП, при острой боли в спине представлены в таблице.

Авторы всех перечисленных исследований оценили комби-

нированную терапию как эффективную и безопасную [11,

32, 34, 37, 38, 40].

П р а к т и ч е с к и е  а с п е к т ы  п р и м е н е н и я  
в ы с о к о д о з н о г о  к о м п л е к с а  в и т а м и н о в  
г р у п п ы  В п р и  о с т р о й  С М Б  в с п и н е
Для лечения острой СМБ в спине целесообразно ис-

пользовать комбинацию витаминов группы В и препарата

НПВП с первого дня терапии [16]. Как показали клиниче-

ские исследования, для лечения острой боли в спине вита-

мины группы В эффективны и в форме таблеток, и в форме

растворов для в/м инъекций [11, 16].

О Б З О Р Ы
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RCT data evaluat ing  the  e f fec t iveness  o f  combinat ion therapy for  acute  back pain

Исследование
Комбинированная 

Монотерапия
Характеристика Число пациентов 

Результат лечениятерапия боли в исследовании

G. Vetter Диклофенак 50 мг Диклофенак Острая боль 256 Регресса симптомов к 7-му дню лечения 

и соавт., каждые 8 ч п/о + 50 мг в спине достигли значимо больше пациентов, 

1988 [32] тиамин 50 мг, каждые 8 ч получавших комбинированную терапию, 

пиридоксин 50 мг, п/о по сравнению с группой монотерапии 

цианокобаламин до 2 нед (19 и 10 пациентов соответственно; p<0,05)

0,25 мг/сут п/о до 2 нед

А. Kuhlwein Диклофенак 75 мг/сут Диклофенак Острая боль 123 Регресса симптомов к 3-му дню лечения 

и соавт., п/о + тиамин 150 мг, 75 мг/сут в спине достигли значимо больше пациентов, 

1990 [37] пиридоксин 150 мг, п/о получавших комбинированную терапию, 

цианокобаламин до 7 дней по сравнению с группой монотерапии 

0,75 мг/сут п/о (30 и 15 пациентов соответственно; p<0,05)

до 7 дней

G. Brüggemann Диклофенак 75 мг Диклофенак Острая боль 418 Регресса симптомов к 7-му дню лечения 

и соавт., каждые 12 ч п/о + 75 мг в спине достигли больше пациентов, 

1990 [38] тиамин 150 мг каждые 12 ч получавших комбинированную терапию, 

каждые 12 ч, п/о по сравнению с группой монотерапии, 

пиридоксин 150 мг до 2 нед но разница статистически не значима 

каждые 12 ч, (53 и 48 пациентов соответственно; p>0,05)

цианокобаламин 

0,75 мг каждые 12 ч 

п/о до 2 нед

О.С. Левин Диклофенак 75 мг Диклофенак Вертеброгенная 38 К 24-му дню лечения снижение 

и соавт., каждые 12 ч п/о + 75 мг пояснично- средней интенсинвости боли в группе 

2008 [34] бенфотиамин100 мг, каждые 12 ч крестцовая комбинированной терапии было значимо 

пиридоксин 100 мг, п/о радикулопатия больше, чем в группе монотерапии (p<0,05)

цианокобаламин 0,2 мг 

каждые 12 ч п/о

M.A. Mibielli Диклофенак 50 мг Диклофенак Острая боль 372 Регресса симптомов к 3-му дню лечения 

и соавт., каждые 12 ч п/о + 50 мг в спине достигли значимо больше пациентов, 

2009 [40] тиамин 50 мг каждые 12 ч получавших комбинированную терапию, 

каждые 12 ч, п/о по сравнению с группой монотерапии 

пиридоксин 50 мг до 7 дней (87 и 55 пациентов соответственно; p<0,05)

каждые 12 ч, 

цианокобаламин 1 мг 

каждые 12 ч 

п/о до 7 дней

А.Б. Данилов, Диклофенак 75 мг Диклофенак Острая боль 60 Клинически значимое уменьшение боли

2010 [11] в день в/м + 75 мг/сут в спине (на 30% и более по ВАШ) на 2-й день лечения

тиамин 100 мг/сут, в/м в течение отметили значимо больше пациентов, 

пиридоксин 10 дней или получающих комбинированную терапию, 

100 мг/сут, тиамин по сравнению с группой монотерапии (р<0,05). 

цианокобаламин 100 мг/сут, Купирования боли в течение первых 5 дней 

1 мг/сут пиридоксин лечения достигли значимо больше пациентов, 

в/м в течение 100 мг/сут, получающих комбинированную терапию, 

10 дней цианокобаламин в сравнении с пациентами, 

1 мг/сут в/м получающими монотерапию (р<0,05)

в течение 10 дней

Примечание. П/о – перорально.
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При выраженном болевом синдроме в течение

5–10 дней пациенту назначается Мильгамма в дозе 2 мл

в день (вводится глубоко в/м) и НПВП [10], доза и про-

должительность приема которого зависят от инструкции

к конкретному НПВП [5]. Обычно продолжительность

приема НПВП при СМБ в спине составляет 7–10 дней

[6]. В некоторых случаях, в соответствии с инструкцией,

НПВП назначается менее чем на 7–10 дней. В большин-

стве исследований в комбинации с витаминами группы

В назначался НПВП – диклофенак [25]. При регрессе бо-

ли менее чем через 7–10 дней терапии возможна отмена

НПВП. Чем меньше продолжительность приема НПВП,

тем ниже риск развития нежелательных явлений от него

[5]. Известно, что в/м введение витаминов группы В –

это болезненный для пациентов процесс. Наличие лидо-

каина в составе Мильгаммы позволяет проводить инъек-

ции безболезненно, что повышает приверженность паци-

ентов лечению [11].

При невозможности или нежелании пациента полу-

чать в/м инъекции препаратом Мильгамма возможно на-

значение таблетированных витаминов группы В в форме

препарата Мильгамма композитум в дозе 1 таблетка 3 раза

в день курсом до 4 нед. В препарате Мильгамма композитум

содержится 100 мг бенфотиамина (биодоступность близка

к 100%) и 100 мг пиридоксина [17, 19]. 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, острая СМБ распространена в попу-

ляции и наиболее часто локализуется в нижней части спи-

ны. Ведение пациентов с острой СМБ в спине направлено

на эффективное облегчение боли и предупреждение хро-

низации болевого синдрома. Для лечения острой СМБ

в спине применяется базовая и дополнительная фармако-

терапия, а также рекомендуется придерживаться активно-

го образа жизни. В качестве базовой фармакотерапии на-
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клинических исследований, комбинированная терапия

НПВП с Мильгаммой безопасна и эффективна в лечении

острой СМБ в спине.
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Патобиохимические пути развития редокс-дисбаланса
при неврологических долгосрочных эффектах

COVID-19 и роль хондроитина сульфата 
в восстановлении редокс-статуса

Сарвилина И.В.1, Громова O.A.2, 3, Наумов А.В.4

1ООО «Медицинский центр "Новомедицина"», Ростов-на-Дону; 2Федеральный исследовательский центр 

«Информатика и управление» РАН», Москва; 3Центр хранения и анализа больших данных 

Национального центра цифровой экономики ФГБОУ ВО «Московский государственный 

университет им. М.В. Ломоносова», Москва; 4ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва
1Россия, 344002, Ростов-на-Дону, ул. Социалистическая, 74; 2Россия, 119333, Москва, ул. Вавилова, 44, корп. 2;

3Россия, 119192, Москва, Ломоносовский проспект, 27, корп. 1; 4Россия, 129226, Москва, ул. 1-я Леонова, 16

В обзоре рассмотрены эпидемиология и клинические проявления неврологических долгосрочных эффектов COVID-19, основные па-

тобиохимические механизмы и интегральные схемы нарушения редокс-статуса при COVID-19, такие как уменьшение выработ-

ки аденозинтрифосфата, снижение уровней жирных кислот, ацилкарнитина и аминокислот, нарушение окислительного фосфо-

рилирования, нарушение гликолиза, гипометаболическое состояние, редокс-дисбаланс с повышением уровней пероксидов и супер-

оксидов, изопростанов, снижением концентраций α-токоферола, веществ, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, повышен-

ный нитрозативный стресс с увеличением индуцибельной синтазы оксида азота, оксида азота, пероксинитрита и нитрата.

Представлены нейропротективные подходы, направленные на подавление эксайтотоксичности, оксидативного стресса и нейро-

воспаления. Проанализированы современные данные о взаимосвязи механизмов возникновения нейропротективных эффектов хон-

дроитина сульфата и его производных (дисахарид гликопротеина хондроитина сульфата) и особенностей их химической струк-

туры. Обсуждаются механизм действия и нейропротективные эффекты хондроитина сульфата и его производных при синдроме

усталости у пациентов, перенесших инфекцию SARS-CoV2 (регуляция активности сигнального пути PKC/PI3K/Akt, увеличение

уровня гемооксигеназы-1, уменьшение активных форм кислорода). Аргументирована позиция, согласно которой хондроитина

сульфат и его производные могут стать перспективным средством лекарственной профилактики неврологических долгосрочных

эффектов COVID-19.
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The review examines the epidemiology and clinical manifestations of COVID-19 long-term neurological effects, main pathobiochemical mech-

anisms, and integrated circuits of redox status impairment in COVID-19, such as the decrease of adenosine triphosphate production, fatty acids

levels, acylcarnitine, and amino acids, impairment of oxidative phosphorylation and glycolysis, hypometabolic state, redox imbalance with the

increase of peroxides and superoxides, isoprostanes, the decrease of α-tocopherol, substances reacting with thiobarbituric acid, increased

nitrosative stress with the increase of inducible synthase of nitric oxide, nitric oxide, peroxynitrite, and nitrate. Neuroprotective approaches

aimed at suppressing excitotoxicity, oxidative stress, and neuroinflammation are presented. Recent data on the relationship between mechanisms

of chondroitin sulfate and its derivatives (chondroitin sulfate glycoprotein disaccharide) neuroprotective effects and characteristics of their

chemical structure are analyzed. The mechanism of action and neuroprotective effects of chondroitin sulfate and its derivatives in fatigue syn-

drome in patients with SARS-CoV2 infection are discussed (regulation of the PKC/PI3K/Akt activity, the increase of heme oxygenase-1 level,

the decrease of reactive oxygen species). The position that chondroitin sulfate and its derivatives can become promising drugs to prevent the long-

term neurological effects of COVID-19 is reasoned.
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С момента регистрации в декабре 2019 г. новой коро-

навирусной инфекции SARS-CoV-2 в Китае (Ухань) более

200 млн человек инфицированы, в том числе в России – бо-

лее 7 млн человек, и более 4,5 млн человек умерли от коро-

навирусной болезни 2019 (COVID-19) в мире, в том числе

в России – свыше 190 тыс. человек [1]. Около 10–30% чело-

век в мире страдают от долгосрочных последствий этого за-

болевания [2]. В обзоре мы применяем термин «долгосроч-

ные эффекты COVID-19», включающий симптомы, при-

знаки или отклонения от физиологического диапазона кли-

нических параметров, сохраняющиеся через 2 нед или более

после перенесенного заболевания COVID-19 при отсутст-

вии возвращения организма человека к исходному уровню

здоровья [3]. Симптомы постковидного синдрома анало-

гичны синдрому постинфекционной усталости после дру-

гих инфекционных заболеваний и похожи на симптомы ми-

алгического энцефаломиелита (МЭ) / синдрома хрониче-

ской усталости (СХУ) [4–6].

Сегодня проводятся исследования эффективности

молекул, восстанавливающих редокс-статус при неврологи-

ческих осложнениях COVID-19: глутатиона, микроэлемен-

тов (цинк, селен, витамины D, E и C, каротиноиды, поли-

фенолы), N-ацетилцистеина, кверцетина, мелатонина, пен-

токсифиллина, цитиколина и этилметилгидроксипиридина

сукцината [7–13]. Перспективным является анализ приме-

нения хондроитина сульфата (ХС) по показаниям «рестав-

рация редокс-статуса» и «эндотелиопротекция» в связи

с присутствием ХС во внеклеточной матрице кровеносных

сосудов и головного мозга. Целью обзора медицинской ли-

тературы явилась оценка роли ХС в восстановлении редокс-

статуса в организме пациентов с неврологическими симпто-

мами в постковидном периоде с учетом эпидемиологии, пу-

тей развития редокс-дисбаланса и неврологических эффек-

тов COVID-19. 

Э п и д е м и о л о г и я  и к л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я
н е в р о л о г и ч е с к и х  д о л г о с р о ч н ы х  э ф ф е к т о в
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Представлен систематический обзор и метаанализ

15 исследований с 55 долгосрочными эффектами COVID-19

и преобладанием таких симптомов, как усталость, головная

боль, боль в суставах, аносмия, агевзия и т. д., при этом от-

мечены дебют или прогрессирование цереброваскулярных

заболеваний [14]. Наиболее частыми симптомами были уто-

мляемость или мышечная слабость (63%), проблемы со

сном (26%), тревога или депрессия (23%), которые часто

встречаются при МЭ/СХУ [15]. В другом исследовании 80%

пациентов с постковидным синдромом составляли женщи-

ны, и частыми симптомами были утомляемость (>75%), не-

домогание после нагрузки (>69%) и когнитивная дисфунк-

ция («туман в голове»; >52%) [16]. У 47% пациентов

с COVID-19 аносмию зарегистрировали через 4,4 дня после

начала инфекции [17].

Cлучай MЭ/СХУ определяется как: 

1) существенное нарушение способности функцио-

нирования дома или на работе, продолжающееся

>6 мес, сопровождающееся сильной усталостью,

впервые возникшее или имеющее явное начало,

без существенного улучшения после отдыха; 

2) недомогание после нагрузки любого вида (длитель-

ное обострение исходных симптомов пациента по-

сле физического/когнитивного/ортостатического

напряжения или стресса, может развиваться с за-

держкой относительно триггера); 

3) сон, не приносящий отдыха, плюс один из симпто-

мов 4 или 5; 

4) когнитивные нарушения или

5) ортостатическая реакция [18]. 

При МЭ/СХУ обнаруживались гипоперфузия и/или

метаболическая дисфункция глиальных клеток и нейро-

воспаление с активацией астроцитов и микроглии [19],

подавление оси «гипоталамус – гипофиз – надпочечни-

ки» [20], нарушение симпатической и парасимпатической

активности со снижением церебральной перфузии [21],

выявлялись аутоантитела к адренергическим, мускарино-

вым и холинергическим рецепторам [22], снижение

анаэробного порога и пиковой нагрузки при оценке ней-

ромышечной передачи после нагрузки и повышение уров-

ня молочной кислоты в мышцах [23], включение допол-

нительных областей мозга для ответа на когнитивные

проблемы [24]. В исследованиях цереброспинальной жид-

кости (ЦСЖ) обнаруживались повышенные уровни бел-

ков (α2-макроглобулина, кератина 16, орозомукоида),

связанные с повреждением и восстановлением тканей

[25]. У 40% пациентов наблюдался повышенный уровень

альбумина с переносом белков из системного кровообра-

щения в ЦСЖ вследствие нарушения гематоэнцефаличе-

ского барьера [26].

П а т о б и о х и м и ч е с к и е  п у т и  р а з в и т и я  
р е д о к с - д и с б а л а н с а  п р и  н е в р о л о г и ч е с к и х
д о л г о с р о ч н ы х  э ф ф е к т а х  C O V I D - 1 9
Один из механизмов прямого проникновения и рас-

пространения SARS-CoV-2 в ткани мозга – это его продви-

жение в направлении от горизонтальной пластинки решет-

чатой кости [27]. Прямое вирусное воздействие на ткань го-

ловного мозга с использованием рецептора к ангиотензин-

превращающему ферменту 2 влияет на области мозга, свя-

занные с пищеводом, щитовидной железой, селезенкой,

лимфатическими узлами, костным мозгом, яичками, яич-

никами, маткой и сердцем [28]. Присутствие вируса в систе-

ме кровообращения обеспечивает его проникновение

в мозговой кровоток [27]. Коронавирусы достигают ЦНС

посредством антеро- и ретроградного транспорта с помо-

щью кинезинов и динеина через сенсорные и моторные

нервные окончания [29]. SARS-CoV-2 распространяется
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в ЦНС через кишечную ветвь блуждающего нерва и симпа-

тический афферентный нерв [30].

Активация микроглии и астроцитов усиливается про-

дукцией активных форм кислорода и оксида азота (NO)

[31]. Аденозинтрифосфат, образующийся при апоптозе ней-

ронов, активирует микроглию, которая высвобождает глу-

тамат, ингибирующий комплекс IV дыхательной цепи мито-

хондрий [32]. Митохондриальная дисфункция объясняет

сообщения о лактате в головном мозге и ЦСЖ пациентов

с МЭ/СХУ.

Взаимодействие между белком эритроцитов Band 3

и белком S1 вируса SARS-CoV-2 при COVID-19 и МЭ/СХУ

приводит к нарушениям доставки кислорода с повышением

содержания ионов гема, ферритина, снижением уровней

гаптоглобина, гемопексина, гемоксигеназы-1 (HO-1),

уменьшением детоксикации внеклеточного гемоглобина

[33, 34]. Функцию эндотелия сосудов в ЦНС поддерживает

эндотелиальный гликокаликс – протеогликаны (синдекан,

глипикан), длинноцепочечная гиалуроновая кислота и бо-

ковые цепи гликозаминогликанов (гепарансульфат, ХС)

[35]. SARS-CoV-2 использует гепарансульфат как кофактор

для связывания S-белка с рецептором и инвазии вируса.

Метаболомные изменения при МЭ/СХУ включают:

1) уменьшение выработки аденозинтрифосфата из глюкозы

через цикл трикарбоновых кислот, снижение уровня жир-

ных кислот, ацилкарнитина и аминокислот через цикл мо-

чевины [36], нарушение окислительного фосфорилирова-

ния, увеличение/уменьшение гликолиза [37]; 2) гипомета-

О Б З О Р Ы

Изменения окислительно-восстановительного потенциала,  характерные для COVID-19 
и МЭ/СХУ

Redox potent ial  changes  associated wi th  COVID-19 and myalgic  encephal i t i s  /  chronic  fat igue  
syndrome

Показатели COVID-19 MЭ/СХУ

Метаболизм железа Гиперферритинемия [46]. Повышение уровня Снижение трансферрина, 

и гема биливердина, снижение – билирубина [47] повышение гема в крови [48, 49]

Уровень гомоцистеина Повышение в крови [50] Повышение в ЦСЖ [51]

Изменение Отрицательная корреляция между снижением Снижение [53]

уровня СОД СОД-3 при COVID-19 и тяжестью заболевания [52]

Нейтрофильный Повышение количества нейтрофилов Нейтропения и снижение окислительного стресса, 

ответ и отношения нейтрофилов к лимфоцитам вторичные по отношению к изначально агрессивному 

с положительной корреляцией со смертностью [54] нейтрофильному ответу, истощение 

нейтрофилов и лимфоцитов [55]

NО NOS2 повышается у пациентов Высокий уровень NO [7]; 

с тяжелым течением болезни [56] уровень цитруллина повышен [57]

H2S Повышение содержания H2S в крови и высокие Дисрегуляция H2S [59]

показатели циркулирующих лимфоцитов, 

стимуляция H2S пролиферации Т-лимфоцитов [58]

Метаболиты Снижение уровней триптофана, серотонина, Уровни никотинамид-фосфорибозилтрансферазы 

триптофана индол-пирувата, повышение – кинуренина, кинуреновой изменены в мононуклеарных клетках 

кислоты, пиколиновой кислоты, никотиновой кислоты [60]. периферической крови [62]

Метаболом НАД подавлен в клетках c SARS-CoV-2, уровни

ферментов НАД повышены в клетках c SARS-CoV-2 [61]

Глутатион Низкий уровень восстановленного Низкий уровень восстановленного глутатиона в коре 

глутатиона в крови при тяжелом течении головного мозга и плазме [65]. Снижение уровней

болезни [63]; тяжесть течения COVID-19 СОД, каталазы, глутатион-пероксидазы 

связана со снижением уровня витамина D [64] и глутатион-редуктазы в эритроцитах [53]

Цистеин Снижение уровня цистеина, увеличение – Снижение уровней цистина, окисленной 

окисленного цистеина. Повышение уровней формы цистеина, повышение – цистина, 

цистина, метионина [60] метионина в мононуклеарных клетках [42]

Селен Уровень селена низкий и отрицательно Не исследовали

коррелирует с восстановлением [66]

Витамин С / аскорбат Низкий уровень в плазме [67] Низкий уровень в плазме [68]

Метаболизм НАД Повышение уровней никотинамид- Повышение уровней никотинамид-

фосфорибозилтрансферазы фосфорибозилтрансферазы [69]

и никотинамид-рибозидкиназы [61]

Витамин Е Низкие сывороточные уровни у беременных [70] Снижение уровня в сыворотке коррелирует с тяжестью 

симптомов, повышение уровня – с ремиссией [71] 

Примечание. СОД – супероксиддисмутаза; НАД – никотинамидадениндинуклеотид.
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болическое состояние [38]; 3) редокс-дисбаланс с повыше-

нием уровней пероксидов и супероксидов [39], изопроста-

нов [40], снижением концентрации α-токоферола [41], ве-

ществ, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой [42]; по-

вышенный нитрозативный стресс с увеличением индуци-

бельной синтазы оксида азота (iNOS), NO, пероксинитрита

и нитрата [43].

Накопление внеклеточных ловушек нейтрофилов

вызывает при COVID-19 воспаление на клеточном уровне

с участием НАДФН-оксидазы, эластазы нейтрофилов,

миелопероксидазы, NOS и пептидиларгининдеиминазы 4

с образованием цитруллинированных белков [44].

При MЭ/СХУ снижается уровень кофермента Q10 в плаз-

ме, обратно коррелирующий со степенью утомляемости

[45]. Изменения окислительно-восстановительного по-

тенциала при COVID-19 и MЭ/СХУ представлены в таб-

лице.

Митохондриальная дисфункция, вызванная SARS-

CoV-2, способствует накоплению митохондриальной ДНК

(мтДНК) в цитозоле клетки, что приводит к активации ин-

фламмасом и подавлению врожденного и адаптивного им-

мунитета [72].

П е р с п е к т и в ы  п р и м е н е н и я
Х С  и е г о  п р о и з в о д н ы х
у п а ц и е н т о в  
с н е в р о л о г и ч е с к и м и  
э ф ф е к т а м и  C O V I D - 1 9
Дисахарид гликопротеина ХС

(CSGP-DS) модулирует скорость вос-

палительных реакций в клетках нерв-

ной ткани, что было показано на мо-

делях аутоиммунного энцефаломие-

лита и аутоиммунного увеита, где ре-

гистрировались уменьшение симпто-

мов энцефаломиелита и защита от ги-

бели нейронов при увеите [73, 74].

Перинейронные сети сформиро-

ваны протеогликанами ХС, среди кото-

рых гликозаминогликаны имеют силь-

ный отрицательный заряд и снижают

выраженность локального окислитель-

ного стресса через улавливание и связы-

вание редокс-активного железа [75].

Антиоксидантное и нейропротективное

действие ХС продемонстрировано на

линии клеток нейробластомы человека

SH-SY5Y высокоочищенного 4,6-ХС

в концентрации не менее 98% молеку-

лярной массы 15–16 кДа. Нейропротек-

тивный и антиапоптотический эффек-

ты связаны с уменьшением продукции

свободных радикалов при добавлении

ХС, который усиливал фосфорилирова-

ние Аkt и HO-1 и посредством этого

сигнального пути активировал проте-

инкиназу С, которая фосфорилирует Akt через PI3K/Akt,

и увеличивал синтез HO-1, что важно при нейровоспалении

в условиях COVID-19 (см. рисунок) [76]. ХС демонстрирует

нейропротективный эффект in vitro на модели кальций-зави-

симой цитотоксичности и снижает гибель нейронов [77, 78].

Известно, что при внутримышечном введении фарма-

цевтических форм ХС (Хондрогард®, ЗАО «ФармФирма

«Сотекс», Россия) происходит активация рецептора CD44,

расположенного на поверхности клеток внеклеточного мат-

рикса. Это приводит к повышению активности гиалоурони-

даз, инициирующих переработку цепей ХС в мышечном де-

по в более короткие олигосахариды, которые распространя-

ются по межклеточной жидкости мышцы, поступают в сис-

темный кровоток и, вследствие весьма низкой молекуляр-

ной массы (<1 кДа), могут преодолевать гематоэнцефаличе-

ский барьер [79].

Таким образом, с учетом современных данных о меха-

низмах нарушения редокс-статуса в ЦНС при COVID-19,

а также данных доклинических иследований, мы считаем,

что перспективным средством лекарственной профилакти-

ки неврологических долгосрочных эффектов COVID-19 мо-

гут стать ХС и его производные. 

Патогенез COVID-19 и возможное применение гаптоглобина, 

гемопексина, гемоксигеназы-1, ацетаминофена, ХС.

SARS-CoV2 – новая коронавирусная инфекция; 2,3-ДФГ – 2,3-дифосфоглицерофосфат;

ИЛ – интерлейкин; ЭФРС – эндотелиальный фактор роста сосудов; ИРФ8 – 

регуляторный фактор 8 интерферона; ФНО – фактор некроза опухоли

COVID-19 pathogenesis and the possible use of haptoglobin, hemopexin, 

heme oxygenase-1, acetaminophen, chondroitin sulfate
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Распространенность предиабета в мире неуклонно увеличивается, при этом до трети пациентов уже имеют признаки диабети-

ческой невропатии (ДНП). Под предиабетом подразумевают наличие у пациента нарушенной гликемии натощак (НГН), нарушен-

ной толерантности к глюкозе (НТГ) либо их сочетания. Представлены современные критерии диагностики предиабета согласно

российским, европейским и американским клиническим рекомендациям. В обзоре рассмотрены наиболее частые формы ДНП у па-

циентов с предиабетом (дистальная симметричная сенсорная полиневропатия, болевая ДНП, кардиваскулярная автономная нев-

ропатия), а также их распространенность. Приведены рекомендуемые методы скрининга ДНП: диагностические шкалы, исследо-

вание чувствительности, электронейромиография, вегетативное тестирование, конфокальная микроскопия роговицы. Обсужда-

ются результаты исследований, посвященных инструментальным методам диагностики поражения периферической нервной сис-

темы (ПНС) в случаях предиабета. Рассмотрена тактика ведения пациентов с предиабетом с поражением ПНС, которая долж-

на включать немедикаментозные и медикаментозные методы. Комбинация низкокалорийной диеты и регулярной физической ак-

тивности позволяет отсрочить развитие сахарного диабета 2-го типа и уменьшить выраженность невропатической боли.

При наличии болевой формы ДНП препаратами первой линии являются прегабалин, габапентин и дулоксетин. Поскольку в насто-

ящее время нет данных о влиянии сахароснижающей терапии на риски развития и/или прогрессирования ДНП у пациентов с пре-

диабетом, в качестве патогенетической терапии рассматриваются препараты из группы антиоксидантов. Обсуждается исполь-

зование при ведении пациентов с предиабетом препаратов альфа-липоевой кислоты (Берлитион®).
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The worldwide prevalence of prediabetes is steadily increasing, with up to a third of patients already showing signs of diabetic neuropathy (DN).

Prediabetes includes impaired fasting glucose (IFG), impaired glucose tolerance (IGT), or a combination of both. 

Recent diagnostic criteria of prediabetes according to Russian, European, and American clinical guidelines are presented. The review covers

the most common forms of DN in patients with prediabetes (distal symmetric sensory polyneuropathy, painful DN, cardiovascular autonomic

neuropathy) and their prevalence. Recommended methods of DN screening are discussed: diagnostic scales, sensory testing, nerve conduction

study, autonomic testing, corneal confocal microscopy. The results of studies evaluating instrumental methods for diagnosing peripheral nervous

system (PNS) dysfunction in prediabetes are discussed. Management tactics in patients with prediabetes and PNS dysfunction should include

non-pharmacological and pharmacological interventions. Combining a low-calorie diet and regular physical activity can delay the development

of diabetes mellitus and reduce the severity of neuropathic pain. In patients with painful DN, the first-line therapy includes pregabalin,

gabapentin, and duloxetine. Since there is no current data on the effect of hypoglycemic therapy on the risks of development and/or progression

of DN in patients with prediabetes, antioxidants are considered pathogenetic therapy. Alpha-lipoic acid (Berlition®) in the management of

patients with prediabetes is discussed. 
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Сахарный диабет (СД) – самое распространенное эн-

докринное заболевание, нередко приводящее к инвалидиза-

ции и преждевременной смерти пациентов, что делает его

важной медицинской, социальной и экономической проб-

лемой. По данным федерального регистра, в России свыше

4,5 млн человек страдают СД, на долю СД 2-го типа прихо-

дится более 85% случаев заболевания [1]. СД рассматривает-

ся как важный модифицируемый фактор риска развития по-

тенциально фатальных цереброваскулярных и сердечно-со-

судистых осложнений [2, 3]. В последнее время все больше

внимания уделяется предиабету – состоянию, при котором

гликемические параметры уже превышают норму, но еще не

достигают значений, позволяющих диагностировать СД 2-го

типа. По данным Международной федерации диабета

(International Diabetes Federation, IDF) [4], в настоящее вре-

мя 374 млн человек в мире страдают предиабетом, а к 2045 г.

бремя предиабета увеличится до 548 млн (8,6% взрослого на-

селения). Установлено, что своевременная диагностика и ле-

чение предиабета позволит предотвратить развитие СД

и связанных с ним осложнений, к которым относится, в ча-

стности, диабетическая невропатия (ДНП), встречающаяся

у половины пациентов с СД 2-го типа и у трети больных СД

1-го типа [5]. Следует отметить, что у 20–35% пациентов

признаки ДНП обнаруживаются при постановке диагноза

СД 2-го типа [5, 6], что может указывать на раннюю, субкли-

ническую стадию болезни; в то же время известно, что диаг-

ноз СД 2-го типа нередко устанавливают через несколько лет

от начала заболевания. В указанных случаях именно симпто-

мы ДНП (боль, жжение, парестезии, онемение) становятся

поводом для обращения пациента к врачу с последующим

установлением диагноза СД 2-го типа [5, 6]. Распространен-

ность периферической соматической и автономной невро-

патии при предиабете варьирует от 10 до 30% [7]. 

О п р е д е л е н и е  п р е д и а б е т а
Согласно российским, европейским и американским

клиническим рекомендациям [2, 3, 8], предиабет рассмат-

ривают как нарушение углеводного обмена, при котором не

достигаются критерии СД, но у пациента имеются либо на-

рушенная гликемия натощак (НГН), либо нарушенная то-

лерантность к глюкозе (НТГ), либо оба этих состояния. Од-

нако в разных клинических рекомендациях значения глике-

мии разнятся (табл. 1). 

Н а и б о л е е  ч а с т ы е  ф о р м ы  Д Н П  
п р и  п р е д и а б е т е  
Распространенность ДНП варьирует в широких пре-

делах – от 2 до 77% [7]. В систематическом обзоре [7] авто-

ры предприняли попытку проанализировать частоту пери-

ферической невропатии в зависимости от подтипа наруше-

ния углеводного обмена. Так, ДНП чаще встречалась при

НТГ, чем при НГН. У пациентов с сочетанием НТГ и НГН

ДНП выявлялась чаще, чем в случаях с изолированной фор-

мой нарушения углеводного обмена. Однако в связи с ис-

пользованием различных методов диагностики как предиа-

бета, так и ДНП авторы не смогли провести качественный

статистический анализ полученных данных. 

Самой частой формой соматической периферической

невропатии в случаях предиабета является дистальная сим-

метричная преимущественно сенсорная полиневропатия:

ee распространенность составляет от 10 до 25% [9]. Предста-

вляют интерес результаты популяционного исследования

MONICA/KORA (Monitoring Trends and Determinants on

Cardiovascular Diseases / Cooperative Research in the Region of

Augsburg) [10], в котором изучалась частота полиневропатии

при СД и предиабете. В работу были включены 195 пациен-

тов с СД и 198 человек без СД (81 участник с нормогликеми-

ей, 71 – с НГН, 46 – с НТГ), составивших группы сравне-

ния; возраст вошедших в исследование составлял от 25 до

74 лет. Авторы выявили увеличение распространенности

полиневропатии в зависимости от типа нарушения углевод-

ного обмена. Так, у пациентов с СД полиневропатия наблю-

далась в 28% случаев, при НТГ – в 13%, при НГН – в 11,3%,

а при нормогликемии – в 7,4% (p≤0,05).

Предполагается, что у пациентов с предиабетом раз-

вивается поражение тонких волокон нервов конечностей

[6], проявляющееся нарушениями болевой и температурной

чувствительности, что может приводить к развитию боле-

вой формы ДНП.

В группе криптогенной сенсорной полиневропатии,

на долю которой приходится до 20% всех случаев полинев-

ропатического синдрома, достаточно часто выявляется пре-

диабет в качестве этиологического фактора поражения пе-

риферических нервов [11]. По результатам другого анализа

данных исследования MONICA/KORA [12] было выявлено

статистически значимое (р=0,003) уменьшение распростра-

ненности невропатической боли в зависимости от типа на-

рушения углеводного обмена: при СД

она составляла 13,3%, при НТГ – 8,7%,

при НГН – 4,2%, а при нормоглике-

мии – 1,2%. 

По данным когортного исследо-

вания PROMISE (Рrospective

Metabolism and Islet Cell Evaluation)

[13], в которое были включены 467

участников с нормогликемией (74%),

предиабетом (21%) и впервые диагно-

стированным СД (5%), распростра-

ненность сенсорной полиневропатии

в группе пациентов, у которых через

3 года наблюдения развился СД, соста-

вила 50%, в случаях предиабета – 49%.

Установлено, что у пациентов

с предиабетом повышен риск разви-

тия автономных невропатий, в част-

О Б З О Р Ы

Таблица 1. Диагностические критерии нарушений гликемии 
(по [2,  3,  8])

Table 1. Diagnost ic  cr i ter ia  for  g lycemic  disorders  ( f rom [2,  3,  8])

Концентрация глюкозы, ммоль/л

российские европейские американские 
Показатель клинические клинические клинические 

рекомендации рекомендации рекомендации 
(2020) (2019) (2021)

НТГ:

натощак (если определяется) <6,1 <7,0 –

через 2 ч после ПГТТ ≥7,8, но <11,1 ≥7,8, но <11,0 7,8–11,0

НГН:

натощак (если определяется) <5,6 5,6–6,9 5,6–6,9 

через 2 ч после ПГТТ ≥6,1, но <7,8 <7,8 –

Примечание. ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест.
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ности кардиоваскулярной невропатии (КАН) [14]. Резуль-

таты одного из эпидемиологических исследований [15] по-

казали, что распространенность КАН при НГН составляла

8,1%, при НТГ – 5,9%, а при комбинации НГН и НТГ она

достигала 11,4%. Кроме того, получены данные о более тя-

желом течении КАН при НТГ по сравнению с НГН, а также

в случаях сочетания НТГ и НГН [14].

Д и а г н о с т и к а  Д Н П  у п а ц и е н т о в  
с п р е д и а б е т о м
Экспертами Американской диабетической ассоциа-

ции (American Diabetes Association, ADA) подчеркивается,

что скрининг ДНП необходим всем пациентам с предиабе-

том [16]. Имеющиеся данные о методах скрининга ДНП,

согласно клиническим рекомендациям, суммированы

в табл. 2.

ЭНМГ относится к рутинным методам диагностики

полиневропатий различной этиологии, в том числе ДНП,

позволяющим объективизировать поражение нервов конеч-

ностей, определить ведущий патогенетический механизм

(аксоно- или миелинопатия) и степень повреждения нер-

вов. В случаях невропатии тонких волокон показатели

ЭНМГ могут оставаться в пределах нормы, что не исключа-

ет наличие полиневропатии тонких

сенсорных и вегетативных волокон.

Анализу состояния ПНС при предиа-

бете посвящено достаточно неболь-

шое количество исследований, в ре-

зультате которых получены противо-

речивые данные. В обзоре литературы

N. Papanas и D. Ziegler [19] приводятся

результаты ЭНМГ-исследования нер-

вов конечностей в случаях предиабета,

указывающие на наличие аксонопа-

тии без признаков миелинопатии.

В других исследованиях [20, 21], на-

против, обнаружено нарушение про-

водящей функции нервов у ряда паци-

ентов с предиабетом. 

Метод количественного сенсор-
ного тестирования (КСТ), в отличие от

стандартной ЭНМГ, позволяет оце-

нить состояние тонких сенсорных во-

локон нервов, которые чаще страдают

при наличии предиабета [6]. С помо-

щью КСТ проводится оценка порогов

чувствительности различных модаль-

ностей. Результаты исследования

S. Kopf и соавт. [22] показали, что

в случаях СД и предиабета волокна

нервов конечностей, проводящие по-

верхностную чувствительность, стра-

дают с одинаковой частотой, в то вре-

мя как быстропроводящие хорошо

миелинизированные волокна чаще

повреждаются при СД 2-го типа.

Количественный тест вызванно-
го судомоторного аксон-рефлекса, ос-

нованный на оценке объема выделен-

ного пота в ответ на стимуляцию судо-

моторных волокон, позволяет оценить

функцию тонких волокон при невропатиях различной этио-

логии, в том числе при ДПН. Чувствительность метода со-

ставляет около 80%, однако воспроизводимость невысока,

что ограничивает его применение в проспективных иссле-

дованиях [23].

Малоинвазивный метод биопсии кожи с последующим
иммуногистохимическим исследованием биоптата позволяет

оценить плотность интраэпидермальных нервных волокон

(ИЭНВ). Метод широко используется в диагностике невро-

патий тонких волокон, в том числе при СД. Чувствитель-

ность метода составляет более 80% [24]. В одном из исследо-

ваний биоптатов кожи пациентов с предиабетом и СД 2-го

типа, длившимся менее 3 лет, было выявлено уменьшение

плотности ИЭНВ, указывающее на развитие невропатии

[25]. Похожие результаты были получены в исследовании

О. Asghar и соавт. [26] у пациентов с НТГ.

Конфокальная микроскопия роговицы. В последнее де-

сятилетие в клиническую практику внедряется неинвазив-

ный метод лазерной конфокальной микроскопии, позволя-

ющий оценить количество, наличие патологической изви-

тости и нарушение прямолинейного хода нервов роговицы

при СД. Доказана связь изменений нервов роговицы с со-

стоянием тонких волокон нервов конечностей [27].

О Б З О Р Ы

Таблица 2. Методы скрининга ДНП (по [2,  16–18],  с изменениями)

Table 2. DN screening  methods  ( f rom [2,  16-18],  wi th  changes)

Метод
Российские клинические Американские клинические 

рекомендации рекомендации

Диагностические Шкала симптомов невропатии –

шкалы (Neuropathy Symptom Score, NSS)

Мичиганский опросник 

для скрининга невропатии 

(The Michigan Neuropath 

Screening Instrument, MNSI)

Опросник DN4 для диагностики 

болевой невропатии

Исследование Болевая –тонкие волокна

чувствительности Температурная – тонкие волокна

Вибрационная (градуированный камертон 128 Гц) – 

оценка быстропроводящих волокон

Тактильная (монофиламент 10 г)

ЭНМГ Для выявления различных форм На этапе скрининга 

поражения периферических нервов используется при нетипичных 

при СД или сопутствующей клинических проявлениях 

неврологической патологии ДНП

Автономная Вариабельность ЧСС при глубоком Наличие типичных жалоб

невропатия дыхании (мониторирование Скрининг КАН: 

с помощью ЭКГ, 6 дыхательных тахикардия покоя 

движений в 1 мин) (ЧСС >100 уд/мин)

Ортостатическая проба Ортостатическая гипотензия: 

Проба Вальсальвы ортостатическая проба

Конфокальная Для ранней диагностики ДНП. –

микроскопия Метод используется для оценки 

роговицы состояния нервов роговицы, 

которое коррелирует с состоянием 

тонких волокон нервов нижних 

конечностей (при наличии 

соответствующего оснащения 

и квалифицированного специалиста)

Примечание. ЭНМГ – электронейромиография; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЭКГ – элект-

рокардиография.
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В вышеупомянутой работе O. Asghar и соавт. [26] при

конфокальной микроскопии роговицы выявлено снижение

плотности нервов роговицы на фоне НТГ, ретинопатии, ми-

кроальбуминурии и макроангиопатии, что говорит о пора-

жении тонких сенсорных волокон в случаях предиабета.

Диффузионно-тензорная магнитно-резонансная томо-
графия. С помощью метода диффузионно-тензорной маг-

нитно-резонансной томографии получены данные о нару-

шении структурной целостности седалищных нервов у па-

циентов с СД и предиабетом в сравнении с нормогликеми-

ей в контрольной группе [28]. Таким образом, результаты

нейровизуализации позволяют объективизировать нали-

чие периферической невропатии у пациентов с гипергли-

кемией. 

Т а к т и к а  в е д е н и я  п а ц и е н т о в  с п р е д и а б е т о м
Согласно отечественным и зарубежным клиниче-

ским рекомендациям [2, 16–18], главным методом коррек-

ции ДНП у пациентов с СД является достижение целевых

показателей углеводного обмена, что позволит предотвра-

тить или отсрочить развитие ДНП при СД 1-го и 2-го типа.

В отношении пациентов с предиабетом целесообразно

придерживаться тех же принципов. Лечение поражений

ПНС включают немедикаментозные (низкокалорийная

диета, регулярная физическая активность) и медикамен-

тозные методы.

Диета. Хорошо известно, что пациентам с СД реко-

мендованы определенные принципы питания, например

ограничение употребления углеводов и жиров [2]. Однако

имеются лишь экспериментальные исследования влияния

диеты на состояние ПНС при предиабете. В эксперимен-

тальной работе M. Suo и соавт. [29] диета с высоким со-

держанием жиров была ассоциирована с развитием алло-

динии у мышей с предиабетом. В исследовании

L.M. Hinder и соавт. [30] невропатия у мышей, получав-

ших пищу с высоким содержанием жиров, развилась на

36-й неделе, а через 4 нед стандартного режима питания

электрофизиологические параметры вернулись к норме.

Диета с низким содержанием жиров может снизить риск

развития СД 2-го типа и связанной с ним ДПН у пациен-

тов с предиабетом, причем в большей степени, чем среди-

земноморская диета [31].

Комбинация диеты и физической активности. По дан-

ным Кокрейновского систематического обзора [32] 12 ран-

домизированных клинических исследований (РКИ), вклю-

чавших 5238 участников, только рекомендации по питанию

или увеличению физической активности не могут снизить

риск развития СД 2-го типа и его осложнений у пациентов

с предиабетом. Однако комбинация указанных методов по-

зволяет уменьшить частоту развития СД 2-го типа у пациен-

тов с НТГ. 

Влияние модификации образа жизни на развитие

ДНП изучалось в исследовании Q. Gong и соавт. [33],

включавшем 577 участников с НТГ, период наблюдения

составил 30 лет. Пациенты были разделены на две группы:

405 участников рандомизированы в группу модификации

образа жизни (комбинация диеты и физической активно-

сти), а 135 – составили группу контроля. Одной из первич-

ных конечных точек стало развитие микроваскулярных

осложнений (ретинопатия, нефропатия или невропатия).

В группе модификации образа жизни выявлена меньшая

частота развития микрососудистых осложнений, сердеч-

но-сосудистой смертности и смертности от всех причин,

а также увеличение продолжительности жизни в среднем

на 1,44 года. Однако авторы не отметили статистически

значимых различий по частоте развития невропатии в кон-

це периода наблюдения. Следует отметить, что невропатия

диагностировалась только при развитии у пациентов диа-

бетической стопы, что могло повлиять на результаты ис-

следования. Похожие данные получены и в РКИ DPP

(Diabetes Prevention Program) [34], где использовался дру-

гой метод диагностики невропатии (оценивалась тактиль-

ная чувствительность в больших пальцах стоп). Авторы за

15-летний период наблюдения не выявили различий в от-

ношении риска развития микрососудистых осложнений

при сравнении пациентов с предиабетом, получавших мет-

формин, плацебо или рандомизированных в группу моди-

фикации образа жизни. 

Регулярная физическая активность и низкокалорий-

ная диета потенциально могут приводить к уменьшению

выраженности симптомов болевой формы ДНП у пациен-

тов с предиабетом. В пилотном исследовании A.G. Smith

и соавт. [35] изучалось влияние модификации образа жизни

на выраженность ДНП. Участникам было рекомендовано

снижение массы тела на 7% и увеличение еженедельной фи-

зической активности до 150 мин. Консультации по питанию

проводились один раз в 3 мес, физическая активность оце-

нивалась при помощи теста 6-минутной ходьбы. Для объек-

тивизации состояния тонких соматических и автономных

нервных волокон проводились биопсия кожи с определени-

ем плотности ИЭНВ и количественный тест вызванного су-

домоторного аксон-рефлекса. В конце периода наблюдения

авторы выявили статистически значимое уменьшение уров-

ня глюкозы через 2 ч после ПГТТ, индекса массы тела, об-

щего холестерина (р<0,01) и объема потоотделения в сто-

пах, а также увеличение плотности ИЭНВ в проксимальных

отделах конечностей (р<0,004). Выявлена также статистиче-

ски значимая обратная корреляция между плотностью

ИЭНВ и интенсивностью невропатической боли по визу-

альной аналоговой шкале. Аналогичные данные были полу-

чены в экспериментальном исследовании A.L. Groover и со-

авт. [36] на лабораторной модели мышей с предиабетом

и болевой формой ДНП.

При анализе результатов исследования DPP [37] уста-

новлено, что комбинация диеты (снижение массы тела на

5–10%) и физической активности (30 мин в день как мини-

мум 5 дней в неделю) приводила к увеличению вариабель-

ности сердечного ритма и уменьшению ЧСС в покое у па-

циентов с НГН или НТГ, что может свидетельствовать

о снижении риска развития КАН.

Этиотропная терапия. Влияние различных классов

сахароснижающих препаратов на риск развития СД 2-го ти-

па и его осложнений анализировались в нескольких Кок-

рейновских систематических обзорах [38–40]. 

Согласно данным обзора, опубликованного в 2019 г.

[38], метформин, по сравнению с плацебо или модифика-

цией образа жизни, позволяет снизить риск развития СД

2-го типа у пациентов с предиабетом. Однако в большинст-

ве РКИ, включенных в обзор, не анализировались осложне-

ния СД, включая ДНП. Прием метформина повышает риск

развития дефицита витамина В12, что может приводить

к поражению ПНС [41]. В другом Кокрейновском система-
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тическом обзоре [39] было показано, что ингибиторы аль-

фа-глюкозидазы могут отсрочить или предотвратить разви-

тие СД 2-го типа, но только у пациентов с НТГ. Положи-

тельного влияния ингибиторов дипептидилпептидазы-4

и аналогов глюкагоноподобного пептида-1 на риск разви-

тия СД 2-го типа и невропатии в случаях предиабета выяв-

лено не было [40].

Среди препаратов из класса ингибиторов натрий-

глюкозного котранспортера 2-го типа только дапаглифло-

зин изучался у пациентов с предиабетом. При анализе ре-

зультатов исследования DAPA-HF (Dapagliflozinand

Preventionof Adverse Outcomesin Heart Failure) [42], в кото-

рое были включены 4744 пациента с хронической сердеч-

ной недостаточностью (СД 2-го типа – у 2139, предиабет –

у 1748, нормогликемия – у 857), в группе дапаглифлозина

отмечалось снижение частоты развития СД 2-го типа на

32%. Отсутствуют данные о влиянии ингибиторов натрий-

глюкозного котранспортера 2-го типа на состояние ПНС

при предиабете.

В настоящее время продолжается РКИ ePREDICE

[43], в котором будет проанализировано влияние различных

сахароснижающих препаратов в комбинации с модифика-

цией образа жизни на риск развития ДНП у пациентов

с предиабетом.

Симптоматическая терапия. Лечение болевой формы

ДНП. При наличии у пациента невропатической боли в ка-

честве препаратов первой линии показано назначение ан-

тиконвульсантов (прегабалин, габапентин) и селективных

ингибиторов обратного захвата серотонина и норадренали-

на (дулоксетин) [2, 16–18]. Также допускается использова-

ние трициклических антидепрессантов (амитриптилин),

хотя они не обладают столь же значительной доказательной

базой при ДНП и могут вызывать побочные эффекты, такие

как сонливость, психические нарушения, ортостатическая

гипотензия, аритмии. Из препаратов местного действия мо-

жет быть использован крем с капсаицином. При неэффек-

тивности одного из рекомендуемых препаратов возможно

назначение их комбинации. 

Антиоксиданты. Основу развития периферической

невропатии при СД составляет повреждение аксонов пе-

риферических нервов с последующим вовлечением миели-

новых оболочек, что объясняет частоту поражения тонких

(слабомиелинизированных) волокон, проводящих боле-

вую и температурную чувствительность, а также вегетатив-

ных (немиелинизированных) волокон [44]. Важную роль

в развитии невропатии при СД играют оксидативный

стресс и воспаление, связанное с выработкой специфиче-

ских гуморальных факторов: интерлейкинов 6 и 1β, факто-

ра некроза опухоли α [44, 45]. Учитывая отсутствие четких

данных о влиянии сахароснижающих препаратов на состо-

яние ПНС у пациентов с предиабетом, актуальным пред-

ставляется использование препаратов из группы антиок-

сидантов. 

К хорошо изученным препаратам данной группы от-

носится тиоктовая (α-липоевая) кислота (АЛК). В крупном

метаанализе [46] было продемонстрировано статистически

значимое уменьшение маркеров воспаления и оксидатив-

ного стресса (фактор некроза опухоли α, интерлейкин 6)

при назначении АЛК, а также уровня глюкозы натощак

и гликированного гемоглобина. В метаанализе 15 РКИ [47]

внутривенное введение 300–600 мг АЛК в сутки в течение

2–4 нед было ассоциировано с увеличением скорости рас-

пространения возбуждения по периферическим нервам

и уменьшением выраженности клинических симптомов

ДНП. Поскольку внутривенное введение АЛК применимо

не у всех пациентов с ДНП (например, из-за невозможно-

сти проведения курса инфузии), крайне важными представ-

ляются данные об эффективности ее таблетированной фор-

мы. Длительное назначение АЛК при ДНП может предот-

вратить прогрессирование и развитие синдрома диабетиче-

ской стопы, что было установлено в РКИ NATHAN 1 [48].

В случаях предиабета АЛК также обладает определен-

ными преимуществами. В пилотном РКИ L.E. Gosselin

и соавт. [49], включавшем пациентов с предиабетом и дис-

липидемией, в группе, получавшей АЛК в дозе 600 мг/сут,

в течение 1-го месяца уровень инсулина в сыворотке крови

натощак был статистически значимо ниже, чем в группе

плацебо. К дополнительным механизмам действия АЛК от-

носится ее способность оказывать положительное влияние

на липидный профиль, что имеет большое значение для па-

циентов с предиабетом. Результаты метаанализа 12 РКИ

[50] показали статистически значимое снижение уровня

триглицеридов у пациентов с СД и предиабетом, принимав-

ших АЛК, по сравнению с плацебо.

Берлитион® – широко используемый как в нашей

стране, так и за рубежом препарат АЛК, который выпуска-

ется в форме концентрата для приготовления раствора для

инфузий (300 или 600 мг) и таблеток (300 мг), что позволя-

ет проводить курсовую ступенчатую терапию. Берлитион

назначается в дозе 600 мг внутривенно капельно в течение

2–3 нед, затем рекомендован переход на таблетированную

форму препарата – 600 мг перорально ежедневно в течение

2–4 мес.

З а к л ю ч е н и е
Ранняя диагностика поражений ПНС в случаях пре-

диабета крайне важна, так как позволяет улучшить прогноз

и качество жизни пациентов. Для лечения предиабета и его

осложнений целесообразно использовать комбинации не-

медикаментозных и медикаментозных методов, включаю-

щие модификацию образа жизни, этиотропную сахаросни-

жающую и симптоматическую терапию препаратами АЛК.

Необходимы дальнейшие клинические исследования с уча-

стием пациентов с предиабетом для оценки эффективности

различных методов коррекции метаболических нарушений

и их последствий для ПНС. 
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У пациентов молодого возраста второй причиной ише-

мического инсульта (ИИ) после цервикальной/церебраль-

ной диссекции является парадоксальная эмболия на фоне

открытого овального окна (ООО) или, реже, дефекта меж-

предсердной перегородки (ДМПП). С учетом этого стан-

дартный диагностический алгоритм у молодых пациентов

с ИИ в качестве скринингового метода включает транскра-

ниальную допплерографию с пузырьковой пробой (bubble-

тест), при положительном результате которой проводится

чреспищеводная эхокардиография (ЧП-ЭхоКГ) [1–6]. В по-

давляющем большинстве случаев данный подход достаточен

для верификации аномалии межпредсердной перегородки

(МПП). Однако существует редкий вариант ДМПП по типу

sinus venosus, для выявления которого требуется использова-

ние ЧП-ЭхоКГ с модификацией стандартных позиций с це-

лью осмотра МПП на всем протяжении или проведение

компьютерной томографии (КТ) сердца. В статье представ-

лено описание клинического случая ИИ на фоне ДМПП по

типу sinus venosus, верификация которого оказалась трудна

и включала помимо ЧП-ЭхоКГ проведение КТ сердца. 

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я
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Ишемический инсульт по механизму 
парадоксальной эмболии на фоне дефекта 

межпредсердной перегородки типа sinus venosus
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Представлено описание клинического случая ишемического инсульта, который развился у пациента среднего возраста по механиз-

му парадоксальной эмболии на фоне редкого варианта дефекта межпредсердной перегородки (ДМПП) типа sinus venosus. Окклю-

зия передней мозговой артерии привела к своеобразной клинической картине инсульта с возникновением когнитивных нарушений,

акалькулии и апраксии. Обсуждаются особенности ультразвуковой диагностики при подозрении на данную аномалию. В предста-

вленном случае верификация причины инсульта стала возможна благодаря проведению компьютерной томографии сердца с конт-

растированием. Выявление ДМПП позволило направить пациента на хирургическое лечение, необходимое для профилактики как

повторных мозговых катастроф, так и прогрессирования легочной гипертензии, предотвращения развития правожелудочковой

сердечной недостаточности. 
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Paradoxial embolism as a cause of ischemic stroke in patient with sinus venosus atrial septal defect 
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We present a case report of a middle-aged patient with a rare sinus venosus atrial septal defect (ASD) and ischemic stroke that developed due

to paradoxical embolism. Occlusion of the anterior cerebral artery led to a stroke with cognitive impairment, acalculia, and apraxia. Diagnostic

ultrasound features of this anomaly in suspected cases are discussed. In the presented case, verification of the stroke cause became possible due

to the contrast-enhanced computed tomography of the heart. ASD detection made it possible to refer the patient to the surgical treatment neces-

sary to prevent both recurrent cerebral accidents and the progression of pulmonary hypertension, and the prevention of the development of right

ventricular heart failure. 
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Пациент М., 47 лет, директор. С 15 лет беспокоили

головные боли по типу мигрени без ауры, сердечно-сосуди-

стый анамнез не был отягощен. В апреле 2020 г. зафиксиро-

ван эпизод одышки и отечности нижних конечностей, по по-

воду чего за медицинской помощью не обращался.

26.09.2020 г. пациентом совершен перелет на самолете об-

щей длительностью 5,5 ч. На следующее утро во время рабо-

ты за компьютером внезапно развились слабость и онемение

в правых конечностях, нарушение речи. Данное состояние

длилось около 2 ч. За амбулаторной медицинской помощью

пациент обратился через 2 сут, поставлен диагноз «транзи-

торная ишемическая атака», рекомендована госпитализа-

ция, от которой пациент отказался. Утром 01.10.2020 г.

родственниками отмечены снижение интеллектуальных

функций и сонливость. Вызванной бригадой скорой медицин-

ской помощи пациент доставлен в региональный сосудистый

центр, госпитализирован. 

При объективном обследовании состояние расценено

как средней степени тяжести, отмечена избыточная масса

тела (рост – 170 см, масса тела – 80 кг, индекс массы те-

ла – 28 кг/м2), артериальное давление на обеих руках –

125/80 мм рт. ст., пульс – 72 в 1 мин, ритмичный. В невро-

логическом статусе выявлены выраженные когнитивные на-

рушения (акалькулия, апраксия), снижение силы в правых ко-

нечностях до 4 баллов, оживление рефлексов справа. При по-

ступлении также выполнена магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) головного мозга, визуализированы очаги ин-

фаркта в бассейне левой передней мозговой артерии на фоне

ее окклюзии (рис. 1).

В течение стационарного этапа проведено разверну-

тое обследование для верификации причин ИИ. По данным

электрокардиографии (ЭКГ) покоя в динамике и суточного

холтеровского мониторирования ЭКГ фибрилляция/трепе-

тание предсердий не выявлены. При проведении транстора-

кальной эхокардиографии (ТТ-ЭхоКГ) выявлены: дилатация

правых камер сердца (рис. 2, а), митральная регургитация I

и трикуспидальная регургитация II степени (рис. 2, б), при-

знаки легочной гипертензии I степени (систолическое давле-

ние в легочной артерии 40 мм рт. ст.). При этом клапанный

аппарат сердца интактен, зон нарушения локальной сокра-

тимости не установлено, систолическая функция удовле-

творительная. Дуплексное сканирование брахиоцефальных

артерий, вен нижних конечностей – без патологии. Общий

клинический и биохимический анализы крови без значимых

отклонений, результат полимеразной цепной реакции

к SARS-CoV-2 отрицательный. 

Для исключения парадоксальной эмболии проведена

транскраниальная допплерография с пузырьковой пробой:

в средней мозговой артерии на фоне кро-

вотока с нормальным спектром зареги-

стрировано 15 высокоинтенсивных сиг-

налов (HITS; рис. 2, в). При полипозици-

онном серошкальном сканировании ЧП-

ЭхоКГ (рис. 2, г–е) в камерах сердца,

ушках предсердий дополнительных об-

разований не выявлено; обращал на себя

внимание феномен спонтанного эхокон-

трастирования во всех отделах сердца,

при неизмененной скорости изгнания из

ушка левого предсердия, равной 0,52 м/с.

В стандартных позициях МПП выгля-

дела интактной, при цветовом допплеровском картировании

признаков шунтирования крови не обнаружено. При внутри-

венном введении 10 мл аэрированного физиологического рас-

твора после тугого заполнения правых камер при натужива-

нии зафиксирован моментальный (в течение первого кардио-

цикла) массивный сброс микропузырьков (HITS) в полость ле-

вого предсердия. Важно отметить, что появление микропу-

зырьков отмечалось не со стороны МПП, что позволило на

тот момент исключить наличие ДМПП, ООО. По результа-

там ЧП-ЭхоКГ сделано заключение о наличии ультразвуковых

признаков выраженного право-левого шунта, вероятно, вне-

сердечной локализации.

Отсутствие установленной причины ИИ, подозрение на

наличие внесердечного право-левого шунта потребовало рас-

ширенного обследования. По результатам КТ легких в SII, SX

справа, SX слева визуализированы участки консолидации ле-

гочной ткани, широким основанием прилежащие к паракос-

тальной плевре, а также небольшое количество жидкости

в плевральных полостях с диастазом ее листков до 4–5 мм,

субплевральные уплотнения дорсальных отделов легких. Дан-

ные изменения расценены как КТ-картина последствий ин-

фаркт-пневмонии. С целью исключения легочной артериове-

нозной мальформации как причины право-левого шунта вы-

полнена КТ-ангиография легочной артерии, патологии не ви-

зуализировано. 

На фоне проводимой терапии (ривароксабан, антиги-

пертензивная терапия, аторвастатин) достигнуто полное

восстановление когнитивных функций. Пациент выписан на

14-е сутки с диагнозом «криптогенный инсульт. Перенесен-

ная тромбоэмболия легочной артерии, инфаркт-пневмония».

Из-за установленного перенесенного венозного тромбоэмбо-

лического события и подозрения на парадоксальную эмболию

как причины инсульта назначен ривароксабан в дозе 20 мг

в день. 

При повторном визите через 5 мес пациент жалоб не

предъявлял, при выполнении ТТ-ЭхоКГ существенной динами-

ки не отмечено, сохранялась дилатация правых камер сердца,

легочная гипертензия оставалась на прежнем уровне. Скри-

нинг на тромбофилию (антифосфолипидный синдром, анти-

тромбин III, протеин С) отрицательный, D-димер – в преде-

лах критериев возрастной нормы. 

Для верификации причины право-левого шунта устано-

влены показания для выполнения КТ сердца, по результатам

которой выявлен ДМПП по типу sinus venosus размером

16×11 мм, частичный аномальный дренаж легочных вен

(ЧАДЛВ), впадение правых верхних легочных вен в верхнюю

полую вену (ВПВ). Также визуализирована дилатация пра-

вых камер сердца (правое предсердие 70×47×73 мм) и послед-
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Рис. 1. Диффузионно-взвешенные изображения, полученные 

при МРТ головного мозга (а), и МР-ангиограмма (б) пациента М.

Fig. 1. Diffusion-weighted imaging (a) and MR-angiogram (b) of patient M.

а б



ствия перенесенной вирусной пневмо-

нии (субплевральный участок сетча-

той деформации интерстициального

рисунка; рис. 3).

Повторно выполнена ЧП-ЭхоКГ

(см. рис. 2, ж, з), по результатам ко-

торой в модифицированной бикаваль-

ной позиции (ротация датчика против

часовой стрелки, небольшое извлече-

ние, антефлексио) визуализирован

ДМПП диаметром 15 мм со сбросом

слева направо типа sinus venosus на

уровне ВПВ.

Через 6 мес пациент не имел невро-

логического дефицита и функциональ-

ных нарушений, вернулся к работе. Вы-

полнена консультация кардиохирурга,

рекомендовано оперативное лечение вро-

жденного порока сердца. 07.05.2021 г.

пациенту успешно проведена операция

Вардена (отсечение ВПВ, выполнение

соустья между аномальным дренажом

легочных вен и левым предсердием через

ДМПП с помощью заплаты из аутопе-

рикарда, рассечение верхушки правого

предсердия и формирование анастомоза

с дистальным концом ВПВ). 

О б с у ж д е н и е
ДМПП – третий по частоте ва-

риант врожденной аномалии сердца.

Существует четыре вида ДМПП:

ostium secundum (80%), ostium primum

(10%), sinus venosus (5–10%) и дефект

венечного синуса (1–5%) [7, 8].

Наиболее часто встречаемый де-

фект ostium secundum располагается

в области овальной ямки и является

истинным. Он не сливается с другими

структурами и чаще всего связан с па-

радоксальной эмболией и развитием

инсульта. После ООО, вторичный

ДМПП выступает в качестве наиболее

частой причины межпредсердного

шунта. 

Sinus venosus представляет собой

сообщение между одной или несколь-

кими правыми легочными венами

и кардиальным концом ВПВ (тип

superior vena cava) или задненижней

стенкой предсердия чуть выше соеди-

нения нижней полой вены и правого

предсердия (дефект inferior sinus veno-

sus). Наиболее часто дефект образует-

ся между правой верхней легочной ве-

ной и ВПВ в результате недостаточно-

сти ткани, разделяющей данные стру-

ктуры. Дефект обычно сочетается

с аномальным впадением легочных

вен, особенно правой верхней легоч-

ной вены.
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Рис. 2. Изображения, полученные при использовании 

ультразвуковых методов исследования сердца пациента М.

а – ТТ-ЭхоКГ, парастернальная позиция, длинная ось: определяется дилатация

правого желудочка с преобладанием его размеров над левым; б – ТТ-ЭхоКГ, CW, 

поток трикуспидальной регургитации с признаками повышения систолического дав-

ления в легочной артерии; в – дуплексное сканирование транскраниальных артерий,

контрольный объем PW установлен в средней мозговой артерии. На фоне нормально-

го спектра определяются гиперэхогенные сигналы от микропузырьков (HITS); 

г – ЧП-ЭхоКГ, стандартная бикавальная позиция, межпредсердная перегородка 

выглядит интактной; д – ЧП-ЭхоКГ с контрастированием, стандартная бика-

вальная позиция. На фоне маневра Вальсальвы отмечается массивный сброс микро-

пузырьков в левое предсердие, источник не визуализирован; е – ЧП-ЭхоКГ с контра-

стированием, средняя треть пищевода, короткая ось на уровне аортального клапана.

После тугого контрастирования правых камер отмечается появление большого 

количества микропузырьков в левых камерах (зафиксированы уже в аорте), меж-

предсердная перегородка выглядит интактной; ж – повторная ЧП-ЭхоКГ после 

верификации sinus venosus по данным КТ сердца. Стандартная бикавальная позиция

не позволяет визуализировать дефект; з – ЧП-ЭхоКГ, модифицированная бикаваль-

ная позиция, в правой части экрана визуализируется дефект по типу sinus venosus

Fig. 2. Images obtained with ultrasound methods for examining the patient's M heart. 

а – transthoracic echocardiogram (TTE), parasternal long-axis plane: right ventricular

dilatation, with a predominance of its size over the left; b – TTE, CW, tricuspid regurgita-

tion with signs of increased systolic pressure in the pulmonary artery; c – transcranial

duplex ultrasonography, control PW volume is set in the middle cerebral artery. Against the

background of a normal signal, hyperechoic signals from microbubbles (HITS) are seen; 

d – transesophageal echocardiography (TEE), standard bicaval position, the atrial septum

looks intact; e – TEE with contrast, standard bicaval position. During the Valsalva maneu-

ver a massive discharge of microbubbles into the left atrium is seen, the source is not visual-

ized; f – TEE with contrast, middle third of the esophagus, short axis views in the vicinity 

of the aortic valve. After agitated saline injection in the right chambers, a large number 

of microbubbles appear in the left chambers (already fixed in the aorta), the interatrial sep-

tum looks intact; g – follow-up TEE after CT-verification of sinus venosus. Standard bicav-

al position does not allow visualization of the defect; h – TEE, modified bicaval position, 

a sinus venosus atrial septal defect is visualized on the right side of the screen
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Дефект венечного синуса по типу непокрытого сину-

са – наиболее редкий вариант ДМПП. В этом случае введе-

ние микропузырьков через левую руку приводит к появле-

нию контраста сначала в левом, затем в правом предсердии. 

Многие пациенты с ДМПП в детстве остаются бес-

симптомными, однако в течение жизни у них, как правило,

возникает ряд клинических проявлений в виде снижения

толерантности к физической нагрузке, фибрилляции пред-

сердий (ФП), парадоксальной эмболии, легочной гипертен-

зии и декомпенсации правожелудочковой недостаточности.

Развитие инсульта у пациентов с ДМПП может быть связа-

но как с парадоксальной эмболией, так и с ФП [7–10].

В представленном случае у пациента имел место

ЧАДЛВ в виде впадения правых легочных вен в ВПВ.

ЧАДЛВ – это порок, приводящий

к формированию право-левого шунта,

который обнаруживается при аутопсии

у 0,4% людей в популяции. Изолиро-

ванная форма ЧАДЛВ встречается

редко, в 90% случаев этот порок со-

провождается ДМПП типа sinus veno-

sus [11], который усугубляет гемоди-

намическую перегрузку правого пред-

сердия. Как правило, если из легоч-

ных вен в систему ВПВ перенаправля-

ется менее 50% крови, порок остается

клинически бессимптомным, тогда

как при более массивном шунте у па-

циентов развивается клинически яв-

ная перегрузка правых камер сердца

с их дилатацией, признаки легочной

гипертензии и застойные явления

в легких, что и наблюдалось у паци-

ента М. [12].

Гемодинамическая перегрузка

приводит к элекрофизиологическому

ремоделированию правых камер

сердца и формированию предсерд-

ных нарушений ритма сердца, в пер-

вую очередь – ФП [13]. В исследова-

нии, включающем 1168 пациентов

с ДМПП, показано, что риск разви-

тия ФП у таких больных выше, чем

в сопоставимой по полу и возрасту

контрольной группе (для когорты па-

циентов без хирургического закрытия

ДМПП: скорректированное отноше-

ние рисков 11,9%) [14]. С возрастом

риск развития предсердной аритмии

у пациентов с ДМПП увеличивается

[15]. По данным C.H. Attenhofer Jost

и соавт. [16], среди 115 кандидатов на

хирургическое закрытие ДМПП по

типу sinus venosus частота ФП соста-

вила 4; 28 и 53% в возрастных группах

1,5–40; 41–60 и 60–80 лет соответст-

венно. 

Эмпирически ожидаемо, что

риск сосудистых катастроф у пациен-

тов с ДМПП будет выше за счет уве-

личения частоты кардиоэмболии.

Действительно, показано, что риск развития инсульта

и ФП у пациентов с верифицированным в детстве ДМПП

выше, чем в сопоставимой по полу и возрасту контрольной

группе (отношение рисков 3,8 и 18,2 соответственно), од-

нако связь между этими рисками осталась недоказанной,

поскольку в когорте исследования ни у одного пациента

с инсультом ФП не выявлена [17]. Этот парадоксальный на

первый взгляд результат дает почву для размышлений:

с одной стороны, нельзя не принять во внимание ограни-

чения исследования (медиана возраста пациентов на мо-

мент завершения наблюдения – 29 лет; исключение из

анализа случаев инсультов, развившихся до установления

диагноза ДМПП) и пределы возможностей диагностиче-

ских методов (ограниченная продолжительность монито-
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Рис. 3. Изображения, полученные при КТ сердца пациента М. с контрастированием. 

а – аксиальный срез: стрелкой указан ДМПП по типу sinus venosus, дефект распо-

ложен между левым (ЛП) и правым предсердием (ПП) на уровне устья ВПВ; 

б – сагиттальная реформация: стрелкой указан ДМПП по типу sinus venosus, 

расположенный между ЛП и ПП (ближе к устью ВПВ); в – корональная (фрон-

тальная) реконструкция: аномальный дренаж правых легочных вен в ВПВ, аномаль-

но дренирующиеся легочные вены указаны стрелками; г – объемная (3D) реконструк-

ция: частичный аномальный дренаж правых легочных вен в ВПВ (указаны стрелка-

ми); д – аксиальный срез на уровне ствола легочной артерии (ЛА): дилатация ство-

ла ЛА (диаметр увеличен в сравнении с восходящей аортой) составляет 35 мм –

признак легочной гипертензии; е – аксиальный срез на уровне желудочков: 

признаки высокого давления в правом желудочке (ПЖ): дилатация ПЖ, изгиб 

межжелудочковой перегородки в сторону левого желудочка (ЛЖ). Стрелкой указана

межжелудочковая перегородка, отклоненная в сторону ЛЖ. Ао – аорта

Fig. 3. Contrast-enhanced CT of the heart of patient M. 

a – axial plane: the arrow shows sinus venosus ASD, the defect is located between the left

(LA) and right atrium (RA) at the level of the orifice of the superior vena cava (SVC); 

b – sagittal reformation: the arrow shows sinus venosus ASD, located between LA and RA

(closer to the orifice of SVC); c – coronal (frontal) reconstruction: abnormal drainage 

of the right pulmonary veins into the SVC, abnormally draining pulmonary veins are shown

by arrows; d – volumetric (3D) reconstruction: partial abnormal drainage of the right pul-

monary veins into the SVC (indicated by arrows); e – axial slice at the level of the 

pulmonary artery (PA) trunk: dilatation of the PA trunk (the diameter is increased in com-

parison with the ascending aorta) is 35 mm – a sign of pulmonary hypertension; 

f – axial slice at the level of the ventricles: signs of increased pressure in the right ventricle

(RV): dilatation of the RV, bending of the interventricular septum towards the left ventricle

(LV). The arrow shows the interventricular septum bended towards the LV. Ao – aorta
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ринга ЭКГ не всегда позволяет уловить пароксизмы ФП).

С другой стороны, учитывая молодой возраст пациентов,

правомерно рассматривать и другой механизм развития

инсульта – парадоксальную эмболию. Эта идея отчетливее

звучит в уже упоминавшемся исследовании [14] с участием

1168 взрослых пациентов с ДМПП (медиана возраста уста-

новления диагноза – 47,7 года, доля пациентов с sinus veno-

sus – 4%). В этом исследовании риски развития ФП и ин-

сульта в когорте пациентов с ДМПП предсказуемо были

выше, чем в группе сравнения. Однако больший интерес

представляет тот факт, что ФП имела место лишь у 28% па-

циентов с ДМПП, у которых инсульт случился до хирурги-

ческого закрытия ДМПП, тогда как в группе пациентов,

у которых инсульт развился после хирургического вмеша-

тельства, частота ФП составляла 77%; таким образом,

можно предположить, что риск инсульта при открытом де-

фекте в части случаев опосредован парадоксальной эмбо-

лией, а после его закрытия большую значимость приобре-

тает ФП [14].

Хотя риск парадоксальной эмболии при ДМПП не

так высок, как при ООО, он общепризнан и составляет

14% [10, 18]. Трудно сказать, какая доля случаев парадок-

сальной эмболии при ДМПП приходится именно на де-

фект типа sinus venosus, но, с учетом его невысокой рас-

пространенности, вероятно, она не велика. В литературе

представлены отдельные описания случаев инфаркта ми-

окарда и ИИ по механизму парадоксальной эмболии че-

рез ДМПП типа sinus venosus [19, 20]. Во всех случаях ав-

торы подчеркивают особую значимость обширного и не-

формального диагностического поиска, подкрепленную

потенциальной курабельностью причины ишемических

событий.

Следует учитывать, что ФП и парадоксальная эмбо-

лия – не взаимоисключающие механизмы. Транзиторные

нарушения ритма могут форсировать миграцию тромбов,

формирующихся непосредственно в области дефекта пере-

городки, в том числе после его закрытия [21, 22]. 

Неизвестно, как меняются риски развития инсульта,

ФП и парадоксальной эмболии в зависимости от типа

ДМПП. Вероятно, на данном этапе риски цереброваскуляр-

ных событий при ДМПП по типу sinus venosus следует услов-

но рассматривать наравне с соответствующими рисками для

других типов дефектов.

Ультразвуковая диагностика ДМПП типа sinus venosus

сопряжена с рядом трудностей. ЧП-ЭхоКГ, в отличие от ТТ-

ЭхоКГ, обладает высокой чувствительностью в диагностике

ДМПП, в том числе такого редкого варианта, как sinus veno-

sus [23]. Однако существуют особенности, к которым можно

отнести расположение данного дефекта в высоких отделах

МПП и недостаточный опыт врача-эхокардиографиста

в диагностике редких врожденных пороков сердца у взрос-

лых пациентов. Стандартная бикавальная позиция с одно-

временной визуализацией обеих полых вен в качестве ори-

ентиров корректной визуализации МПП, используемая для

диагностики ООО и наиболее распространенных ДМПП,

не оптимальна для визуализации дефектов типа sinus venosus

из-за их расположения в высокой части МПП [24]. Эхокар-

диографист должен иметь особую настороженность в отно-

шении данной патологии, в первую очередь при наличии

признаков необъяснимой легочной гипертензии [25, 26].

Для оценки наличия, локализации, количества, морфоло-

гии ДМПП, показаний для установки окклюдера следует

визуализировать МПП в ряде позиций [27], а именно: четы-

рехкамерная на уровне средней трети пищевода (ME 4C),

короткая ось аортального клапана на уровне средней трети

пищевода (ME AV SAX), приносящий и выносящий тракты

правого желудочка на уровне средней трети пищевода (ME

RV In-Out) и бикавальная позиция на уровне средней трети

пищевода (ME bicaval). Стандартный протокол ЧП-ЭхоКГ

необходимо дополнять модифицированной бикавальной
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Рис. 4. Алгоритм верификации причины право-левого шунта. 

ТКДГ – транскраниальная допплерография; ДМЖП – дефект 

межжелудочковой перегородки; АВМ – артериовенозная мальформация

Fig. 4. Algorithm for verifying the cause of a right-left shunt

ЧП-ЭхоКГ с контрастом с оценкой МПП и МЖП

в стандартных позициях с модифицированной 

бикавальной позицией (поиск sinus venosus)
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позицией с целью исключения возможного ДМПП по типу

sinus venosus путем легкого вращения датчика против часо-

вой стрелки, смещения датчика на уровень верхней или

нижней трети пищевода. 

Для своевременной верификации ДПММ типа sinus

venosus как причины ИИ можно использовать следующий

алгоритм (рис. 4). 

З а к л ю ч е н и е
Представленный клинический случай иллюстрирует

возможность развития ИИ у пациента среднего возраста по

механизму парадоксальной эмболии, реализующейся через

редкий вариант ДМПП – sinus venosus. Верификация при-

чины инсульта стала возможной благодаря проведению КТ

сердца. Ультразвуковая диагностика данного вида ДМПП

также возможна, но требует использования особого прото-

кола. Источник парадоксальной эмболии остался неизвес-

тен, однако, с учетом провоцирующих факторов (длитель-

ный перелет), можно предположить, что им явились вены

нижних конечностей. Выявление ДМПП как причины ИИ

позволило направить пациента на хирургическое лечение,

необходимое как для профилактики повторных мозговых

катастроф, так и для предотвращения развития сердечной

недостаточности.
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Alcohol-induced psychotic disorder (AIPD) is a diagnosis

in the ICD 10 [1]. There has been some difficulty in understand-

ing its onset and prognosis [2, 3]. It has been compared to schiz-

ophrenia and important differences have been found between the

two conditions. Patients with AIPD had a significantly lower edu-

cational level, later onset of psychosis, higher levels of depressive

and anxiety symptoms, fewer negative and disorganized symp-

toms, better insight and judgment, and less functional impair-

ment compared with patients with schizophrenia [4]. High sui-

cide risk has been found in cases of AIPD [5].

Clear effective treatments have also been difficult to

describe because of a lack of homogenous trials. One systematic

review found that antipsychotic use resulted in full or partial

remission of AIPD. Standard treatment for alcohol withdrawal

states was the most studied treatment with good outcomes [6]. 

One important factor that may affect treatment of alcohol-

induced psychotic disorder is the co-morbid presence of a depres-

sive disorder. Previous studies of alcohol-induced psychotic dis-

order do not appear to have reported the presence of a depressive

disorder in either prevalence studies or treatment studies. This is

an important observation because depressive disorder is a com-

mon occurrence with alcohol dependence syndrome [7, 8]. 

This case series describes the treatment of alcohol-induced

psychotic disorder and depressive disorder in five patients.

Informed consent was obtained from all patients. Assessment

scales of BPRS, HDRS, CGI-S and CGI-I were used to judge

severity of symptoms [9–11]. SAPAS was used to determine the

presence of a personality disorder [12]. DAI 10 was used to assess

attitudes to medications which correlates highly with medication

compliance [13]. Low scores on DAI 10 suggest poor compliance

to medication. Suicide risk was assessed using Modified

Sainsbury Tool [14].

Case A. A 53-year-old male who was in a long-term relation-

ship and had a diagnosis of alcohol dependence syndrome was referred

to the accident and emergency department (A&E) by his primary care

physician. He had binge alcohol use of 20 units per day over 2 to 3 day

period (maximum 60 units) every fortnight. He had an alcohol prob-

lem for 30 years. He had a long attendance of psychiatry services over

30 years with approximately 10 admissions to psychiatry units for

complaints of low mood, suicidal thoughts, aggression and auditory

hallucinations. He was treated on an outpatient basis and was pre-

scribed antidepressants, antipsychotics and mood stabilisers over the

years. He had a history of frequent non- attendance to psychiatry serv-

ice sessions. He had a diagnosis of a mixed personality disorder with

emotionally unstable, narcissistic and antisocial features. His alcohol

consumption increased during the previous six months and he con-

sumed 12 units per day. He had not attended psychiatry services for

2 years and was not on any psychotropic medication. He did not have

any mood or psychotic symptoms prior to his current presentation. He

had no previous suicide history. There was a family history of depres-

sion but no alcohol or illicit drug addiction. Over three weeks he

reported command auditory hallucinations telling him to kill himself

and derogatory auditory hallucinations. He attempted to tie a rope

around his neck on three occasions. He reported low mood, irritabili-

ty, poor sleep, poor concentration, no appetite loss and suicidal

thoughts. He stayed in the hospital for 2 weeks. He was treated with

reducing doses of chlordiazepoxide, vitamin B complex, fluoxetine and

risperidone. He had a CGI-S: 6, BPRS: 44, SAPAS: 4, HDRS: 20 &

DAI 10: -4. He was treated in the community with paliperidone depot

instead of oral risperidone. He reported sexual dysfunction which

responded to a phoshodiesterase inhibitor. At a review six months later,

his mood improved and he did not have auditory hallucinations. He

found it difficult to maintain alcohol abstinence and intermittently

consumed alcohol of 12 units at a time. He had a CGI- I: 1.
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Case B. A 60-year-old male who was in a long-term relation-

ship with a diagnosis of alcohol dependency syndrome self- presented

to the A&E. He was abstinent from alcohol for three years following

completion of a 6-month residential alcohol detoxification and reha-

bilitation programme. His alcohol problem started from his teenage

years. It never affected his ability to work, but it did cause his divorce.

His son had an illicit drug addiction. There was no other family his-

tory of mental illness. He had started to consume 20 units per day for

four weeks. He described persecutory delusions and persecutory audi-

tory hallucinations which started when he resumed alcohol consump-

tion. He thought that he might have a transistor implanted in his body

causing him to hear voices. He barricaded his room because he felt

people were after him and attempted to hang himself due to the dis-

tress. He described low mood, suicidal thoughts, agitation, poor con-

centration, disturbed sleep, poor appetite with weight loss. He had no

previously treated mental illness. He stayed in the hospital for two

weeks and was treated with fluoxetine and risperidone. While on the

ward he attempted to cut his throat. He had a CGI-S: 6, BPRS: 43,

SAPAS: 1, HDRS: 28 & DAI: +10. He did not describe any side

effects to the medications prescribed. While in the community he did

have problems remembering to obtain his prescription, however he

maintained compliance with medication. He maintained good alco-

hol abstinence. At a review six months later, his mood improved, and

he did not have auditory hallucinations. He had a CGI-I: 1.

Case С. A 36-year-old single male with low mood, suicidal

thoughts, persecutory and derogatory auditory hallucinations self-

presented to A&E on 2 occasions. He reported low mood, poor con-

centration, poor motivation, tiredness, poor appetite with weight loss of

1 year's duration. He reported a 7-month duration of persecutory and

derogatory auditory hallucinations, which worsened in the last two

months. He thought he heard his work colleagues talking about him,

verbally abusing him and calling him derogatory names. He was also

stressed due to busy workload. Eight weeks prior to his A&E presenta-

tion, his primary care physician prescribed citalopram 10mg which he

took for 1 week but these seemed to worsen his auditory hallucinations

and so he stopped it. He reported one year of alcohol consumption of 6

units per day. He reported drinking alcohol because he felt low in

mood. He was treated for a depressive episode 2 years ago with citalo-

pram 20 mg which he took for 3 months, and which had good effect.

He took an overdose at that time. He reported an untreated depressive

episode 14 years ago. He would not normally take alcohol to excess.

His father died by suicide. There was no other family history of men-

tal illness or alcohol and illicit drug addiction. He never had auditory

hallucinations before this current episode. Two weeks prior to his pres-

entation to A&E, he described poor sleep and intense suicidal thoughts

of hanging himself or cutting his wrists. He was treated in the commu-

nity and prescribed sertraline and olanzapine. He had a CGI-S: 5,

BPRS: 43, SAPAS: 1, HDRS: 26 & DAI 10: +4. He reported weight

gain and sedation to olanzapine, however he was happy to continue

with medication. He found it difficult to maintain alcohol abstinence.

He described intermittent alcohol use with worsening of auditory hal-

lucinations on two occasions. This coincided with discontinuation of

his medication. At a review six months later, he reported auditory hal-

lucinations to a lower degree. He had a CGI-I: 2.

Case D. A 56-year-old male self-presented to A&E with low

mood, poor coping, hopelessness, poor sleep and disturbed appetite for

the duration of approximately 8 months. His family noticed that he was

unwell for 8 months and indicated that he felt he was being watched by

people. He had cameras installed which were monitoring suspected

burglars and drug dealers. His son had issues with drug dealers who

would come to the house. He believed his body was being tortured and

that unknown persons were doing this. He was searching for a partic-

ular man who, he believed, could resolve his problem. He believed he

may have been having these experiences (persecutory delusions) for 20

years which started after stopping 20 years of binge alcohol use of 90

units per week. His brother completed suicide and his son had illicit

drug addiction. He had no previously treated mental illness. He was

admitted to hospital for 4 days and prescribed both olanzapine and

fluoxetine. He was diagnosed with a depressive episode with psychotic

features. He attended an outpatient clinic but was non-compliant with

medications due to sedation from olanzapine after 6 months. He took

medication intermittently but became increasingly unwell over a num-

ber of weeks. He was admitted again 1 year after his initial presenta-

tion because he was distressed, acting on his delusions and was not

compliant with oral medication. He stayed in the hospital for four

weeks and was treated with fluoxetine and risperidone. He had a CGI-

S: 5, HDRS: 33, BPRS: 43, SAPAS: 0 & DAI 10: -5. He was treated

in the community with paliperidone depot instead of oral risperidone.

At a review six months later, his mood improved, and he had no fur-

ther persecutory delusions, however, he did not believe he had a men-

tal illness. He reported extra pyramidal side effects to paliperidone

depot which improved on reduction of the dose. He had a CGI- I: 1.

Case E. A 65-year-old male was referred by his primary care

physician to the community psychiatry service with a 10-year histo-

ry of consuming 40 units of alcohol per day which was reduced to

28 units per week for the last seven years. He reported low mood,

poor concentration, disturbed appetite, disturbed sleep, poor motiva-

tion, decreased energy, tiredness and visual hallucinations for seven

years. The visual hallucinations comprised seeing relatives at a

funeral. He was not disturbed by these experiences. He saw an oph-

thalmologist who found no visual abnormality. He had no previous-

ly treated mental illness. He had no suicide attempts. His mother was

treated for depressive disorder. His father had alcohol addiction. He

had a CGI-S: 4, HDRS: 21, BPRS: 35, SAPAS: 0 & DAI 10: +10.

He was treated in the community with venlafaxine XL and quetiap-

ine. He did not describe any side effects with the medications. At a

review six months later, he partially described visual hallucinations.

He had a CGI- I: 2. (See Table).

R e s u l t s
Five cases are presented with a diagnosis of alcohol-

induced psychotic disorder and depressive episodes. These five

cases demonstrate a degree of heterogeneity. All five cases are

male. Four cases are above the age of 50. These cases support

existing findings of AIPD in males of working age [15]. Four cases

describe persecutory auditory hallucinations and persecutory

delusions. One case describes visual hallucinations, which is sup-

ported by the literature [16]. Three cases demonstrated suicide

risk, which is supported by the literature [5]. Three cases had

inpatient treatments and were prescribed fluoxetine because of its

long half-life to offset any missed doses due to non-compliance in

the community [17]. Two of these 3 inpatient cases had low DAI

10 scores and were prescribed paliperidone depot medication in

the community to help compliance with medication [18–23]. All

3 inpatient cases did not have any re-hospitalisations at one year

follow-up. All cases at a review six months after admission report-

ed improvement in symptoms as measured by CGI-I and self-

reported compliance with medication. Four cases did not have a

personality disorder.
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D i s c u s s i o n  
AIPD has a general population lifetime prevalence of 0.41%,

or 4% for people with alcohol dependence syndrome. It is most

common amongst men of working age [15]. AIPD is said to mani-

fest immediately after the consumption of large amounts of alcohol.

It may not be related to duration of alcohol dependence syndrome

[15, 24]. Symptoms may develop during alcohol intoxication or

withdrawal or soon thereafter. The diagnosis cannot be made until

clear consciousness is restored. AIPD is said to usually resolve with-

in 18 to 35 days with antipsychotic and/or benzodiazepine treat-

ment [25]. A minority of patients may have persistent symptoms for

six months or more [26, 27]. AIPD may end through alcohol absti-

nence alone and return soon after reinstatement of drinking [2, 3].

Antipsychotics are thought by some to be the treatment of choice

[28, 29], however, this is not supported by published randomised

controlled trials. In the 1950s, three large-scale seminal studies fol-

lowed patients with AIPD for 5-23 years in order to examine prog-

nosis and diagnosis [26, 27, 30]. However, the presence of a depres-

sive disorder was not described here. A two-part study by Glass 1989

did not include the impact of depressive disorders on AIPD either

[2, 3]. Presence of depressive and anxiety symptoms were recog-

nised in a later study, however the main emphasis of this study was

to differentiate between AIPD and schizophrenia, and so depressive

disorder was not diagnosed clearly [4].

These cases describe the comorbid presence of a depressive

disorder and alcohol-induced psychotic disorder. These cases also

show a degree of heterogeneity in age of onset, presentation,

treatment compliance and suicide risk which can sometimes

cause difficulty in clearly making diagnoses, which may have an

impact on appropriate treatment. In particular, these cases high-

light the need to be aware of diagnosing and treating depressive

symptoms in alcohol-induced psychotic disorder.

Participants are likely to live in difficult social situations

due to alcohol excess which would affect medication compliance

[31]. Hence, compliance to treatment is important and should be

a factor in the choice of medications. Medications with long

half-lives were hypothesised to be a better choice in cases with

low DAI 10 scores, to offset any missed doses due to non-com-

pliance [18, 19]. Hence, fluoxetine was chosen as the antidepres-

sant in the inpatient cases because they had low DAI 10 scores

and because of its long half-life [17]. Cases were also prescribed

long-acting paliperidone depot because of its association with

good medication compliance [21–23]. Inpatient cases were ini-

tially prescribed oral risperidone as a trial of medication compli-

ance. If oral risperidone compliance was poor, they were switched

to paliperidone depot. The patients who were prescribed paliperi-

done depot /oral risperidone and fluoxetine combination were

also cases that required inpatient treatment which is a high level

of intervention. This is consistent with the literature describing

high re-hospitalisation rates in AIPD cases [32]. It would be

hypothesised that non-compliance with alcohol abstinence and

medications would be the cause for these high rates of re-hospi-

talisations. The 2 cases who were prescribed treatment other than

paliperidone / risperidone and fluoxetine combination, were

treated on an outpatient basis and had higher DAI-10 scores.

C o n c l u s i o n
Treatment of AIPD should consider the presence of co-

morbid depressive disorder. Medication compliance should be

taken account when delivering treatment interventions. Attention

should be given to the fact that AIPD cases are associated with

high re-hospitalisation rates and suicide risk [5, 32]. Further

robust studies are needed to describe optimum hospital and com-

munity treatment associated with AIPD.
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R E F E R E N C E S

Case Age HDRS BPRS SAPA-A CGI-S DAI-10
Suicide 

Inpatient Treatment
Post 6 months 

Risk treatment CGI-I

A 53 20 44 4 6 -4 no yes Fluoxetine 20 mg 1

per day & Paliperidone 

depot 150 mg per month
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C 36 26 43 1 5 +4 yes no Sertraline 200 mg 2
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D 56 33 43 0 5 -5 yes yes Fluoxetine 60 mg 1
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depot 150 mg per month

E 65 21 35 0 4 +10 no no Venlafaxine Xl 150 mg 2

per day & Quetiapine 

150 mg per day
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Пандемия новой коронавирусной инфекции 2019 г.

(COVID-19) оказала серьезное влияние на здоровье людей

во всем мире. По состоянию на июнь 2021 г. в мире зафик-

сировано более 175 млн случаев заражения коронавирусом

COVID-19, что стало причиной более чем 3,7 млн смертей.

На Российскую Федерацию приходится свыше 5 млн под-

твержденных случаев и более 125 тыс. смертей [1]. Панде-

мия повлияла не только на соматическое здоровье людей,

но и на их психическое состояние, а также на организацию

психиатрической помощи. Ограничительные меры, при-

нятые государствами для снижения скорости передачи

SARS-CoV-2, стали причиной серьезных социальных

и экономических потрясений во всем мире. Множество

людей оказались в изоляции, были вынуждены перейти на

дистанционную работу, расстаться с близкими [2–5]. Ин-

формация о непредсказуемом, быстром распространении

вируса, широко отражавшаяся в СМИ, вызвала среди на-

селения беспокойство и стресс, которые, по мнению Все-

мирной организации здравоохранения, являются естест-

венными психологическими реакциями на изменяющееся

состояние среды [6]. Кроме того, к нарушению психологи-

ческого благополучия приводили ежедневно появляющие-

ся новости о количестве зараженных и погибших, а также

малая изученность и отсутствие патогенетического лече-

ния заболевания [7–14].

Психические нарушения, возникающие во время эпи-

демии, обусловлены разными причинами и делятся по

крайней мере на две группы. Нарушения первой группы вы-
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званы непосредственно воздействием вируса на психику.

Могут возникать различные экзогенно-органические реак-

ции вследствие инфицирования SARS-CoV-2 и прямого его

воздействия на головной мозг, а также вследствие вызван-

ных вирусом гипервоспалительных и гиперкоагуляционных

состояний и постинфекционных иммуноопосредованных

процессов [15]. 

Психические нарушения второй группы, на которых

хотелось бы остановиться более подробно, возникают в ре-

зультате воздействия психотравмирующих факторов: изоля-

ции, расставания с близкими, изменения условий работы

и снижения дохода, страха заражения и беспокойства за

здоровье родных. Люди стали испытывать значительную

тревогу относительно своего соматического здоровья, что

выражалось в повышенном спросе на средства индивиду-

альной защиты, увеличении обращаемости в медицинские

учреждения, часто без видимых причин. Эти обстоятельства

привели и к повышению спроса на психиатрическую по-

мощь, в том числе среди людей, ранее никогда за ней не об-

ращавшихся. 

Среди диагностируемых во время эпидемии рас-

стройств преобладают посттравматическое стрессовое рас-

стройство, расстройства адаптации, тревожно-депрессив-

ные реакции, нарушения сна [12, 16]. Чаще всего люди

предъявляют жалобы на постоянный страх, ожидание

угрозы, чувство одиночества, постоянные мысли о воз-

можном заражении, раздражительность, иррациональные

поступки, связанные с карантином (отрицание его необхо-

димости или, напротив, фанатичное следование всем уста-

новленным предписаниям, создание своих собственных

правил) [17]. 

Статистика указывает на то, что наиболее подвержены

возникновению психических расстройств во время эпиде-

мии молодые люди, обучающиеся в учебных заведениях или

имеющие высшее образование, не состоящие в браке, ак-

тивно следящие за новостями [18]. Также стоит отметить

предрасположенность к развитию симптомов психических

нарушений у личностей с тревожно-мнительными чертами

характера [19].

В подтверждение влияния психотравмирующих фак-

торов, связанных с эпидемией, на психическое здоровье

людей приводим клиническое наблюдение.

Больной Б., 1995 года рождения. Предъявляет жалобы

на тревогу, «тяжесть в голове», на то, что сложно сосредо-

точиться, невозможно работать.

Анамнез: наследственность психическими заболевания-

ми не отягощена. Мать по профессии инженер, по характеру

эмоциональная, тревожная, склонна к проявлениям излишней

опеки над сыном. Отец был генеральным директором фирмы

по продаже морепродуктов, в данное время не работает, на-

ходится на инвалидности по причине перенесенного тяжело-

го огнестрельного ранения. Единственный ребенок в семье.

Рос послушным, спокойным ребенком, в развитии не отста-

вал. Родители его баловали, ни в чем не отказывали. Посещал

детский сад с 3 лет, был стеснительным и робким, изредка

проявлял инициативу в играх и общении. В школу пошел с 7 лет.

С трудом адаптировался в коллективе, был малообщителен.

Учиться не нравилось, любимых предметов не было. До 7-го

класса страдал от лишнего веса, из-за чего подвергался тра-

вле со стороны сверстников, реагировал на это болезненно,

делился своими переживаниями с матерью. Старался больше

общаться со сверстниками, чтобы они не обижали его.

Мать, обеспокоенная лишним весом сына и отношением к не-

му детей, стала обращаться к различным специалистам

и проводить назначенные ими обследования. В том числе бы-

ла рекомендована консультация эндокринолога, который ди-

агностировал гипергликемию и назначил метформин, на фоне

которого масса тела нормализовалась. Начал заниматься

спортом, следить за питанием, появилась уверенность в се-

бе, стало легче общаться со сверстниками. В то же время ус-

ложнились отношения с родителями: те хотели развестись;

уговаривал их этого не делать. Возник конфликт: пригрозил,

что в случае развода уйдет из дома. В старших классах стал

с удовольствием ходить в школу, появилось много друзей, своя

компания. Большую часть свободного времени проводил, за-

нимаясь спортом, так как опасался повторного набора веса.

В 11-м классе стал готовиться к поступлению в МАИ на эко-

номический факультет. Во время сдачи ЕГЭ сильно волновал-

ся, не смог собраться и сосредоточиться, сдал хуже, чем

пробные экзамены. Тем не менее баллов хватило для поступ-

ления в институт. На первом курсе возникли сложности

в отношениях с одногруппниками, так как вернулись неуве-

ренность в себе, стеснительность. В дальнейшем, привыкнув

к новым людям, стал более общительным, отношения нала-

дились. Стал чаще посещать вечеринки, где употреблял

спиртные напитки, иногда пробовал курить марихуану. На-

чал встречаться с девушками, чтобы «прокачивать навык

общения», серьезных отношений заводить не хотел. Для со-

хранения физической формы и привлечения внимания проти-

воположного пола активно занимался в тренажерном зале.

После окончания института устроился на работу аналити-

ком в фармацевтическую компанию. Вновь сложно адапти-

ровался в новом коллективе, с трудом справлялся с работой.

Спустя полгода попал под сокращение, перешел на настоящее

место работы в той же сфере. На новом месте быстро сло-

жились хорошие отношения с коллегами, работа нравилась.

Стал встречаться с сотрудницей, вскоре начали жить вме-

сте. Быстро дослужился до повышения – был назначен на

должность главного аналитика. 

В феврале 2020 г., после объявления начала эпидемии

новой коронавирусной инфекции, появились тревога, страх

заражения. Читал много литературы, посвященной инфек-

ционным заболеваниям, внимательно следил за новостями,

пытался проводить собственный анализ развития эпидемии,

строить прогноз. Появился страх заражения в обществен-

ных местах, в том числе на работе. Тщательно соблюдал со-

циальную дистанцию, масочный режим, избегал людей

с симптомами ОРВИ. Принял решение самостоятельно изо-

лироваться, взял отпуск. Закупил средства индивидуальной

защиты, боялся, что они вдруг исчезнут из продажи. Также

создал запас продуктов первой необходимости. После окон-

чания отпуска был введен официальный карантин и всех со-

трудников перевели на удаленную работу. Во время изоляции

выходил из дома только для того, чтобы вынести мусор.

С его слов, выходя из дома, бежал по лестнице и старался не

вдыхать воздух в подъезде. Возвратившись домой, мылся

и обрабатывал всю одежду антисептиком. Девушке, с ко-

торой он жил, постоянно говорил о том, что ей нужно стро-

же соблюдать правила индивидуальной защиты, потому что

она может его заразить. Категорически запрещал ей к нему

прикасаться, если она несколько раз не обработала руки ан-
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тисептиком и не сменила одежду после улицы. Тщательно

следил за обработкой любых предметов, которые она брала

с собой на улицу. Также просил ее соблюдать социальную ди-

станцию и в течение часа после возвращения домой носить

маску и перчатки. Обрабатывал сам и требовал от подруги

обрабатывать моющими средствами продукты из магазина,

сначала в упаковке, потом после снятия упаковки. Возника-

ли частые ссоры из-за того, что пациент настаивал на том,

чтобы партнерша большую часть времени оставалась дома,

в то время как она не боялась выходить на улицу. Когда был

дома и ни с кем не контактировал, чувствовал себя в безо-

пасности, в остальное время испытывал сильную тревогу

и страх заражения. К концу мая 2020 г. на работе отменили

режим самоизоляции, необходимо было возвращаться в офис.

Первые 2 нед ездил на такси, старался ни с кем не взаимо-

действовать, использовал все средства индивидуальной за-

щиты (респиратор, перчатки), соблюдал социальную дис-

танцию. При этом допускал, что остальные люди могут не

так строго следовать правилам и остается высокая веро-

ятность заражения. Спустя 2 нед на работе испытал ощу-

щение нехватки воздуха, «удушья». Сразу стал звонить ма-

тери, расценив свои ощущения как симптомы коронавирус-

ной инфекции. Врача вызывать не стал, чтобы не быть ис-

точником заражения. Два дня пробыл дома, приступы не-

хватки воздуха не повторялись. Принимал валокордин, ды-

шал паром. В июне состояние вновь ухудшилось: появились

ощущение «помутнения в голове», тошнота, ухудшение па-

мяти, головокружение, бессонница, напряжение в глазах,

сильная усталость. Обратился к врачу, прошел обследова-

ние: сделал МРТ головы, УЗИ сосудов, множество анализов.

Диагноз коронавирусной инфекции не подтвердился, однако

оставалась тревога. Состояние немного улучшалось только

при прогулках, физических упражнениях. Самостоятельно

сделал вывод о том, что его переживания по поводу возмож-

ного заражения привели к тому, что «нарушилась психика».

По назначению невролога принимал мексидол, актовегин,

мильгамму, однако улучшения не чувствовал. Продолжал ра-

ботать, но снизилась продуктивность, нарушилась концен-

трация внимания, постоянно испытывал тревогу, которая

не уходила при тщательном соблюдении всех рекомендуемых

средствами массовой информации мер защиты от коронави-

руса. Девушка, с которой он жил, приняла решение о разры-

ве отношений из-за того, что не могла больше выносить его

постоянный контроль над ее поведением и подозрения в том,

что она может его заразить. На фоне этих событий принял

решение о необходимости обратиться за помощью в Клини-

ку психиатрии им. С.С. Корсакова. Был проконсультирован

врачом и госпитализирован. 

Психический статус при поступлении: больной, войдя

в кабинет, сел на стул прямо у двери, подальше от врачей.

На лице медицинская маска, на руках – резиновые перчатки.

По просьбе врача снял перчатки. Кожа на руках сухая, маце-

рированная, в мелких трещинах от бесконечного мытья и об-

работки рук дезинфицирующими средствами. Правильно

ориентирован во времени, месте, собственной личности.

Тревожен, сосредоточен на своем состоянии. Жалуется вра-

чу на тяжесть в голове, неприятные ощущения при повороте

головы, повышенную утомляемость, «снижение кратковре-

менной памяти», «невозможность концентрации внима-

ния», «помутнение в глазах», нарушения сна. Говорит, что

сожалеет о том, что так пристально следил за развитием

ситуации с эпидемией и фанатично следовал всем предписа-

ниям. Хотя он все понимает, но справиться с собой не мо-

жет, так как если перестанет это делать, то будет по-

стоянная тревога и страх. Рассказывает, что с февраля

2020 г. почти не выходил из дома, передвигался на такси, ис-

пытывал постоянное беспокойство относительно доста-

точности средств гигиены и противовирусной защиты. За-

мечает, что «раньше действительно была угроза, а сейчас

уже хочется перестать об этом думать». Настроение сни-

жено, переживает о том, какой ущерб настоящее состоя-

ние нанесло работе и личной жизни. Отмечает, что в отде-

лении чувствует себя спокойнее, но продолжает соблюдать

режим. Активно интересуется прогнозом, длительностью

предстоящей терапии. Испытывает беспокойство относи-

тельно ухудшения психического состояния. Обманов воспри-

ятия, суицидальных мыслей не выявлено. Ищет помощи, на-

строен на лечение. Чувствует себя неспособным самостоя-

тельно избавиться от тягостных мыслей.

Диагноз при поступлении по Международной классифи-

кации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10): «F42. Обсессивно-

компульсивное расстройство». 

Проводилась терапия: гидроксизин – 25 мг 3 раза в день,

миртазапин – 15–30 мг на ночь. На фоне терапии в течение

2 нед положительной динамики в состоянии не наблюдалось:

сохранялись тревога, страх, сниженное настроение, наруше-

ния сна, чувство постоянной угрозы заражения. Было принято

решение об изменении схемы терапии на флувоксамин 100 мг

на ночь, бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 0,5 мг на ночь.

Магнитно-резонансная томография головы не выявила

существенных изменений.

Дуплексное сканирование экстракраниальных отделов

брахиоцефальных артерий: эхографически без признаков гемо-

динамически значимых изменений на внечерепном уровне, не-

значительное локальное уплотнение комплекса интима–ме-

диа в области устья правой подключичной артерии и бифурка-

ции общей сонной артерии справа. Ход позвоночных артерий

относительно прямолинейный с двух сторон, скоростные по-

казатели – в рамках физиологической возрастной нормы,

без значимой асимметрии сторон.

Заключение по данным экспериментально-психологиче-

ского обследования: при проведении исследования охотно бесе-

дует. Отвечает на вопросы по существу, положительно. Ука-

зывает страх как основную жалобу .

Реагирует на поощрение, дистанцию соблюдает. В по-

ведении несколько скован, стеснителен. Использует возмож-

ность поговорить о себе и своих переживаниях, получить

внимание, поддержку и сочувствие. Придерживается инст-

рукции при выполнении экспериментальных заданий. Темп

работы равномерный. Утомления не наблюдается. Память

и внимание без особенностей. Нарушений мыслительной дея-

тельности не выявлено. Операции анализа, синтеза, обобще-

ния, абстрагирования сохранны. Из индивидуальных особен-

ностей обращает на себя внимание выраженный тревожный

радикал в структуре личности, что отражалось в повыше-

нии суммы баллов по шкалам невротической триады, но не

выходило за границы нормальных значений (Березин Ф.Б.,

Мирошников М.П., Соколова Е.Д. MMPI «Методика много-

стороннего исследования личности»); также по шкале Спил-

бергера–Ханина выявлен высокий уровень реактивной трево-

ги и личностной тревожности. Отмечаются снижение поро-

га толерантности к стрессу и несформированность способов
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совладающего поведения (методика копинг-теста Лазаруса

«Оценка поведения в трудной жизненной ситуации»): расте-

рянность – на когнитивном уровне (неадаптивный копинг-

механизм); самообвинение – на эмоциональном уровне (не-

адаптивный копинг-механизм); компенсация – на поведенче-

ском уровне (относительно адаптивный копинг-механизм).

Для диагностики механизмов психологических защит исполь-

зован опросник LSI Г. Келлермана Р. Плутчика «Методика

Индекс жизненного стиля». Ведущие психологические защи-

ты: «отрицание», «подавление», «интеллектуализация». Та-

ким образом, проведенное обследование не показывает сни-

жения протекания отдельных психических функций, а имен-

но – памяти и внимания. Темп речи, ассоциаций, психомо-

торных реакций не замедлен. Нарушений мыслительной дея-

тельности не выявлено. Операции анализа, синтеза, обобще-

ния, абстрагирования сохранны. Общее состояние интеллек-

туально-познавательной деятельности без патологии.

Из индивидуальных особенностей обращает на себя внимание

высокий уровень реактивной тревоги и личностной тревож-

ности. Снижение адаптивных возможностей вследствие не-

достаточности механизмов совладающего поведения. Веду-

щие психологические защиты: «отрицание», «подавление»,

«интеллектуализация».

Динамика в отделении: на фоне проводимого лечения со-

стояние улучшилось – ушел страх заражения, уменьшилось

количество соблюдаемых мер предосторожности (продолжал

носить маску, однако стал общаться с другими больными, вы-

ходить на улицу), улучшилось настроение, ушли соматические

симптомы. Стал активнее, общительное, высказывает ак-

тивное желание вернуться на работу. Мысли о возможном за-

ражении сократились, думает об этом, только если кто-то

начинает разговор или если слышит в новостях. Ночью спит

без пробуждений, аппетит не снижен. Стал тяготиться пре-

быванием в клинике, строить планы на будущее. 

Рекомендовано продолжить лечение: флувоксамин –

100 мг на ночь, бромдигидрохлорфенилбензодиазепин – 0,5 мг

на ночь.

Амбулаторное наблюдение: по истечении 6 мес наблюда-

ется значительное повышение качества жизни и адаптации

больного – сменил работу на более высокооплачиваемую, про-

шел страх заражения, колебаний настроения не отмечает.

Живет с девушкой, регулярно занимается спортом. Остается

внимателен к своему здоровью, регулярно проводит обследова-

ния гормонального фона, а также консультируется у психиа-

тра. В феврале 2021 г. переболел новой коронавирусной инфек-

цией в легкой форме, ухудшения психического состояния в свя-

зи с этим выявлено не было.

Рекомендована поддерживающая терапия флувоксами-

ном (50 мг на ночь).

О б с у ж д е н и е
В данном клиническом наблюдении речь идет об об-

сессивно-компульсивном расстройстве (ОКР), впервые

возникшем во время эпидемии COVID-19 у личности с тре-

вожно-мнительными чертами характера. В состоянии боль-

ного выражены навязчивые страхи заражения, соблюдение

характерных ритуалов: обработка всех вещей после посеще-

ния улицы, купленных в магазине продуктов, стремление не

покидать дом, строгое соблюдение социальной дистанции

и постоянное использование средств индивидуальной за-

щиты даже в тех ситуациях, где это не требуется. При этом

больной не может отвлечься от мыслей о возможном зара-

жении, поэтому постоянно в тревоге и безуспешен в борьбе

с навязчивыми страхами. В психическом статусе доминиру-

ют тревога, фиксированность на страхе заражения, посто-

янное возвращение к данной теме в беседе, сниженное на-

строение, желание перестать думать о заражении и вернуть-

ся к привычной жизни. 

Тревожно-мнительные черты, как преморбидные

личностные особенности, проявляются с раннего детства:

с трудом адаптировался в коллективе, стеснялся проявлять

инициативу в кругу других детей, подстраивался под об-

щие интересы и старался не выделяться. С раннего возрас-

та (14 лет) пристально следит за своим здоровьем, обраща-

ет внимание на любые изменения в состоянии. Пандемия

коронавирусной инфекции и связанные с ней необходи-

мые мероприятия и действия средств массовой информа-

ции легли на благодатную личностную почву и способст-

вовали развитию невроза.

Таким образом, психическое расстройство можно ква-

лифицировать по МКБ-10 как «F42. Обсессивно-компуль-

сивное расстройство у тревожно-мнительной личности».

Особенностью данного случая является то, что паци-

ент был практически здоров, социально адаптирован,

а первые симптомы заболевания появились на фоне пан-

демии COVID-19, представляющей собой стрессовую

и психотравмирующую ситуацию. Это также подтвержда-

ется исследованиями, в которых отмечается рост числа па-

циентов, впервые обратившихся к психиатру во время

пандемии. Массовый страх перед COVID-19, справедливо

именуемый «коронафобией» [20], вероятно, связан с неоп-

ределенным характером и непредсказуемым течением за-

болевания, нетерпимостью к неопределенности, предпо-

лагаемым риском заражения инфекцией и реакцией избе-

гания среди людей, ранее не обращавшихся за психиатри-

ческой помощью [21]. Зарубежные источники также под-

тверждают повышение первичной диагностики ОКР в пе-

риод пандемии [22].

В нашем случае первым симптомом психического на-

рушения был страх заражения и беспокойство за свое здоро-

вье. Несмотря на то что ни сам больной, ни кто-либо из его

близких не сталкивался с инфекцией, он испытывал пани-

ческий страх заражения, который сам для себя не мог ис-

толковать. Это также совпадает с результатами исследова-

ний предикторов развития психических нарушений в пери-

од пандемии, в том числе ОКР. Так, исследование

M.G. Wheaton и соавт. [23] указывает на выраженную сте-

пень корреляции возникновения ОКР с опасениями за здо-

ровье и страхом перед распространением вируса. 

В статусе больного обращают на себя внимание нося-

щие характер навязчивостей методы предотвращения зара-

жения: фанатичная обработка дезинфицирующими средст-

вами любых предметов и продуктов, приносимых домой,

страх вдохнуть воздух на улице, принуждение партнерши

соблюдать с ним дистанцию, не касаться его, обрабатывать

одежду и руки, носить маску в квартире, решение о прекра-

щении посещения работы до объявления самоизоляции.

У больного вызывала беспокойство возможная нехватка

средств защиты, в связи с чем он закупал их в больших ко-

личествах. Исследования психических заболеваний, воз-

никших на фоне пандемии, также подтверждают, что ухуд-

шение психического состояния людей чаще проявляется
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в чрезмерном и часто носящем характер ритуалов соблюде-

нии правил индивидуальной защиты в попытке предотвра-

тить заражение. Люди, чрезмерно обеспокоенные соблюде-

нием вышеуказанных ритуалов, могут беспокоиться о не-

хватке экстренной помощи и основных услуг, связанных

с изоляцией, и эта нереалистичная паника может привести

к попыткам накопления продуктов, предметов первой не-

обходимости или ресурсов (таких как дезинфицирующие

средства для рук, лекарства, защитные маски или даже туа-

летная бумага) [17, 24].

Наш пациент не перенес инфекцию, не состоял

в группе риска развития серьезных последствий инфекции.

При этом он регулярно следил за статистикой заражений,

новостями о развитии эпидемии, самостоятельно проводил

аналитику заболеваемости. Последние исследования, в ко-

торых изучались клинические особенности психических

расстройств, возникших во время новой коронавирусной

инфекции, подтверждают зависимость возникающих рас-

стройств от степени погруженности пациента в информа-

ционное поле, стремления быть в курсе последних новостей

[8, 13, 25].

Учитывая особенности клинической картины забо-

левания, было решено использовать антидепрессанты из

группы селективных ингибиторов обратного захвата серо-

тонина. Выбор флувоксамина в средней суточной дозе, со-

ответствующей выраженности тревожно-депрессивных

переживаний, обусловлен профилем его психофармаколо-

гической активности: выраженное антидепрессивное дей-

ствие в сочетании с мощным анксиолитическим и антиоб-

сессивным эффектами, а также определенное воздействие

на соматоформную симптоматику [26]. Поддерживающая

монотерапия флувоксамином оказала положительное вли-

яние на тревожно-фобические переживания: состояние

стабилизировалось. Практически купировался страх зара-

жения, даже при инфицировании коронавирусом у паци-

ента не возникало ухудшения психического состояния;

также он стал более адаптирован, улучшилось качество

жизни. Выбор данного препарата также совпадает с ре-

зультатами исследований терапии психических наруше-

ний в условиях пандемии, учитывающих его безопасность,

выраженное антидепрессивное и противотревожное дей-

ствие [27].

Таким образом, наше наблюдение демонстрирует за-

висимость развития психических нарушений во время пан-

демии не столько от страха тяжелого заболевания и возмож-

ной смерти, сколько от постоянного потока информации

о количестве зараженных и умерших, о необходимых мерах

предосторожности и от общих панических настроений в об-

ществе. Возможность оперативной психиатрической помо-

щи больным с развивающимися на фоне эпидемии психи-

ческими нарушениями поможет предотвратить их прогрес-

сирование и ускорить адаптацию пациентов, что особенно

важно, учитывая непредсказуемый и быстро развивающий-

ся характер эпидемии.
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Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) – это группа аутоиммунных воспалительных состояний, сопровождающихся поражением

центральной нервной системы, распространенной иммуноопосредованной демиелинизацией и аксональным повреждением, вовлекающим преимуще-

ственно зрительные нервы, спинной мозг, area postrema. В настоящее время диагностические возможности и постановка диагноза, учет и маршру-

тизация пациентов, терапевтические подходы к данному заболеванию нуждаются в совершенствовании. В ходе нескольких экспертных советов,

проведенных в 2019–2021 гг. в разных регионах Российской Федерации, были обсуждены вопросы, связанные с разнообразными аспектами медицин-

ской помощи пациентам с ЗСОНМ. Экспертами были выработаны дальнейшие шаги, необходимые для улучшения оказания медицинской помощи

данным пациентам: написать и опубликовать согласованные клинические рекомендации по диагностике и терапии ЗСОНМ; рассмотреть возмож-

ность оптимизации программы диагностики ЗСОНМ с включением тестирования на наличие антител к аквапорину-4 (AQP4-IgG); оценить прове-

дение комплекса мероприятий, направленных на включение соответствующего лабораторного исследования в систему государственных гарантий

(совместно с учреждениями Минздрава России) при наличии клинико-экономической целесообразности; включать вопросы своевременной поста-

новки диагноза ЗСОНМ в образовательные программы, инициируемые научным медицинским сообществом, в целях повышения осведомленности нев-

рологов первичного звена в отношении клинико-нейровизуализационных признаков вероятного ЗСОНМ; оценить возможность внедрения схем мар-

шрутизации пациентов с ЗСОНМ на региональном уровне; выработать решение по сбору эпидемиологических и клинических данных в отношении

ЗСОНМ в Российской Федерации.
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Оптиконевромиелит (ОНМ) – это аутоиммунное вос-

палительное заболевание центральной нервной системы

(ЦНС), при котором наблюдаются распространенная имму-

ноопосредованная демиелинизация и аксональное повреж-

дение, вовлекающее преимущественно зрительные нервы

и спинной мозг. В 2014 г. в ходе выработки Международно-

го консенсуса по диагностическим критериям было приня-

то решение, что термин «оптиконевромиелит» следует

включить в единый описательный термин «заболевания

спектра оптиконевромиелита» (ЗСОНМ; neuromyelitis opti-

ca spectrum disorders). Распространенность ЗСОНМ в мире

варьирует от 0,1 до 5 случаев на 100 тыс. населения [1]. 

В настоящее время в Российской Федерации выявле-

ние пациентов с ЗСОНМ затруднено ввиду объективных

сложностей постановки диагноза, отсутствия широкого до-

ступа к тестированию биомаркера заболевания (антител

к аквапорину-4 – AQP4-IgG), отсутствия настороженности

и развернутой информации о заболевании как у врачей-

неврологов, так и у врачей-рентгенологов, а также отсутст-

вие клинических рекомендаций по диагностике данной

группы пациентов. Ведение пациентов с ЗСОНМ осуществ-

ляется в условиях отсутствия доступной и зарегистрирован-

ной патогенетической терапии. В связи с высокой актуаль-

ностью вопросов выявления, учета и ведения пациентов

с ЗСОНМ в 2019–2021 гг. были проведены экспертные сове-

ты, в рамках которых рассматривались обозначенные проб-

лемы и возможные пути решения. 

Э в о л ю ц и я  о п р е д е л е н и я  О Н М  и З С О Н М .  
Л а б о р а т о р н а я  д и а г н о с т и к а
Первоначально под термином «оптиконевромиелит»

понимали монофазное или рецидивирующее заболевание,
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Federation, we discussed multiple issues related to various aspects of medical care for patients with NMOSDs. As a result, the experts developed further steps necessary
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при котором одновременно возникают двусторонний опти-

ческий неврит и поперечный миелит [2]. В 2004 г. в сыворот-

ке крови больных ЗСОНМ были идентифицированы специ-

фические для этого заболевания антитела, иммуноглобули-

ны класса G, которые селективно связываются с аквапори-

ном-4 (AQP4) [3]. Выявление AQP4-IgG примерно у 70% па-

циентов с ЗСОНМ позволило продемонстрировать разно-

образие спектра заболевания, выделить ОНМ в самостоя-

тельную нозологическую единицу и разделить пациентов на

серопозитивных и серонегативных к AQP4 [3, 4].

Важно понимать, что клинические характеристики,

иммунопатогенез и терапия не различаются в зависимости

от того, какой термин был использован при постановке ди-

агноза – ОНМ или ЗСОНМ. Кроме того, следует отметить,

что пациенты с неполными формами ОНМ часто с течени-

ем времени начинают соответствовать классическому пони-

манию ОНМ [5, 6]. Исторически сохраняющийся термин

«оптиконевромиелит» остался внутри термина «заболева-

ния спектра оптиконевромиелита». Пересмотренные крите-

рии подчеркивают, что для постановки диагноза необходи-

мо интегрировать клинические, серологические и нейрови-

зуализационные данные; диагноз не может базироваться

только на обнаружении AQP4-IgG. 

Поскольку при рассеянном склерозе (РС) также воз-

можно развитие оптических невритов и/или миелита, прак-

тическая значимость дифференцировки двух демиелинизи-

рующих заболеваний заключается в том, что подходы к их

лечению принципиально различаются: препараты, изменя-

ющие течение РС (ПИТРС), могут провоцировать обостре-

ния у пациентов с ЗСОНМ [5].

Таким образом, в 2014 г., согласно консенсусу между-

народной группы экспертов, стало возможным устанавли-

вать диагноз серопозитивного по AQP4-IgG ЗСОНМ паци-

ентам с поражением ЦНС, у которых еще не развились кли-

нические признаки вовлечения в патологический процесс

зрительного нерва или спинного мозга при серопозитивном

статусе AQP4-IgG. Подобное решение было обусловлено

следующими причинами: 1) не было получено данных

о биологических различиях между пациентами с ОНМ

в сравнении с ЗСОНМ (при использовании определений

2006 и 2007 гг.) у пациентов, серопозитивных по AQP4-IgG;

2) у пациентов, серопозитивных по AQP4-IgG, начало

ЗСОНМ с поражения других областей нервной системы,

нежели зрительный нерв или спинной мозг, часто предше-

ствует последующим типичным клиническим синдромам

ОНМ; 3) современные иммунотерапевтические подходы

одинаковы для рецидивирующего ОНМ и ЗСОНМ, незави-

симо от серологического статуса по AQP4-IgG.

Учитывая разнообразие клинических проявлений,

во многих случаях дебют заболевания ЗСОНМ может быть

поводом для обращения пациента к врачам различных спе-

циальностей: неврологам, гастроэнтерологам, ревматоло-

гам, офтальмологам и др. Зачастую срок постановки диаг-

ноза удлиняется в связи с отсутствием настороженности

в отношении ЗСОНМ, и пациент длительное время может

получать симптоматическое лечение у непрофильных спе-

циалистов. В повседневной клинической практике в России

сохраняется проблема своевременности выполнения иссле-

дования сыворотки крови на AQP4-IgG в различных клини-

ческих ситуациях. Это может быть обусловлено как рядом

объективных причин, включая возможности проведения

исследования, так и недостаточной информированностью

врачей о показаниях к его выполнению [7].

Для верификации диагноза оптимально лабораторное

исследование с целью выявления AQP4-IgG в сыворотке

крови методом клеточной презентации антигена (англ. cell-

based assay) с применением непрямой иммунофлюоресцен-

ции, однако чаще пока используется менее чувствительный

для данной диагностической задачи метод иммунофермент-

ного анализа. Для обеспечения высокой доступности лабо-

раторной диагностики с должными характеристиками чув-

ствительности и специфичности в отношении AQP4-IgG

необходимо включение анализа на AQP4-IgG методом не-

прямой иммунофлюоресценции в номенклатуру медицин-

ских услуг, оказываемых гражданам Российской Федерации

в рамках обязательного медицинского страхования, а также

в клинические рекомендации по ЗСОНМ. Перечисленные

шаги требуют подготовки клинико-эпидемиологических

и экономических обоснований включения исследования на

AQP4-IgG в программу государственных гарантий по оказа-

нию бесплатной медицинской помощи гражданам Россий-

ской Федерации [5].

Э п и д е м и о л о г и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  З С О Н М
в Р о с с и и  и в м и р е
ЗСОНМ относится к орфанным заболеваниям, по-

скольку суммарная распространенность ОНМ по всем гео-

графическим регионам может составлять около 1,82 случая

на 100 тыс. населения [1, 8]. 

На данный момент нет точных данных об эпидемио-

логии и клиническом течении ЗСОНМ в российской попу-

ляции; также отсутствует механизм регулярного сбора эпи-

демиологических данных. На государственном уровне

и в регионах Российской Федерации не существует регистра

ЗСОНМ, в связи с чем актуален вопрос о сборе статистиче-

ских данных об эпидемиологии, демографических и клини-

ческих характеристиках пациентов с ЗСОНМ.

Данные о распространенности этого заболевания

в России практически отсутствуют [2]. В 2019–2021 гг. было

выполнено первое обсервационное эпидемиологическое

исследование по определению клинико-эпидемиологиче-

ских характеристик ЗСОНМ. В 25 субъектах Российской

Федерации, имеющих различное географическое располо-

жение, было проведено поперечное интервальное исследо-

вание. На основании полученных данных, прогнозируемое

число пациентов в России может составлять от 660 при низ-

кой степени прогноза до 6179 при высокой степени прогно-

за, что соответствует распространенности от 0,45 до 4,21

на 100 тыс. населения [5].

На заседаниях экспертных советов были представле-

ны данные по количеству, демографическим и клиническим

характеристикам пациентов с ЗСОНМ и ОНМ, наблюдае-

мых в 2020–2021 гг. в различных регионах специалистами-

неврологами. 

Согласно представленным в таблице данным, средний

возраст дебюта чаще всего соответствует аналогичным ми-

ровым данным (30–40 лет и старше) [9]. Частота серопози-

тивных форм также соответствует международным данным

и составляет примерно 65–70% от общего числа случаев; од-

нако в некоторых субъектах Российской Федерации данный

показатель ниже ввиду недоступности анализа на AQP4-

IgG. Время от дебюта заболевания до постановки диагноза,
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к сожалению, на текущий момент составляет в среднем от

2,5 года до 5 лет. Средний уровень инвалидизации, оценива-

емый по EDSS, в большинстве случаев превышает 4–5 бал-

лов, что отражает выраженную степень нетрудоспособности

пациентов. 

Учитывая представленные данные, актуальным пред-

ставляется поиск решений для своевременной диагностики

ЗСОНМ и улучшения доступности диагностики в отноше-

нии AQP4-IgG. Перечисленные шаги позволят в будущем

начинать патогенетическое лечение пациентов с ЗСОНМ

и ОНМ безотлагательно, сразу после дебюта заболевания,

и сохранять на невысоком уровне степень инвалидизации

у них. В рамках советов экспертов была обсуждена необхо-

димость актуализации проблемы ЗСОНМ и более плотного

взаимодействия, обмена опытом между специалистами,

чтобы сократить время постановки диагноза. Тем не менее

данные по эпидемиологии ЗСОНМ в России носят разроз-

ненный характер, так как на государственном уровне и в ре-

гионах Российской Федерации не существует системы учета

пациентов с ЗСОНМ, а также в большинстве регионов не

разработаны правила маршрутизации таких пациентов. 

П у т ь  п а ц и е н т а  с З С О Н М :  м а р ш р у т и з а ц и я
Маршрутизация пациентов с подозрением на ЗСОНМ

остается нерешенной проблемой. Учитывая наличие общих

патогенетических и клинических черт между такими нозо-

логиями, как РС и ЗСОНМ, демиелинизирующий и ауто-

иммунный характер обеих патологий, в подавляющем боль-

шинстве случаев пациенты с ЗСОНМ в итоге своего пути

направляются в специализированные центры, которые ока-

зывают помощь пациентам с РС. 

На государственном уровне система оказания помощи

пациентам с РС представлена сетью специализированных

центров, организация которых регламентируется приказами

регионального или городского значения и служит целям со-

вершенствования организации оказания специализирован-

ной медицинской помощи больным РС. Специалисты-нев-

рологи, работающие в данных центрах (межокружные цент-

ры РС, региональные, республиканские, областные и город-

ские центры РС, кабинеты РС), в повседневной клиниче-

ской практике ведут пациентов с разнообразными невроло-

гическими аутоиммунными демиелинизирующими заболе-

ваниями, в том числе (но не ограничиваясь ими) ЗСОНМ,

острым рассеянным энцефаломиелитом, поражением ЦНС,

ассоциированным с антителами к миелин-олигодендроци-

тарному гликопротеину, и другими состояниями. Однако

практически повсеместное отсутствие в приказах указания

на маршрутизацию пациентов с ЗСОНМ в данные специа-

лизированные центры приводит к удлинению времени до

установления диагноза, не гарантирует пациенту постановку
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Результаты наблюдений пациентов с ОНМ и ЗСОНМ специалистами неврологами 
в разных регионах,  представленные на серии экспертных советов в 2020–2021 гг.

The resul t s  o f  neurologis t s '  observat ions  o f  pat ients  wi th  NMO and NMOSDs 
in  di f ferent  regions,  presented at  a  ser ies  o f  exper t  counci l s  in  2020–2021

Число пациентов Средний Время Наличие Уровень

Эксперт, учреждение, регион всего из них возраст до постановки антител EDSS, 
женщин, n (%) дебюта, годы диагноза, годы к AQP4, n (%) средний балл

Попова Е.В., МОРС ГБУЗ ГКБ №24, Москва 21 16 (76) 42,8±10,8 4,9±6,9 14 (67) 3,88

Касаткин Д.С., Клиническая больница №2 6 5 (83) 52,5 Не определялось 4 (67) 4,73

(Центр демиелинизирующих заболеваний), 

Ярославль

Котов С.В., ГБУЗ МО МОНИКИ 23 16 (70) 35,5 То же 0 5

им. М.Ф. Владимирского, Московская обл.

Соколова А.А., Окружной центр 10 8 (80) 37 «  « 7 (70) 4,6

рассеянного склероза, Ханты-Мансийск

Трушникова Т.Н., Областной центр 15 14 (93) 35,7 «  « 13 (87) 4,6 (для 9 пациентов 

рассеянного склероза, Пермь с ЗСОНМ)

Хабиров Ф.А., ГАУЗ РКДЦ ДЗ МЗ РТ, Казань 35 24 (69) 43,4 «  « 17 (49) 5,4 / 3,8 

(анти-AQP4 + / – 

соответственно)

Сиверцева С.А., Тюменский областной центр 52 41 (79) 46,2 «  « 7 (13)* 5,4

рассеянного склероза, Тюмень

Бахтиярова К.З., РКБ им. Куватова, 35 25 (71) 39 «  « 5 (14)** 5,3

Центр рассеянного склероза, Уфа

Малкова Н.А., Областной центр РС 19 10 (53) 37,5 «  « 14 (73) <6,5 у 16 

и других АИЗ НС, Новосибирск (84% пациентов)

Примечания. *У 24 пациентов исследование не проводилось; ** исследование не проводилось всем пациентам. EDSS (Expanded Disability Status Scale) –

Расширенная шкала инвалидизации; МОРС – Межокружное отделение рассеянного склероза; РКДЦ ДЗ МЗ РТ – Республиканский клинико-диагностиче-

ский центр по демиелинизирующим заболеваниям Минздрава Республики Татарстан; РКБ – республиканская клиническая больница; Областной центр РС

и других АИЗ НС – Областной центр рассеянного склероза и других аутоиммунных заболеваний нервной системы.
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на учет в подобном центре и затрудняет лекарственное обес-

печение пациента необходимой патогенетической терапией.

Решение проблемы на текущий момент видится в разработ-

ке схемы маршрутизации для данных пациентов и в обнов-

лении региональных приказов относительно специализиро-

ванных центров для больных РС, включения в перечень па-

циентов, которые имеют право обращаться, наблюдаться

и получать лечение в этих центрах, пациентов с ЗСОНМ. 

Учитывая вышеизложенное, в рамках экспертного со-

вета было предложено разработать схему маршрутизации

пациентов с ЗСОНМ. Цель этого шага – обеспечить быст-

рую постановку диагноза пациентам, четкий порядок их об-

следования и лечения, а также сформировать основу для

улучшения сбора эпидемиологических данных о пациентах

с ЗСОНМ и подходов к их ведению.

В ходе экспертного совета 10 декабря 2020 г. были

оценены ответы экспертов на анкету со сформулирован-

ными предложениями по маршрутизации пациентов для

ознакомления и выражения уровня своего согласия с тем

или иным утверждением. Шкала согласия составила от 0

до 10 баллов, где 0 баллов означает «нет согласия»; 1–3 бал-

ла – низкий уровень согласия; 4–6 баллов – средний уро-

вень согласия; 7–10 баллов – высокий уровень согласия.

Получены ответы от 14 экспертов. Максимальный уровень

согласия экспертов получили следующие утверждения:

1. Пациенты с установленным диагнозом «заболева-

ние спектра оптиконевромиелита / оптиконевроми-

елит / болезнь Девика» (далее – ЗСОНМ) должны

состоять на диспансерном учете, наблюдаться вра-

чом-неврологом, по возможности в специализиро-

ванном центре (кабинете) РС / демиелинизирую-

щих заболеваний / аутоиммунных заболеваний,

а также в иных центрах, которые занимаются веде-

нием больных с РС (уровень согласия – 9,9 из 10). 

2. Терапия обострений пациентов с ЗСОНМ должна

проводиться в условиях стационара в профильных

отделениях (неврологических, отделениях реанима-

ции и интенсивной терапии, нейрореанимацион-

ных, палатах интенсивной терапии при неврологи-

ческом отделении) с использованием пульс-тера-

пии глюкокортикоидами и/или плазмафереза (уро-

вень согласия – 9,7 из 10).

3. Схема маршрутизации потоков пациентов старше

18 лет с ЗСОНМ в зависимости от цели обращения

за медицинской помощью представлена на рисунке

(уровень согласия – 8,9 из 10).

4. Постановка диагноза основана на Диагностических

критериях заболеваний спектра оптиконевромие-

лита, разработанных в 2015 г. международной груп-

пой под руководством D.М. Wingerchuk (приведены

на русском языке в работах А.Н. Беловой и соавт.

[10], Т.О. Симанива и соавт. [5] (уровень согласия –

9,9 из 10).

Сформулированная в результате схема маршрутиза-

ции и ведения пациентов может быть использована на реги-

ональном/федеральном уровне в качестве основы для нор-

мативной документации по маршрутизации и порядку ока-

зания специализированной медицинской помощи пациен-

там с ЗСОНМ и другими аутоиммунными заболеваниями

ЦНС (см. рисунок).
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Маршрутизация потоков пациентов старше 18 лет с ЗСОНМ в зависимости от цели обращения за медицинской помощью.

ЛФК – лечебная физическая культура; МРТ – магнитно-резонансная томография; ОКП – олигоклональные полосы; 

СМЖ – спинномозговая жидкость; СМП – скорая медицинская помощь; ФТЛ – физиотерапевтическое лечение; AQP4-IgG – 

иммуноглобулины класса G к аквапорину-4; MOG-IgG – иммуноглобулины класса G к гликопротеину миелина олигодендроцитов

Routing of NMOSDs patients over 18 years, depending on the purpose of seeking medical care

ЗСОНМ

Дебют Обострения

Обследования

AQP4-IgG / MOG-IgG

Ремиссия / поддерживающая терапия

Невролог стационара/поликлиники

Первичные 

(1 раз в 3 мес)

Неотложная помощь, бригада 

СМП (госпитализация)

Невролог специализированного центра (консультативно-диагностическая

медицинская помощь, выписка рецептов, ведение регистра)

Психотерапия в специализированных 

медицинских организациях (амбулаторная, 

дневной стационар, стационар)

Высоко-

специализированная 

неврологическая 

помощь

Специализированная 

неврологическая 

помощь

Первичная 

медико-санитарная

помощь

Терапевты, врачи общей практики, 

офтальмологи, гастроэнтерологи, 

эндокринологи и другие специалисты

Медицинская 

реабилитация (ЛФК,

массаж, ФТЛ и др.)

Стационар, 

федеральные

центры

Дневной 

стационар

Повторные 

(1 раз в 6 мес)

МРТ с контрастом 

или без него

Анализ СМЖ на ОКП



П а т о г е н е т и ч е с к а я  т е р а п и я
На сентябрь 2021 г. в Российской Федерации не сущест-

вует коммерчески доступной и зарегистрированной патогене-

тической терапии, изменяющей течение заболевания при

ЗСОНМ. Применяемые вне зарегистрированных показаний

для профилактики обострений азатиоприн, микофенолата мо-

фетил и ритуксимаб не всегда позволяют добиться удовлетво-

рительного результата в отношении как эффективности, так

и безопасности терапии. Четких рекомендаций относительно

продолжительности и подбора дозы препаратов, применяемых

вне зарегистрированных показаний, не разработано. 

При опросе участников советов экспертов были выяв-

лены низкие уровни удовлетворенности эффективностью

(2,75 из 5), безопасностью (2,75 из 5) и доступностью (2,1 из

5) существующей терапии. Таким образом, на данный мо-

мент у научного и медицинского сообщества существует по-

требность в эффективной, безопасной и доступной тера-

пии. Эксперты обсудили необходимость создания клиниче-

ских рекомендаций от профессионального сообщества,

одобренных Министерством здравоохранения, которые по-

зволят повысить уровень оказания специализированной

медицинской помощи при данной патологии.

В последние годы были проведены клинические ис-

следования, в которых изучалась возможность применения

ряда препаратов при ОНМ и ЗСОНМ. В частности, для тера-

пии, направленной на подавление пути интерлейкина 6, бы-

ла показана эффективность и безопасность при ЗСОНМ

[11], также опубликованы результаты исследований ингиби-

тора С5-компонента комплемента [12]. В ряде стран мира

данная терапия уже зарегистрирована и является доступной,

и в ближайшее время ожидается регистрация препарата,

действие которого направлено на подавление пути интер-

лейкина 6, и в России. 

З а к л ю ч е н и е
Учитывая рассмотренные выше вопросы, в ходе про-

веденных советов экспертов были сформулированы и зафи-

ксированы ряд положений, направленных на улучшение

выявления, наблюдения, учета и лечения пациентов

с ЗСОНМ. Рекомендуется: 

1) написать и опубликовать согласованные клиниче-

ские рекомендации по диагностике и терапии

ЗСОНМ;

2) рассмотреть возможность оптимизации програм-

мы диагностики ЗСОНМ с включением тестиро-

вания на наличие антител к аквапорину-4 (AQP4-

IgG) у тех пациентов, у которых симптоматика

и клиническая картина позволяют предположить

наличие ЗСОНМ; оценить проведение комплекса

мероприятий, направленных на включение соот-

ветствующего лабораторного исследования в сис-

тему государственных гарантий (совместно с уч-

реждениями Министерства здравоохранения) при

наличии клинико-экономической целесообраз-

ности;

3) включать вопросы своевременной постановки ди-

агноза ЗСОНМ в образовательные программы,

инициируемые научным медицинским сообщест-

вом, в целях повышения осведомленности невро-

логов первичного звена в отношении клинико-

нейровизуализационных признаков вероятного

ЗСОНМ;

4) оценить возможность внедрения схем маршрутиза-

ции пациентов с ЗСОНМ на региональном уровне;

5) выработать решение по сбору эпидемиологических

и клинических данных в отношении ЗСОНМ в Рос-

сийской Федерации.
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