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Чрезмерное употребление препаратов для купирова-

ния головной боли (цефалгии) – частая проблема у паци-

ентов с первичными цефалгиями, особенно с мигренью

и головной болью напряжения (ГБН) [1, 2]. Систематиче-

ские исследования закономерностей хронификации го-

ловных болей в связи с частым использованием симптома-

тических лекарственных средств (ЛС), проведенные в те-

чение последних 50 лет, привели к выделению лекарствен-

но-индуцированной головной боли (ЛИГБ) в самостоя-

тельную форму, которая рассматривается в Международ-

ной классификации головных болей 3-го пересмотра

(МКГБ-3) как вторичная (симптоматическая) головная

боль [3]. В соответствии с современными представления-

ми, ЛИГБ – головная боль, возникающая на протяжении

15 дней и более в месяц у пациента с существующей пер-

вичной головной болью и развивающаяся как следствие

регулярного чрезмерного использования симптоматиче-

ских средств (в течение 10–15 дней и более в месяц в зави-

симости от класса ЛС) в период свыше 3 мес. Обычно,

но не всегда, она разрешается при прекращении злоупот-

ребления ЛС [3]. Ранее для обозначения ЛИГБ использо-

вались термины «лекарственная», «абузусная», «рикошет-

ная головная боль».

Распространенность ЛИГБ в общей популяции со-

ставляет от 0,5 до 7,2% [4]. В странах Европы она выявля-

ется в среднем у 1–2% населения с существенным доми-

нированием у женщин (до 93% от числа всех лиц с ЛИГБ)

[5–7]. В России ее представленность достигает 7,6% [8, 9].

Хотя ЛИГБ чаще встречается в среднем возрасте [4], она

также наблюдается у 0,3–0,5% детей и подростков [10].

У 21–52% педиатрических пациентов с хронической еже-

дневной головной болью (ХЕГБ) она отвечает критериям

ЛИГБ [11, 12]. С возрастом распространенность ЛИГБ

снижается, однако среди пациентов с ХЕГБ старше 64 лет

злоупотребление симптоматическими ЛС выявляется

у 35% лиц [11, 13]. В целом при ХЕГБ ЛИГБ выявляется

в 70% случаев [7, 14, 15], а в специализированных клини-

ках головной боли она наблюдается у большинства паци-

ентов, составляя 30–50% от числа всех обращений [16].

ЛИГБ чаще развивается у пациентов с мигренью, что со-

ставляет 80% случаев [17], реже – у пациентов с ГБН. Она

также описана при кластерной головной боли [18] и у па-

циентов с новой ежедневной персистирующей головной

болью [10, 19], при посттравматической головной боли

[20], а также при некоторых симптоматических головных

болях [19]. 

Наряду с широкой распространенностью ЛИГБ

является значительным бременем, будучи по уровню за-

трат одним из самых дорогих неврологических заболева-

ний [21]. Так, по данным The Eurolight Project [22], средняя

годовая стоимость ЛИГБ на человека составляет 3561 евро,

что в три раза больше таковой при мигрени и более чем

в 10 раз – по сравнению с ГБН. При этом косвенные затра-

ты, связанные с пропусками рабочих дней и снижением

производительности труда, составляют 92%. В структуру

прямых затрат наибольший вклад вносят расходы на амбу-

латорное лечение, инструментальное обследование, гос-

питализации, а стоимость ЛС составляет лишь незначи-

тельную их часть [22]. 

С точки зрения пациента ЛИГБ представляет собой

серьезное, инвалидизирующее заболевание, связанное со

значительным снижением качества жизни и тяжелым бре-

менем сопутствующих заболеваний [23, 24]. По данным

большого интернет-исследования CaMEO [25], среди 16 789

лиц с мигренью 17,7% соответствовали критериям ЛИГБ.

Среднее количество дней с головной болью составило 24,3

в месяц, а ежедневные головные боли отмечали 36,1% паци-

ентов. Пациенты с ЛИГБ отличались более значительным

нарушением функционирования, более высокой частотой

обращений за медицинской помощью и более низким каче-

ством жизни в целом [25]. 

ЛИГБ является потенциально обратимым состояни-

ем, адекватное лечение которого высокоэффективно и спо-

собствует значительному сокращению социально-экономи-

ческих затрат. Так, исследование, проведенное в специали-

зированной клинике головной боли, показало снижение на

24% потребления ЛС и общих расходов на лечение в случа-

ях эффективной терапии ЛИГБ [23]. Исследование в шести

странах Европы и Латинской Америки (COMOESTAS proj-

ect) [23, 26] показало, что в результате успешной терапии

ЛИГБ в 67% случаев больные отказываются от злоупотреб-

ления ЛС, а у 46,5% пациентов происходит обратная транс-

формация хронической головной боли в эпизодическую

форму. При этом 50,7% пациентов сообщают о снижении

выраженности симптомов депрессии, а 27,1% – о регрессе

тревожности после лечения [26]. 

К л а с с и ф и к а ц и я  и д и а г н о с т и к а
В соответствии с современной версией МКГБ

ЛИГБ относится к вторичным цефалгиям и занимает

раздел 8.2 «Лекарственно-индуцированная головная

боль» в главе 8 «Головные боли, связанные с веществами
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или их отменой» [3]. Необходимо, однако, отметить, что,

хотя по существу ЛИГБ является вторичной формой го-

ловной боли, она развивается почти исключительно у па-

циентов с первичными цефалгиями при злоупотребле-

нии обезболивающими ЛС для купирования эпизодов

головной боли [14]. ЛИГБ может возникать при избы-

точном применении любых средств для купирования це-

фалгий [4, 27, 28]. Этот факт находит отражение

в МКГБ-3 [3].

По данным отечественных исследований, в России

ЛИГБ чаще всего обусловлена избыточным применени-

ем комбинированных и простых анальгетиков, несколь-

ко реже – триптанов, редко – опиоидных анальгетиков

[29, 30].

Диагностика ЛИГБ, так же как мигрени и ГБН, яв-

ляется клинической и основывается на характерных жа-

лобах, данных анамнеза, дневника головной боли (при его

наличии) и на соответствии клинических проявлений ди-

агностическим критериям ЛИГБ [31–33]. Дневник голов-

ной боли является полезным инструментом, который ши-

роко применяется в специализированных центрах для

дифференциальной диагностики распространенных форм

цефалгий (прежде всего мигрени, ГБН и ЛИГБ) [3, 33].

Дополнительные исследования (лабораторные, инстру-

ментальные, консультации специалистов) следует назна-

чать только при подозрении на вторичный характер го-

ловной боли, т. е. при выявлении «сигналов опасности»

[4, 34, 35]. 

Основным количественным параметром диагностики

ЛИГБ является «число дней в месяц с приемом обезболива-

ющих препаратов», которое различается в зависимости от

класса «виновного» препарата. В табл. 1 приведены диагно-

стические критерии различных подтипов ЛИГБ в зависимо-

сти от класса препарата(-ов) злоупотребления [3].

Таким образом, число дней в месяц с приемом «винов-

ных» препаратов различается в зависимости от класса пре-

парата злоупотребления: ≥15 дней в месяц для простых

анальгетиков и НПВП и ≥10 дней для триптанов, комбини-

рованных анальгетиков, производных эрготамина и опиои-

дов. Понятие «число доз обезболивающих, принимаемых

в день с головной болью» в МКГБ не выделяется, так же как

не обсуждается понятие «степень тяжести ЛИГБ». В то же

Перечень настораживающих симптомов 
(«сигналов опасности») у пациентов с головной болью

1. Головная боль, впервые возникшая после 50 лет,

или головная боль, изменившая свое течение.

2. «Громоподобная» головная боль или головная боль,

нарастающая до 10 баллов по визуальной аналоговой

шкале за 1–2 с.

3. Всегда односторонняя головная боль.

4. Прогрессивно ухудшающаяся головная боль 

без ремиссий.

5. Внезапно возникшая, необычная для пациента 

головная боль.

6. Атипичная мигренозная аура (с необычными 

зрительными, сенсорными или двигательными 

нарушениями и/или продолжительностью >1 ч).

7. Изменения в сфере сознания (оглушенность, 

спутанность или потеря памяти) либо психические

нарушения.

8. Очаговые неврологические знаки и симптомы 

системного заболевания (повышение температуры

тела, кожная сыпь, ригидность шеи, артралгии 

или миалгии).

9. Признаки внутричерепной гипертензии (усиление

головной боли при кашле, натуживании, 

физическом напряжении).

10. Отек диска зрительного нерва.

11. ВИЧ-инфекция, онкологическое, эндокринное

и другое системное заболевание или травма головы

в анамнезе.

12. Дебют головной боли во время беременности 

или в послеродовом периоде.

13. Неэффективность адекватно проводимого лечения.

Классификация ЛИГБ1

8.2.1. Головная боль при избыточном применении 

эрготамина 

8.2.2. Головная боль при избыточном применении 

триптанов

8.2.3. Головная боль при избыточном применении 

неопиоидных анальгетиков 

8.2.3.1. Головная боль при избыточном применении

парацетамола (ацетаминофена)

8.2.3.2. Головная боль при избыточном применении

других нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП)

8.2.3.2.1. Головная боль при избыточном 

применении ацетилсалициловой кислоты

8.2.3.3. Головная боль при избыточном применении

других неопиоидных анальгетиков

8.2.4. Головная боль при избыточном применении 

опиатов 

8.2.5. Головная боль при избыточном применении 

комбинации обезболивающих препаратов 

8.2.6. Головная боль, связанная с применением 

нескольких классов препаратов (без четкого 

превалирования какого-либо одного класса) 

8.2.7. Головная боль, связанная с неподтвержденным 

избыточным применением нескольких классов 

лекарственных препаратов

8.2.8. Головная боль, связанная с применением других

препаратов

Обобщенные диагностические критерии ЛИГБ [3]
А. Головная боль, присутствующая 15 дней и более 

в месяц у пациента, исходно имеющего одну из форм

головной боли.

B. Регулярное на протяжении 3 мес и более 

злоупотребление одним или несколькими препарата-

ми для купирования приступа головной боли 

и/или симптоматического лечения головной боли.

C. Не соответствует в большей степени другому 

диагнозу из МКГБ-3.

1МКГБ-3 (2018), раздел 8.2.



время, по мнению некоторых авторов [36], параметр «число

доз обезболивающих, принимаемых в день с головной бо-

лью» может быть важным критерием, определяющим сте-

пень тяжести ЛИГБ и скорость ее развития. 

В соответствии с МКГБ-3 при выявлении у пациентов

с первичными формами головной боли (чаще всего с мигре-

нью и ГБН) диагностических критериев ЛИГБ следует вы-

ставить оба диагноза, например: «1. Хроническая мигрень

без ауры, ЛИГБ, связанная с избыточным применением

триптанов. 2. Хроническая ГБН с напряжением перикрани-

альных мышц, ЛИГБ (простые и комбинированные аналь-

гетики)» [3]. Учитывая, что при наличии злоупотребления

симптоматическими ЛС (лекарственный «абузус») риск

формирования ЛИГБ крайне высок, имеет смысл его кон-

статировать и информировать пациента о необходимости

отменить или ограничить прием «виновных» анальгети-

ков/триптанов [39], что имеет большое значение не только

для лечения ЛИГБ, но и для прогноза течения мигрени

и ГБН [28, 31, 37]. 

Ф а к т о р ы  р и с к а  и п а т о ф и з и о л о г и я
Следует отметить, что ЛИГБ развивается не всегда да-

же при частом использовании симптоматических ЛС. Изве-

стно, что из всех типов головной боли именно мигрень ча-

ще всего ассоциируется с ЛИГБ и встречается примерно

у 80% пациентов [17]. Пациенты с более высокой частотой

головной боли подвержены более высокому риску ЛИГБ,

чем пациенты с менее частыми приступами, причем вероят-

ность ее развития повышается с возрастом, при увеличении

индекса массы тела, а также у пациентов с наличием таких

факторов, как высокая интенсивность головной боли, куре-

ние, кожная аллодиния, тревога и депрессия [38]. Депрес-

сия выявляется у 40% пациентов, а тревожные расстрой-

ства – более чем у 58% больных с ЛИГБ [23], хотя их при-

чинно-следственные связи требуют уточнения. В развитии

ЛИГБ могут участвовать генетические факторы, включаю-

щие полиморфизмы гена ангиотензинпревращающего фер-

мента, гена нейротрофического фактора головного мозга,

катехол-O-метилтрансферазы, гена переносчика серотони-

на [1]. Клинические наблюдения показывают трехкратное

повышение риска ЛИГБ при наличии семейного анамнеза

[39]. ЛИГБ могут быть также связаны с рядом заболеваний,

обусловленных употреблением психоактивных веществ,

поскольку считается, что они имеют общие нейробиологи-

ческие связи. Эти данные подтверждают значение биологи-

ческой предрасположенности как еще одного значимого

фактора риска развития ЛИГБ. 

Многочисленные данные указывают на предрасполо-

женность именно пациентов с хронической мигренью

(ХМ) к развитию ЛИГБ [40]. При этом избыточный прием
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Таблица 1. Классификация подтипов ЛИГБ в зависимости от числа дней с приемом обезболивающих
препаратов в месяц [3]

Table 1. MOH subtypes  c lass i f icat ion depending  on number  of  days  wi th  pain medicat ions  per  month [3]

Форма ЛИГБ
Количество дней с приемом обезболивающих ЛС в месяц 

(регулярный прием на протяжении 3 мес и более)

8.2.1. Головная боль, связанная с избыточным приемом эрготамина Прием эрготамина ≥10 дней в месяц

8.2.2. Головная боль, связанная с избыточным приемом триптанов Прием одного или более триптанов ≥10 дней в месяц

8.2.3. Головная боль, связанная с избыточным приемом Прием ненаркотического анальгетика ≥15 дней в месяц

ненаркотических анальгетиков

8.2.3.1. Головная боль, связанная с избыточным приемом Прием парацетамола ≥15 дней в месяц 

парацетамола (ацетаминофена)

8.2.3.2. Головная боль, связанная с избыточным приемом НПВП Прием одного или нескольких НПВП ≥15 дней в месяц

8.2.3.2.1. Головная боль, связанная с избыточным приемом Прием ацетилсалициловой кислоты ≥15 дней в месяц 

ацетилсалициловой кислоты

8.2.3.3. Головная боль, связанная с избыточным приемом Прием одного или более неопиоидных

других неопиоидных анальгетиков анальгетиков ≥15 дней в месяц 

8.2.4. Головная боль, связанная с избыточным приемом опиоидов Прием одного или более опиоидов ≥10 дней в месяц 

8.2.5. Головная боль, связанная с избыточным приемом Прием одного или более комбинированных 

комбинированных анальгетиков анальгетиков ≥10 дней в месяц 

8.2.6. Головная боль, связанная с применением Прием любых комбинаций эрготамина, триптанов, простых 

нескольких классов ЛС (без четкого превалирования анальгетиков, НПВП и комбинированных анальгетиков ≥10 дней 

какого-либо одного класса) в месяц без четкого злоупотребления отдельным ЛС или классом ЛС

8.2.7. Головная боль, связанная с неуточненным Прием любых комбинаций эрготамина, триптанов, простых 

избыточным применением нескольких классов ЛС анальгетиков, НПВП и комбинированных анальгетиков ≥10 дней 

в месяц, когда сложно точно установить само ЛС, его количество 

и кратность приема

8.2.8. Головная боль, связанная с избыточным приемом Прием ≥10 дней в месяц любых других ЛС, не обозначенных выше

других препаратов 
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специфических препаратов для купирования приступов

мигрени (эрготамина, триптанов) достоверно ассоцииро-

ван с ЛИГБ. Эта закономерность предполагает рассмотре-

ние общих нейробиологических звеньев мигрени и ЛИГБ.

В настоящее время выделено четыре основных патогенети-

ческих механизма хронификации головной боли на фоне

избыточного приема анальгетиков: снижение порога раз-

вития корковой распространяющейся депрессии, перифе-

рическая и центральная тригеминальная сенситизация

и дисфункция антиноцицептивных систем [41]. Данные

экспериментальных и клинических исследований позволя-

ют выделять нейрохимические, анатомо-функциональные

и нейропсихиатрические изменения у пациентов с ЛИГБ

[41]. Изменения активности серотонинергической, дофа-

минергической и эндоканнабиноидной систем продемон-

стрированы при длительном злоупотреблении различными

группами анальгетиков. Например, избыточный прием

триптанов ассоциирован с изменением активности 5HT-

рецепторов в коре, стволе мозга и тригеминальном ганг-

лии. При этом отмечается повышение активности 5-НТ2А-

рецепторов, участвующих в ноцицептивной трансмиссии

[42, 43]. Коморбидность ЛИГБ с заболеваниями обсессив-

но-компульсивного спектра и ассоциация с некоторыми

полиморфизмами (rs2097629) гена дофамин β-гидроксила-

зы (DBH), генами рецептора дофамина D4 (DRD4)

и транспортера дофамина (DAT) указывает на роль дофа-

минергической системы [39, 44]. Кроме того, ряд послед-

них исследований указывают на значимое снижение актив-

ности фермента амидгидролазы транспортеров эндоканна-

биноидов при ЛИГБ [45]. 

Факты, демонстрирующие участие системы кальцито-

нин-ген-родственного пептида (calcitonin gene-related pep-

tide, CGRP) при ЛИГБ достаточно противоречивы. С одной

стороны, роль CGRP бесспорно доказана в развитии боле-

вой фазы приступа мигрени, с другой стороны, препараты –

антагонисты CGRP для купирования приступа мигрени –

не вызывают развития ЛИГБ и, вероятно, могут быть ис-

пользованы с профилактической целью. При анализе уров-

ня CGRP в плазме крови у пациентов с ХМ и ЛИГБ не бы-

ло выявлено значимых отличий в сравнении с группой кон-

троля [46].

В ходе магнитно-резонансных морфометрических

исследований выявлено значимое повышение объема се-

рого вещества в районе зрительного бугра, околоводопро-

водной зоне, вентральной части полосатого тела (стриату-

ма) одновременно со снижением в перифронтальной коре,

зоне островка и передней части поясной извилины при

ЛИГБ [47]. Интересно, что данные изменения коррелиро-

вали с уровнем тревоги и тяжестью мигрени, с тенденцией

к восстановлению после успешной терапии ЛИГБ и ХМ.

Выдвинуто предположение, что такие изменения в лобно-

стриарной системе можно рассматривать как анатомо-

функциональную основу для развития аддиктивного или

компульсивного поведения при злоупотреблении анальге-

тиками [47].

Таким образом, предполагается, что ЛИГБ – это

биоповеденческое расстройство с гетерогенными патоге-

нетическими механизмами и генетической предрасполо-

женностью. В основе развития ЛИГБ лежит механизм

хронификации одной из форм головной боли с активаци-

ей нейробиологических болевых механизмов на фоне из-

быточного использования анальгетиков, иногда в сочета-

нии с коморбидными эмоциональными и поведенчески-

ми нарушениями. 

Л е ч е н и е  и п р о г н о з
Учитывая сложность проблемы лечения ЛИГБ и чет-

кие закономерности ее формирования при наличии злоупо-

требления ЛС, одной важнейших стратегий является пер-

вичная профилактика, основная цель которой – предотвра-

щение избыточного использования анальгетиков и, соот-

ветственно, снижение риска хронификации первичной го-

ловной боли [48]. Целесообразность такого подхода под-

тверждена данными исследования, проведенного в Дании

[49]. Широкое информирование населения о рисках, свя-

занных с частым употреблением анальгетиков, показало

рост осведомленности населения о ЛИГБ с 31 до 38% [49].

Клиническая польза от информирования пациентов об

этом состоянии была продемонстрирована как в популяци-

онных исследованиях, так и среди пациентов общемеди-

цинской сети и специализированных клиник головной бо-

ли [48]. Образовательные программы могут быть очень эф-

фективными методами лечения пациентов с ЛИГБ [50, 51]

и приводить к снижению избыточного потребления препа-

ратов для лечения приступов мигрени и, таким образом,

улучшить прогноз заболевания. Предотвращение злоупот-

ребления ЛС у пациентов группы риска с помощью пове-

денческой терапии более эффективно, чем лечение уже раз-

вившейся ЛИГБ [50]. Необходимо объяснить пациенту, что

злоупотребление препаратами для купирования приступов

головной боли способствует ее учащению, хронификации

заболевания и развитию ЛИГБ. Основные стратегии про-

филактики развития ЛИГБ в группе риска включают: ин-

формирование пациентов о безопасном режиме приема

симптоматических ЛС (не чаще 2 дней в неделю / не более

8 дней в месяц) и контроль других факторов риска (эмоци-

онального состояния, стрессовых жизненных событий, ре-

жима сна, массы тела, приема кофеина и др.).

Назначаемая медикаментозная терапия имеет две це-

ли: 1) профилактика первичной головной боли, приведшей

к ЛИГБ (мигрени, ГБН, гемикрании континуа и т. д.); 2) об-

легчение симптомов отмены при прекращении приема «ви-

новного» лекарственного препарата. 

Отмена препарата, вызвавшего ЛИГБ, является ос-

новным методом терапии данного заболевания. Для боль-

шинства пациентов достаточно информирования о причи-

нах хронической головной боли, связи ее с избыточным

приемом препаратов для обезболивания, необходимости

отмены этих ЛС [52]. Эффективность стратегии отмены

абузусного препарата неоднократно показана в клиниче-

ских исследованиях. В датском центре головной боли была

проведена отмена обезболивающих препаратов у 175 паци-

ентов с диагнозом ЛИГБ, профилактическая терапия при

этом не назначалась [53]. Через 2 мес 45% пациентов сооб-

щили о более чем 50% сокращении числа дней с головной

болью, у 48% пациентов улучшения не произошло, а в 7%

случаев произошло ухудшение паттерна головной боли.

Может применяться как полная, так и частичная отмена

«виновных» препаратов. При частичной отмене проводят

сокращение приема симптоматических ЛС до двух дней

в неделю. Полная отмена более эффективна [54], однако

она значительно более сложная в связи с возникающей вы-



раженной «головной болью отмены». Отмену неопиодных

анальгетиков и триптанов, как полную, так и частичную,

можно проводить в амбулаторных условиях; отмену опиои-

дов, барбитурат-содержащих анальгетиков, в том числе при

сочетании со злоупотреблением бензодиазепинами, – в ус-

ловиях стационара/дневного стационара и в постепенном

режиме [55].

Отмена абузусного препарата часто сопровождается

закономерным ухудшением состояния (тошнота, рвота,

снижение артериального давления, тахикардия, нарушения

сна и аппетита, беспокойство, тревожность) и утяжелением

цефалгического синдрома (развитие «головных болей отме-

ны»), что у большинства пациентов требует отдельного ле-

чения [48]. Длительность симптомов отмены составляет

2–10 дней [27]. Для лечения «головной боли отмены», а так-

же облегчения других симптомов рекомендуется примене-

ние глюкокортикоидов, НПВП, противорвотных препара-

тов и анксиолитиков (табл. 2). 

Лечение головной боли и других симптомов (детокси-

кацию) следует проводить в первые 2 нед периода отмены.

Выбор препаратов определяется клиническими проявлени-

ями (например, при наличии рвоты целесообразно приме-

нение противорвотных средств) [59]. В период отмены «ви-

новных» анальгетиков в качестве альтернативных обезболи-

вающих ЛС могут применяться препараты тех классов, ко-

торыми пациент ранее не злоупотреблял (например,

при наличии ЛИГБ, связанной с комбинированными

анальгетиками, в период отмены могут быть рекомендова-

ны триптаны не более двух раз в неделю). При назначении

глюкокортикоидов или НПВП необходимо применять ин-

гибиторы протонной помпы для снижения риска нежела-

тельных явлений со стороны желудочно-кишечного тракта.

Пациентам, злоупотребляющим опиоидами, бензодиазепи-

нами, барбитуратами, в стационаре проводят мониторинг

метаболических показателей крови, артериального давле-

ния и регидратацию, в том числе обильное питье.

Для профилактической терапии мигрени, сочетаю-

щейся с ЛИГБ, рекомендуется применение топирамата, бо-

тулинического токсина типа А – гемагглютининового ком-

плекса и моноклональных антител к CGRP или его рецеп-

торам (табл. 3) [37, 60].

Профилактическую терапию мигрени, сочетающейся

с ЛИГБ, предпочтительно начинать вместе с отменой пре-

парата(-ов), вызвавшего(-их) ЛИГБ, и лечением головной

боли отмены [54], однако терапию можно начинать и без от-

мены «виновных» анальгетиков [55, 61–63]. Профилактиче-

скую терапию хронической ГБН, сочетающейся с ЛИГБ,

предпочтительно начинать вместе с отменой препарата(-ов)

злоупотребления и лечением «головных болей отмены» [56].

Для профилактической терапии хронической ГБН, сочета-

ющейся с ЛИГБ, рекомендуется амитриптилин [57]. Лече-

ние амитриптилином начинают с небольших доз (5–10

мг/сут), затем каждую неделю суточную дозу увеличивают

(титруют) на 5–10 мг до наступления клинического эффек-

та или развития нежелательных явлений; средняя эффек-

тивная доза амитриптилина составляет 50–75 мг/сут (раз-

брос от 25 до 150 мг/сут). Для облегчения переносимости

препарата и у пациентов с сопутствующими жалобами на

нарушение ночного сна большая часть дозы амитриптилина

должна быть принята за 1–2 ч до сна. Важно разъяснить па-

циенту, что, хотя амитриптилин является антидепрессан-

том, он также обладает выраженным противоболевым дей-

ствием и высокой эффективностью в лечении ГБН. 

Применение психологических методов в комбинации

с дезинтоксикационной и профилактической терапией поз-

воляет снизить уровень тревоги и катастрофизации боли

у пациентов с ЛИГБ, повышает приверженность отмене

обезболивающих препаратов, помогает пациентам придер-

живаться адаптивных стратегий преодоления боли. К пси-

хологическим методам, которые рекомендуется назначать

при ЛИГБ, относятся когнитивно-поведенческая терапия,

биологическая обратная связь, релаксация [48, 50]. Добав-

ление к дезинтоксикационной и профилактической тера-

пии психологических методов снижает вероятность реци-

дива ЛИГБ и хронификации исходной первичной головной

боли в первые три года после лечения.
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Таблица 2. ЛС, рекомендованные для лечения «головной боли отмены» у пациентов с ЛИГБ

Table 2. Drugs  recommended for  “wi thdrawal  headache” treatment  in  pat ients  wi th  MOH

ЛС Доза (разовая или суточная) и путь введения Комментарии Источники

Преднизолон 100 мг или 1 мг на 1 кг массы тела Существуют две схемы: 100 мг 5 дней [56–58]

(в среднем 60 мг/сут) или 60 мг с постепенным снижением дозы 

на 5–10 мг каждые 3 дня в течение 

1–2 нед вплоть до отмены препарата 

Метилпреднизолон 125–500 мг в 250–400 мл изотонического раствора В одном из протоколов сочетался [56, 57]

натрия хлорида в/в капельно 1 раз в сутки, 5 дней с диазепамом 10 мг внутривенно капельно 

Дексаметазон 8 мг в 250–400 мл изотонического раствора Дексаметазон предотвращает [58]

натрия хлорида в/в капельно 1 раз в сутки, 5 дней возвращение приступа мигрени

Целекоксиб 400 мг/сут п/о 5 дней, затем [58]

снижение дозы на 100 мг каждые 5 дней 

Метоклопрамид 10 мг 1 раз в сутки п/о или в/м 5–7 дней [56, 58]

Диазепам 5–15 мг в 250 мл изотонического раствора [56, 58]

натрия хлорида в/в капельно 1 раз в сутки, 5 дней

Примечание. В/в – внутривенно; п/о – перорально; в/м – внутримышечно.
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Врачи общей практики, врачи-терапевты и врачи-

неврологи, которые испытывают трудности ведения паци-

ентов с ЛИГБ, должны разъяснить больному негативную

роль чрезмерного потребления симптоматических средств

в учащении головной боли, информировать его о необхо-

димости полного или частичного отказа от злоупотребле-

ния препаратами и направить пациента к специалисту по

диагностике и лечению головной боли или в специализи-

рованный центр. 

Отмена или снижение количества обезболивающих

препаратов может привести к уменьшению частоты голов-

ной боли, но не решает проблему первичной головной боли,

которая лежит в основе ЛИГБ. К сожалению, после успеш-

ной детоксикации в течение года рецидив ЛИГБ возникает

примерно у трети пациентов. В одном из метаанализов бы-

ли проанализированы 22 исследования лечения ЛИГБ с пе-

риодом последующего наблюдения за пациентами от 2 до

60 мес. ЛИГБ рецидивировала с частотой до 45% случаев

(от 25 до 35%) [58]. Рецидивы были более частыми в случае

хронической ГБН по сравнению с мигренью. Другими пре-

дикторами рецидива были избыточное применение опиатов

в сравнении с триптанами, исходно высокая частота при-

ступов мигрени (свыше 8 дней в месяц), незначительная ре-

дукция частоты приступов после детоксикации, большое

число применявшихся для профилактики мигрени препара-

тов и наличие коморбидных психиатрических расстройств.

Депрессия является важным предиктором рецидива ЛИГБ

[64]. Сочетание фармакотерапии и поведенческой терапии

было более эффективно в части предотвращения рециди-

вов, чем только фармакотерапия [58]. 

В исследовании COMOESTAS [26] авторы выясняли

влияние на исходы лечения ЛИГБ электронного монито-

ринга, советов пациенту и постоянного контакта с ним.

Анализ проводился в шести центрах головной боли в Ев-

ропе и в Латинской Америке, а период наблюдения соста-

вил 6 мес после успешной детоксикации. Было включено

663 пациента с ЛИГБ. Часть пациентов (1-я группа) мони-

торировались с помощью электронного дневника с систе-

мой предупреждения об избыточном приеме обезболива-

ющих, также эти пациенты имели возможность связаться

с медицинскими специалистами. Пациенты 2-й группы

вели только бумажный дневник. При анализе групп через

6 мес оказалось, что значительно больше пациентов не

злоупотребляли обезболивающими препаратами в 1-й

группе по сравнению со 2-й группой (73 и 64% соответст-

венно). Долговременные предикторы ремиссии у пациен-

тов включали меньшее исходное количество дней с голов-

ной болью и успешную отмену препаратов [65]. 

Остается открытым вопрос – уменьшает ли риск воз-

никновения рецидива ЛИГБ раннее назначение профилак-

тической терапии первичной головной боли [56]. Комбина-

ция отмены «виновного» препарата с мультидисциплинар-

ной образовательной программой эффективно предотвра-

щает рецидивы и является экономически эффективной [50,

51, 60]. 

К сожалению, в нашей стране как ЛИГБ, так и пер-

вичные головные боли редко диагностируются. Многие па-

циенты длительно наблюдаются с ошибочными диагнозами

(хроническая ишемия головного мозга, дисциркуляторная

энцефалопатия, вегетативная дистония, шейный остеохон-

дроз), проходят необоснованные обследования и получают

неэффективное лечение, что приводит к ухудшению тече-

ния заболевания, частой инвалидизации пациентов и боль-

шим социально-экономическим потерям. 

Таким образом, ЛИГБ является формой вторичной го-

ловной боли, которая развивается у значительного числа

пациентов с первичными цефалгиями. Тяжесть ЛИГБ во

многом обусловлена, с одной стороны, хроническим харак-

тером течения заболевания, необходимостью частого при-

менения симптоматических ЛС, сопутствующими комор-

бидными расстройствами, а с другой – трудностями ее лече-

ния и высоким риском рецидива даже при успешном лече-

нии. Между тем контроль факторов риска, своевременное

использование профилактических фармакологических

и нефармакологических стратегий, а также поведенческие

подходы и образовательные программы не только являются

эффективными мерами лечения ЛИГБ, но и позволяют

предотвращать злоупотребление симптоматическими ЛС

среди значительной части пациентов с первичными голов-

ными болями. 

Таблица 3. ЛС, рекомендованные для профилактической терапии частой эпизодической и хронической
мигрени,  сочетающейся с ЛИГБ

Table 3. Drugs  recommended for  prevent ion of  f requent  episodic  and chronic  migraine  wi th  MOH

Препарат Доза, путь введения Комментарии Источники

Топирамат 100 мг/сут п/о Возможный диапазон суточной дозы 50–200 мг. Титрация, [61]

начиная с 25 мг/сут, с наращиванием по 25 мг в неделю

Ботулинический токсин типа А – Инъекции 155–195 ЕД [62]

гемагглютининовый комплекс по протоколу PREEPMT

Фреманезумаб 225 мг п/к 1 раз в месяц В субанализе исследований FOCUS и HALO показана [63]

или 675 мг п/к 1 раз эффективность фреманезумаба у пациентов с мигренью 

в 3 мес (4 раза в год) и ЛИГБ после ранее неудачных попыток назначения 

трех-четырех классов препаратов для профилактической 

терапии ХМ (т. е. при рефрактерной мигрени)

Эренумаб 70–140 мг п/к В субанализе подгрупп с ЛИГБ в рандомизированных [55]

1 раз в месяц исследованиях ХМ показана эффективность 

эренумаба для лечения ХМ и ЛИГБ

Примечание. П/к – подкожно.
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Среди лекарственных повреждений печени (ЛПП) холестатический тип по частоте встречаемости занимает второе мес-

то (от 20 до 40%), наиболее распространенным является гепатоцеллюлярный вариант (до 78%). В силу этой причины вра-

чи разных специальностей, в том числе неврологи и психиатры, не мониторируют показатели холестаза, и лекарственно-

индуцированное поражение печени с холестазом (ЛИППХ) остается нераспознанным. Актуальность данной проблемы высо-

ка, так как частота летальных исходов на фоне ЛИППХ лишь немногим уступает таковой при гепатоцеллюлярном типе;

кроме того, ЛИППХ гораздо чаще принимает затяжное течение и при нем более высок риск развития хронических пораже-

ний печени. 

Из лекарственных средств, применяемых в неврологии и психиатрии, «лидерами» по числу ЛИППХ являются антидепрессанты,

как трициклические (амитриптилин, имипрамин), так и селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС: паро-

ксетин, сертралин, флуоксетин, циталопрам, эсциталопрам), антипсихотики (хлорпромазин, флуфеназин), противоэпилептиче-

ские препараты (главным образом, карбамазепин).

В случае наличия у пациента в анамнезе ЛПП на какой-либо препарат следует выбрать другой препарат из этой группы с мини-

мальным риском развития ЛПП. Если в анамнезе есть указание на ЛПП на прием антидепрессантов, рекомендуется выбрать

СИОЗС. В процессе лечения необходимо контролировать не только активность трансаминаз и билирубина, но и показатели холе-

стаза (щелочная фосфатаза, гамма-глутамилтранспептидаза).

Ключевые слова: лекарственные поражения печени; лекарственно-индуцированные поражения печени с холестазом; антидепрес-

санты; антипсихотики; противоэпилептические лекарственные средства.
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Drug-induced liver injury with cholestasis in the neurologist and psychiatric practice
Ostroumova O.D.1, 2, Shikh E.V.2, Shikh N.V.2, Ostroumova T.M.2, Isaakyan Y.A.2

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia, Moscow; 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow

12/1, Barrikadnaya St., Build. 1, Moscow 125993, Russia; 28, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991, Russia

Among drug-induced liver injuries (DILI), the cholestatic type is second in frequency (from 20 to 40%), the most common is the hepatocellular

variant (up to 78%). For this reason, practitioners of various specialties, including neurologists and psychiatrists, do not monitor cholestasis

parameters, and drug-induced liver injury with cholestasis (DILIС) remains unrecognized. The urgency of this problem is great, because the

frequency of deaths in DILIС is only slightly lower than t in the hepatocellular type; in addition, it DILIС is much more likely to become per-

sistent increasing the risk of chronic liver injury.

Among the drugs used in neurology and psychiatry, the “leaders” in terms of the number of DILIС are antidepressants, both tricyclic (amitripty-

line, imipramine) and selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs: paroxetine, sertraline, fluoxetine, citalopram, escitalopram), antidepres-

sants), antipsychotics (chlorpromazine, fluphenazine), anticonvulsants (mainly carbamazepine).

If the patient has a history of DILI caused by any of the forementioned medications, the agent should be switched to another drug from the same

group with a minimal risk of DILI. If there is a history of DILI associated with antidepressants, it is recommended to choose SSRIs. It is nec-

essary to monitor not only the activity of transaminases and bilirubin, but also the cholestasis parameters (alkaline phosphatase, γ-glutamyl

transpeptidase) during treatment. 
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Contact: Olga Dmitrievna Ostroumova; ostroumova.olga@mail.ru
For reference: Ostroumova OD, Shikh EV, Shikh NV, et al. Drug-induced liver injury with cholestasis in the neurologist and psychiatric

practice. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2022;14(1):14–21. 

DOI: 10.14412/2074-2711-2022-1-14-21



Одними из наиболее частых нежелательных лекарст-

венных реакций (НЛР) являются лекарственные повреж-

дения печени (ЛПП), на их долю приходится почти 10%

всех побочных эффектов лекарственных средств (ЛС) [1,

2]. ЛПП принято разделять на следующие типы [3]: гепа-

тоцеллюлярный, холестатический и смешанный. Холеста-

тический вариант характеризуется повышением уровня

щелочной фосфатазы (ЩФ), превышающим верхнюю

границу нормы (ВГН) в 2 раза и более, или соотношением

аланинаминотрансфераза (АЛТ) / ЩФ ≤2 [3]. Одно и то

же ЛС может стать причиной различных типов ЛПП

[4–6]. Холестатический вариант по частоте встречаемости

занимает второе место (20–40% от всех ЛПП), наиболее

распространен гепатоцеллюлярный вариант (40–78%) [7,

8]. Видимо, в силу этой причины врачи разных специаль-

ностей, в том числе неврологи и психиатры, в большей

степени мониторируют уровни печеночных трансаминаз

(АЛТ, аспартатаминотрансферазы – АСТ), игнорируя по-

казатели холестаза (ЩФ, гамма-глутамилтрансферазу –

ГГТ), и лекарственно-индуцированное поражение печени

с холестазом (ЛИППХ) часто остается нераспознанным.

На самом деле актуальность данной проблемы велика, так

как частота летальных исходов на фоне ЛИППХ лишь не-

многим уступает таковой при гепатоцеллюлярном типе

ЛПП; кроме того, при ЛИППХ более высок риск развития

хронических поражений печени [3, 4]. 

Симптомы холестаза включают кожный зуд, желтуш-

ность (однако бывают и безжелтушные варианты), запоры,

привкус горечи во рту, болезненность в правом подреберье,

темный цвет мочи и обесцвечивание кала. Могут присутст-

вовать симптомы гиперчувстительности (иммуноаллерги-

ческие проявления): лихорадка, сыпь, эозинофилия. Диаг-

ностика холестаза заключается в определении повышения

уровней билирубина, ЩФ, ГГТ, общего холестерина, желч-

ных кислот в сыворотке крови [1–3].

В неврологической практике с развитием ЛИППХ ас-

социирован прием многих классов ЛС, таких как антиде-

прессанты, антипсихотики, противоэпилептические ЛС.

Возможные механизмы развития ЛИППХ на фоне их прие-

ма, а также степень вероятности взаимосвязи «ЛС – ЛПП»

суммированы в таблице [5–11].

А н т и д е п р е с с а н т ы
Среди трициклических антидепрессантов (ТЦА) с раз-

витием ЛИППХ ассоциируются амитриптилин и имипра-
мин (см. таблицу) [10–13]. На фоне приема обоих препара-

тов в основном встречается бессимптомное повышение

уровней печеночных ферментов (до 20% случаев), однако

в редких случаях данные ЛС вызывают острое повреждение

печени с клиническими симптомами [6, 13]. Дебют симпто-

мов на фоне лечения имипрамином обычно приходится на

период с 1-й по 8-ю неделю после старта терапии, тогда как

на фоне лечения амитриптилином этот период крайне вари-

абелен – от 1 до 14 мес после инициации лечения [6]. Сим-

птомы гиперчувствительности встречаются часто, но обыч-

но слабо выражены и преходящи. Острое повреждение пе-

чени, вызванное этими ТЦА, как правило, заканчивается

выздоровлением, но сообщалось о прогрессирующих и даже

фатальных случаях острого холестатического гепатита

и длительнопротекающего ЛИППХ с желтухой, напомина-

ющего так называемый синдром «исчезающих желчных

протоков» [13–15]. Повторный прием амитриптилина или

имипрамина обычно быстро приводит к рецидиву острого

повреждения печени, которое может закончится летальным

исходом, поэтому повторное назначение не рекомендуется.

Кроме того, хотя и не во всех случаях, может быть перекре-

стная реактивность с другими ТЦА [6]. Поэтому в случае на-

личия в анамнезе ЛПП на какой-либо ТЦА в последующем

лучше выбрать антидепрессант из другого класса, предпоч-

тительнее – СИОЗС с минимальным риском развития

ЛПП. Если же все-таки есть необходимость назначения

ТЦА, то следует выбирать препарат с низким риском разви-

тия ЛПП, начинать терапию с минимальных доз и тщатель-

но мониторировать клинические симптомы и лабораторные

показатели, отражающие функцию печени [2, 5, 9]. 

СИОЗС. Из антидепрессантов этой группы развитие

ЛИППХ ассоциируется с приемом пароксетина, сертрали-
на, флуоксетина, циталопрама, эсциталопрама [6, 7, 9]. От-

клонения лабораторных показателей, характеризующих

функцию печени, встречаются менее чем у 1% пациентов,

получающих перечисленные ЛС из группы СИОЗС, повы-

шение обычно незначительное и редко требует снижения

дозы или прекращения приема препарата. Однако описаны

отдельные редкие случаи острого повреждения печени

с клинической симптоматикой (желтушный и безжелтуш-

ный варианты), обычно легкой или средней степени тяже-

сти; на фоне лечения пароксетином и сертралином зареги-

стрированы и тяжелые случаи с развитием печеночной не-

достаточности [6, 16]. Симптомы гиперчувствительности

встречаются редко. Дебют клинико-лабораторных проявле-

ний ЛПП обычно происходит через 2–10 нед после старта

терапии циталопрамом, через 2–12 нед – флуоксетином,

2–16 нед – пароксетином; наиболее вариабельно время на-

чала симптомов ЛПП, ассоциированного с приемом сертра-

лина: от 2 до 24 нед. У больных, получавших лечение паро-

ксетином, описано развитие хронического ЛПП. В случае

развития ЛИППХ с клиническими проявлениями необхо-

дима немедленная отмена препарата-индуктора, в таком

случае клинические симптомы и лабораторные признаки

обычно исчезают в течение нескольких дней. В случае по-

вторного назначения антидепрессантов необходимо учиты-

вать тот факт, что лица с непереносимостью одного препа-

рата из группы СИОЗС могут иметь аналогичные реакции

и на другие СИОЗС [2, 6, 16]. Тем не менее в случае разви-

тия ЛПП на фоне приема ЛС из группы СИОЗС наиболее

оправданной считается тактика назначения другого препа-

рата из данной группы с меньшим риском развития ЛПП

с соблюдением определенных мер осторожности: начало те-

рапии с минимальной дозы, медленная титрация и тщатель-

ный мониторинг клинико-лабораторных симптомов. Заме-

на на антидепрессанты других классов не рекомендована

в связи с тем, что риск развития ЛПП наименьший именно

у класса СИОЗС. 

Ингибиторы МАО. Среди антидепрессантов этой

группы отдельные клинические случаи ЛИППХ описаны

на фоне приема фенелзина и транилципромина, хотя обычно

они вызывают гепатоцеллюлярный вариант ЛПП [6, 17].

Поскольку отмечены перекрестные нежелательные реак-

ции (НР) с развитием ЛПП с другими ингибиторами МАО,

в случае развития ЛИППХ на фоне какого-либо препарата

из этой группы рекомендуется его замена на СИОЗС или

ТЦА [6].

Л Е К Ц И Я
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ЛС, прием которых ассоциирован с ЛИППХ [5–11]

Drugs,  associated wi th  DILIС [5–11]

ЛС Комментарии
Предполагаемый механизм Уровень 

гепатотоксичности доказательности

Антидепрессанты

Трициклические антидепрессанты

Амитриптилин Случаи ЛПП с клиническими проявлениями редки. Токсическое воздействие метаболитов В
Тип ЛПП различен. Имеются описания случаев 

острого холестатического гепатита с развитием 

синдрома «исчезающих желчных протоков»

Имипрамин Описаны отдельные клинические случаи. Аллергическая реакция по типу В
Тип ЛПП различен гиперчувствительности к продуктам 

его метаболизма в печени

Ингибиторы МАО

Фенелзин Описаны отдельные клинические случаи ЛИППХ, Прямое токсическое воздействие С
типичный вариант ЛПП – гепатоцеллюлярный или реакция гиперчувствительности

Транилципромин Прямое токсическое воздействие D
метаболитов

СИОЗС

Циталопрам, Описание отдельных клинических случаев. Токсическое воздействие метаболитов С
эсциталопрам Тип ЛПП различен

Флуоксетин С
Пароксетин В
Сертралин В

Другие антидепрессанты

Тразодон Описание отдельных клинических случаев. То же В
Тип ЛПП – обычно гепатоцеллюлярный, но описаны 

случаи смешанного и холестатического ЛПП

Бупропион Описание отдельных клинических случаев. Тип ЛПП различен « « С

Антипсихотики (нейролептики)

Галоперидол Тип ЛПП – обычно холестатический или смешанный « « В

Хлорпромазин Самое известное ЛС, ассоциированное с развитием ЛИППХ. Аллергическая реакция А
Тип ЛПП – холестатический или смешанный. по типу гиперчувствительности

Описано развитие синдрома «исчезающих желчных протоков»

Прохлорперазин Описание отдельных клинических случаев Не известен, предполагают, Не класси-

что такой же, как и у других фицирован

препаратов данного класса

Флуфеназин Тип ЛПП – обычно холестатический или смешанный. Аллергическая реакция С
Описаны случаи с затяжным течением и развитием по типу гиперчувствительности

синдрома «исчезающих желчных протоков»

Тиоридазин Описание отдельных клинических случаев. Токсическое воздействие метаболитов Не класси-

Тип ЛПП – обычно холестатический, может быть фицирован

смешанный и гепатоцеллюлярный

Трифлуоперазин Описание отдельных клинических случаев. Аллергическая реакция Не класси-

Тип ЛПП – обычно холестатический или смешанный по типу гиперчувствительности фицирован

Азенапин Описание единственного клинического случая ЛИППХ Не известен D

Клозапин Тип ЛПП – обычно гепатоцеллюлярный «     « В
или смешанный, может быть холестатический

Оланзапин Тип ЛПП различен Токсическое воздействие метаболитов Не класси-

фицирован

Рисперидон Тип ЛПП – обычно холестатический, описаны и другие типы Не известен С
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Среди других антидепрессантов следует упомянуть

тразодон и бупропион [16, 18]. По крайней мере более 10 слу-

чаев острых клинически очевидных эпизодов поврежде-

ния печени с выраженным повышением уровней печеноч-

ных ферментов с желтухой или без желтухи были зарегист-

рированы у пациентов, получавших тразодон; в случае бу-

пропиона подобные описания единичны [6]. В случае

ЛПП на фоне приема тразодона время появления клини-

ческой симптоматики сильно варьирует – от нескольких

дней до 6 мес, на фоне терапии бупропионом оно состав-

ляет от 1 до 3 мес. В нескольких случаях имели место им-

муноаллергические проявления, выраженные в минималь-

ной степени. Имеются сообщения о единичных случаях

развития острой печеночной недостаточности с летальным

исходом и хронического гепатита на фоне лечения обоими

препаратами [16, 19]. 

А н т и п с и х о т и к и
Самый известный в неврологической практике пре-

парат, вызывающий ЛИППХ, – это хлорпромазин. Обыч-

но желтуха развивается через 1–5 нед после старта тера-

пии хлорпромазином, которая может быть весьма про-

должительной (до 7% случаев холестаза), и в таком слу-

чае она ассоциирована с синдромом «исчезающих желч-

ных протоков» [6, 20]. В единичных случаях развиваются

такие аллергические проявления, как лихорадка, кото-

рые характеризуются легким течением и проходят само-

стоятельно [6]. В случае бессимптомного повышения

уровней печеночных ферментов на фоне приема хлор-

промазина обычно не требуется коррекции дозы препа-

рата или его отмены. Острый холестатический гепатит,

вызванный приемом хлорпромазина, является доброка-

чественным и, как правило, проходит самостоятельно,

однако в таком случае прием препарата необходимо пре-

кратить. Многие пациенты с хроническим холестазом

в конечном итоге также выздоравливают, однако у них

часто наблюдается стойкое повышение уровней пече-

ночных ферментов и может развиться билиарный цирроз

печени. Описаны смертельные случаи хлорпромазин-ин-

дуцированного ЛПП [20]. Возобновление приема этого

Л Е К Ц И Я

Продолжение таблицы

Continuing of the table

ЛС Комментарии
Предполагаемый механизм Уровень 

гепатотоксичности доказательности

Противоэпилептические средства

Карбамазепин Тип ЛПП – обычно смешанный или холестатический. Аллергическая реакция по типу А
Описаны случаи с летальным исходом гиперчувствительности и/или 

иммунологическая реакция 

Окскарбазепин Преимущественно смешанный тип, встречаются на генерируемый в процессе D
Фенобарбитал гепатоцеллюлярный и холестатический типы метаболизма комплекс «ЛС – А

белок» (метаболиты выступают 

в роли гаптена)

Габапентин Описание отдельных клинических случаев; Не известен С
очень редко встречается повышение уровней 

печеночных ферментов по холестатическому типу

Фенитоин Описано более 100 клинических случаев; частота Аллергическая реакция по типу А
от 1 на 1000 до 1 на 10 000, зависит от расы и этнической гиперчувствительности 

принадлежности. Наиболее часто – смешанный тип 

ЛПП, холестатический тип – в редких случаях 

Прегабалин Описание отдельных клинических случаев. Идиосинкразический: С
Тип ЛПП различен, в том числе холестатический иммуноопосредованные реакции 

с участием различных 

ферментных систем

Зонисамид Описаны несколько клинических случаев, в том числе один Аллергическая реакция по типу D
случай развития синдрома «исчезающих желчных протоков» гиперчувствительности

Бензодиазепины 

Хлордиазепоксид Описание отдельных клинических случаев. Вероятно, реакция D
Клоназепам Тип ЛПП – холестатический или смешанный, на промежуточные продукты 

Диазепам может быть гепатоцеллюлярный метаболизма ЛС данной группы

Флуразепам

Триазолам

Клоразепам

Алпразолам

Примечания. МАО – моноаминоксидаза; СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина. Уровни доказательности [6]: A – хорошо установ-

ленная (доказанная и документированная) причина повреждения печени с клиническими проявлениями; В – весьма вероятная причина повреждения печени

с клиническими проявлениями; С – вероятная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; D – возможная причина повреждения печени

с клиническими проявлениями; E – маловероятная причина повреждения печени с клиническими проявлениями; E* – недоказанная, но подозреваемая при-

чина повреждения печени с клиническими проявлениями. 
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препарата, как правило, быстро приводит к рецидиву

острого повреждения печени, поэтому его следует избе-

гать [6]. Пациенты с ЛПП, вызванным хлорпромазином,

могут иметь перекрестную чувствительность к другим

фенотиазинам, однако они хорошо переносят прием дру-

гих нейролептиков [6]. 

У 40% пациентов, длительное время находящихся на

терапии флуфеназином, происходит повышение уровней

печеночных ферментов, однако это повышение, как пра-

вило, бессимптомное, редко превосходит ВГН в 3 раза

и более, и даже при продолжении терапии флуфеназином

данные показатели самостоятельно возвращаются к нор-

мальным значениям [6]. Известно о нескольких случаях

возникновения острого поражения печени на фоне приема

флуфеназина, дебют клинико-лабораторных проявлений

ЛПП на фоне приема фенотиазида обычно возникает че-

рез 1–4 нед после старта терапии [6, 20]. Иммуноаллерги-

ческие признаки встречаются редко и проходят самостоя-

тельно. Наиболее значим тот факт, что желтуха, вызванная

приемом фенотиазида, как правило, весьма продолжи-

тельна и напоминает синдром «исчезающих желчных про-

токов» [6]. 

На фоне приема прохлорперазина, трифлуоперазина
и тиоридазина может происходить незначительное повы-

шение лабораторных показателей, характеризующих

функцию печени, которое не требует какой-либо коррек-

ции дозы препарата либо его отмены. Желтуха развивается

через 1–4 нед после старта терапии, однако известны слу-

чаи, когда желтуха возникала через несколько месяцев по-

сле начала приема тиоридазина [6]. Острое повреждение

печени, вызванное этими препаратами, как правило, за-

канчивается выздоровлением, однако сообщалось о весьма

длительной и прогрессирующей желтухе, напоминающий

так называемый синдром «исчезающих желчных прото-

ков», в таких ситуациях может потребоваться транспланта-

ция печени [6]. 

На фоне приема галоперидола, как правило, встреча-

ется бессимптомное повышение уровней печеночных

ферментов, возникающее в 20% случаев, которое не тре-

бует отмены препарата и коррекции его дозы [6, 21]. Де-

бют симптомов обычно приходится на 2–6-ю неделю пос-

ле старта терапии [6]. Признаки или симптомы гиперчув-

ствительности встречаются редко, слабо выражены и но-

сят преходящий характер [22, 23]. Сообщалось о единич-

ных случаях острой печеночной недостаточности и по

крайней мере об одном случае хронического холестаза,

напоминающего синдром «исчезающих желчных прото-

ков» [24, 25]. 

Из второй генерации антипсихотиков с развитием

ЛИППХ ассоциируется прием клозапина. На фоне приема

этого препарата через 6–12 нед примерно у 2/3 пациентов

встречается бессимптомное повышение уровней печеноч-

ных ферментов, которое не требует коррекции дозы или

отмены препарата, хотя описаны случаи, когда повышение

уровней ферментов сопровождалось слабостью, тошнотой

и дискомфортом в эпигастральной области [6, 26]. В этом

случае рекомендуется прекратить терапию клозапином ли-

бо начать последовательное снижение дозы препарата. Ос-

трое повреждение печени, сопровождающееся заметным

повышением уровней печеночных ферментов и желтухой,

встречается примерно в 1 из 2000 случаев и возникает, как

правило, в промежутке от нескольких дней до нескольких

недель после начала терапии клозапином [26]. Симптомы

гиперчувствительности могут развиваться, но обычно сла-

бо выражены и протекают в легкой форме [6, 27]. Острое

повреждение печени, вызванное приемом клозапина, как

правило, заканчивается выздоровлением, однако имеются

данные о прогрессирующих случаях острого холестатиче-

ского гепатита, которое потребовало трансплантации пе-

чени [6, 28].

Нарушение лабораторных показателей функции

печени, как правило, возникает у 30% пациентов в тече-

ние первых 8 нед после начала терапии рисперидоном, по-

вышение уровня АЛТ обычно умеренное, преходящее

и может исчезнуть даже при продолжении приема препа-

рата. Сообщалось также о нескольких случаях острого

повреждения печени с желтухой, возникающей через не-

сколько месяцев и даже лет после начала приема риспе-

ридона. Иммуноаллергические проявления редки, выра-

жены слабо и преходящи [6]. Случаев острой печеночной

недостаточности или синдрома «исчезающих желчных

протоков» на фоне приема рисперидона не описано. По-

скольку, хотя и не во всех случаях, может возникать пере-

крестная реактивность с кветиапином, в случае наличия

в анамнезе ЛПП на какой-либо из этих препаратов в по-

следующем лучше выбрать антипсихотик из другого

класса.

Описаны единичные случаи повышения уровней пе-

ченочных ферментов на фоне терапии азенапином и оланза-
пином [6].

П р о т и в о э п и л е п т и ч е с к и е  п р е п а р а т ы
Среди противоэпилептических препаратов с разви-

тием ЛИППХ главным образом ассоциируется карбамазе-
пин. Многочисленные исследования показывают, что

у значительной части пациентов, принимающих карбама-

зепин, наблюдается временное повышение уровней ами-

нотрансфераз в сыворотке крови (от 1 до 22%). Это повы-

шение носит доброкачественный характер и обычно про-

ходит даже при продолжении приема препарата в той же

дозе. Кроме того, у большинства пациентов, принимаю-

щих карбамазепин, наблюдается повышение уровня

ГГТ – от легкой до умеренной степени выраженности [6].

Клинически выраженная гепатотоксичность карбамазе-

пина встречается относительно редко, тем не менее в ли-

тературе описано в общей сложности несколько сотен по-

добных случаев [6]. Гепатотоксичность карбамазепина ча-

ще всего возникает на фоне развития синдрома гиперчув-

ствительности к противосудорожным препаратам: через

1–8 нед после начала терапии появляется лихорадка,

а следом за ней – сыпь, отек лица, лимфаденопатия, по-

вышение уровня эозинофилов (так называемый DRESS-

синдром, от англ. drug rush with eosinophilia and systemic

symptoms). Наиболее частой формой системного пораже-

ния в рамках DRESS-синдрома является повреждение пе-

чени, тяжесть которого варьирует от легкой (временное

повышение уровней печеночных ферментов в сыворотке

крови) до тяжелой (острый гепатитоподобный синдром),

описаны случаи с летальным исходом [29, 30]. При иссле-

довании биоптатов печени обнаруживают холестатиче-

ское поражение с очаговым гепатоцеллюлярным некро-

зом, а в летальных случаях – субмассивный или массив-



ный некроз [6]. К другим системным проявлениям

DRESS-синдрома, ассоциированного с приемом карбама-

зепина, относятся миозит, нефрит и пневмонит. В рамках

гепатотоксичности карбамазепина описаны несколько

случаев синдрома «исчезающих желчных протоков», в ко-

торых у пациентов развился тяжелый холестатический ге-

патит с другими иммуноаллергическими проявлениями,

при этом холестаз с зудом, желтухой и заметным повыше-

нием уровня ЩФ сохранялся в течение длительного вре-

мени [6].

В подавляющем большинстве случаев явления ге-

патотоксичности карбамазепина при прекращении тера-

пии данным препаратом обратимы, улучшение наступает

быстро, в течение 5–7 дней [6]. Однако в случае тяжело-

го острого повреждения печени может произойти про-

грессирование до острой печеночной недостаточности

и летального исхода [6, 30]. Повторный прием карбама-

зепина приводит к быстрому и более тяжелому рецидиву

заболевания, поэтому его следует избегать. Возможна пе-

рекрестная реакция с другими противосудорожными

средствами (фенитоин, фенобарбитал, примидон, окскар-

базепин и ламотриджин), поэтому пациентам с развити-

ем на фоне лечения карбамазепином гепатотоксических

НР не рекомендуется назначать перечисленные проти-

восудорожные средства, стоит рассмотреть возможность

инициировать терапию такими ЛС, как бензодиазепи-

ны, вальпроат, леветирацетам, габапентин или прегаба-

лин [6].

Развитие ЛИППХ ассоциировано также с приемом

окскарбазепина и фенобарбитала. Данные проспективных

исследований показывают, что повышение уровней ами-

нотрансфераз в плазме крови встречается менее чем у 1%

пациентов, принимающих данные препараты [6]. Это по-

вышение редко бывает клинически значимым и обычно

не требует коррекции дозы или отмены препарата. Пора-

жение печени обычно носит легкий характер, однако при

приеме окскарбазепина возможно внезапное начало ге-

патитоподобного синдрома, который может быть тяже-

лым и закончиться летальным исходом [31]. Симптомы

гиперчувствительности встречаются редко, имеют прехо-

дящий характер и легко переносятся [6]. Возможна пере-

крестная реакция с карбамазепином, фенитоином и ла-

мотриджином, поэтому в данной клинической ситуации

рекомендуется отдать предпочтение другим ЛС (бензоди-

азепины, вальпроат, леветирацетам, габапентин или пре-

габалин).

Было опубликовано более 100 описаний случаев по-

вреждения печени, ассоциированных с приемом фенито-
ина [6]. Предполагаемая частота возникновения ЛПП ко-

леблется от 1 на 1000 до 1 на 10 000 и, по всей видимости,

зависит от расы и этнической принадлежности пациентов

[6]. Характерен дебют заболевания через 2–8 нед после

старта терапии фенитоином с появления лихорадки, сы-

пи, отека лица и лимфаденопатии, за которыми через не-

сколько дней следуют развитие желтухи и появление тем-

ной мочи. Клинические симптомы и признаки могут

имитировать острый мононуклеоз или даже лимфому

(синдром псевдолимфомы). Почти все случаи гепатоток-

сичности фенитоина возникают в контексте синдрома

противосудорожной гиперчувствительности или DRESS-

синдрома. Другими проявлениями могут быть синдром

Стивенса–Джонсона, токсический эпидермальный нек-

ролиз, апластическая анемия, тромбоцитопения, нейтро-

пения, нефрит и пневмонит [6]. Острый гепатит с желту-

хой, ассоциированный с приемом фенитоина, – серьез-

ная НР, так как летальность превышает 10% [6]. В связи

с этим в случае развития желтухи или других клинических

симптомов у пациента, получающего лечение фенитои-

ном, прием препарата следует немедленно прекратить.

У пациентов с тяжелыми гепатотоксическими НР на фе-

ниноин часто используется терапия глюкокортикоидами

и, по имеющимся сообщениям, «ответ» на такую терапию

быстрый, а ее эффективность высока. Хронические по-

вреждения печени вследствие гепатотоксичности фени-

тоина встречаются редко, однако имеется несколько со-

общений о случаях длительно существовавшей желтухи,

напоминающих синдром «исчезающих желчных прото-

ков» [6]. Повторный прием фенитоина вызывает быстрый

и, как правило, более тяжелый рецидив ЛПП, который

может привести к летальному исходу, и его следует избе-

гать. Может возникать и перекрестная чувствительность

с другими противосудорожными средствами (фенобарби-

тал, карбамазепин, ламотриджин и этосуксимид), хотя

и не в 100% случаев. Тем не менее представляется разум-

ным избегать использования этих противосудорожных

средств и переключиться на такие ЛС, как вальпроат, га-

бапентин, леветирацетам, топирамат или бензодиазепи-

ны [6]. 

ЛПП являются довольно редкой НР габапентина.

Имеется несколько сообщений о поражении печени на

фоне терапии габапентином, однако в них причинно-

следственная связь не всегда была очевидной [6, 18, 32].

Весьма скромные данные имеются и о гепатотоксичности

прегабалина. Большинство случаев ЛПП были легкими

и не сопровождалось возникновением желтухи. Симпто-

мы поражения печени проявлялись в течение 3–14 дней

после начала терапии прегабалином [6, 33]. Признаки ги-

перчувствительности отсутствовали. Известны единич-

ные случаи развития выраженной желтухи на фоне прие-

ма прегабалина, но после отмены ЛС все симптомы пол-

ностью разрешились [6]. Также весьма ограниченны

и данные о гепатотоксичности зонисамида. В связи с тем,

что этот препарат, как правило, используется в комбина-

ции с другими противосудорожными средствами, его роль

в возникновении ЛПП оценить очень трудно. ЛПП на фо-

не приема зонисамида возникает, как правило, через 3–8 нед

после начала терапии [6]. Известно о единичном случае

возникновения холестатического гепатита, ассоцииро-

ванного с развитием синдрома «исчезающих желчных

протоков», который в конечном итоге благополучно раз-

решился [34]. 

Б е н з о д и а з е п и н ы
Среди препаратов бензодиазепинового ряда ЛПП –

явление довольно редкое, степень тяжести обычно легкая

или умеренная, имеет место незначительное повышение

уровней печеночных ферментов, как правило, бессим-

птомное, что не требует снижения дозы препарата или его

отмены [6]. Появление признаков или симптомов гипер-

чувствительности не описано. Перекрестной реакции

с приемом других препаратов бензодиазепинового ряда не

обнаружено [6].
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П р о ф и л а к т и к а  Л И П П Х
Хотя специфических мер профилактики ЛИППХ, вы-

званного приемом вышеописанных ЛС, нет, для достиже-

ния этой цели можно рекомендовать проведение следую-

щих мероприятий:

• избегать назначения ЛС с высоким риском развития

ЛИППХ, особенно при наличии подобной НР

в анамнезе, а также назначения двух и более препа-

ратов, прием которых ассоциирован с развитием

ЛПП; по возможности, оптимизировать количество

применяемых пациентом ЛС;

• особое внимание уделять возможным взаимодейст-

виям между ЛС, повышающими риск развития

ЛИППХ;

• контролировать уровень биохимических маркеров

функции печени в сыворотке крови (АЛТ, АСТ, ГГТ,

ЩФ, билирубин).

З а к л ю ч е н и е
ЛИППХ, вызванное приемом антидепрессантов, анти-

психотиков, противоэпилептических ЛС, – нередкое в прак-

тике невролога осложнение фармакотерапии, которое может

возникнуть на фоне приема любого препарата данных клас-

сов (особенно часто – амитриптилина, хлорпромазина, кар-

бамазепина). Своевременное выявление данного типа ЛПП,

отмена препарата-индуктора, а также соблюдение профилак-

тических мер будут способствовать улучшению состояния па-

циента и повышению качества его жизни.
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Опыт применения препарата кладрибин в таблетках
при высокоактивном рассеянном склерозе 
в условиях реальной клинической практики 
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Цель исследования – изучить в общеклинической практике эффективность и безопасность кладрибина в таблетках в качестве

средства терапии иммунной реконституции высокоактивного рассеянного склероза (ВАРС). 

Пациенты и методы. Два полных курса терапии получили 34 пациента с ВАРС, которые наблюдались в Московском центре рассе-

янного склероза в 2018–2021 гг. Диагноз ВАРС устанавливался при наличии двух и более обострений за год без терапии или одного

обострения на фоне патогенетической терапии при наличии сопутствующих проявлений активности патологического процесса на

МРТ. До начала терапии кладрибином средняя частота обострений составила 2,3 случая в год, т. е. у 34 больных в год суммарно

было 78 обострения. 

Результаты и обсуждение. В течение двух лет терапии среди всех 34 больных было зарегистрировано только два клинических обо-

стрения (по одному в первый и во второй год), средняя частота обострений составила 0,05 в год; в трех случаях отмечалось суб-

клиническое обострение – новые Gd+-очаги на Т2-взвешенных изображениях на МРТ, всего событий – 0,15 в год. Существенных

нежелательных явлений не отмечено. 

Заключение. Кладрибин в таблетках является высоэффективным и безопасным методом лечения ВАРС.
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of cladribine tablets as a treatment for immune reconstitution of highly active multiple sclerosis

(HAMS) in general clinical practice. 

Patients and methods. 34 patients with HAMS who were followed up at the Moscow Multiple Sclerosis Center in 2018–2021 received two full

treatment courses. HAMS diagnosis was established in the presence of two or more exacerbations per year without treatment or one exacerba-

tion in patients receiving pathogenetic treatment in the presence of concomitant manifestations of the activity of the pathological process on MRI.

Before initiation of cladribine therapy, the median exacerbation rate was 2.3 per year, i.e., 34 patients per year had a total of 78 exacerbations. 

Results and discussion. Only two clinical exacerbations were registered (one each in the first and second year) during two years of treatment

among all 34 patients, the average frequency of exacerbations was 0.05 per year; in three cases, a subclinical exacerbation was noted - new Gd+

lesions on T2-weighted images on MRI, the total number of events was 0.15 per year. No significant adverse events were reported. 

Conclusion. Cladribine tablets are a highly effective and safe treatment option for HAMS.
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Рассеянный склероз (РС) – самое частое нетравма-

тическое инвалидизирующее заболевание среди людей

молодого возраста [1], распространенность которого

в России достигает 50–70 случаев на 100 тыс. населения

[2]. Течение РС принято рассматривать в контексте непре-

рывного процесса, состоящего из двух стадий – стадии

воспаления, которая преобладает при ремиттирующем ти-

пе течения, и стадии нейродегенерации, преобладающей

при прогрессирующем типе течения [3]. На сегодняшний

день точкой приложения препаратов, изменяющих тече-

ние рассеянного склероза (ПИТРС), в большинстве слу-

чаев является именно воспаление, что накладывает неко-

торые ограничения на лечение пациентов с первичным

или вторичным прогрессированием заболевания, но,

с другой стороны, открывает больше возможностей для

своевременного и эффективного лечения пациентов с ре-

миттирующим рассеянным склерозом (РРС). В контексте

своевременного и эффективного лечения особого внима-

ния заслуживает группа пациентов с высокоактивной

формой заболевания, так как именно эти пациенты под-

вержены более ранней инвалидизации, а также имеют бо-

лее высокую частоту обострений [4]. Для лечения высоко-

активного рассеянного склероза (ВАРС) в России на дан-

ный момент используются препараты «второй линии»: на-

тализумаб, финголимод, алемтузумаб, окрелизумаб

и кладрибин в таблетках (Мавенклад®), зарегистрирован-

ный в России в 2020 г. [5, 6].

Кладрибин в таблетках в настоящее время является

единственным пероральным препаратом, используемым

в терапии иммунной реконституции, принцип которой за-

ключается в коротком иммуносупрессивном воздействии

на иммунную систему с последующим восстановлением.

При этом восстановленная иммунная система потенциаль-

но имеет иной репертуар иммунных клеток, с возможной

реиндукцией толерантности к собственному миелину, что

обеспечивает длительную супрессию активности заболева-

ния в отсутствие последующего приема препарата [7]

Кладрибин является пролекарством, он представляет

собой аналог дезоксиаденозина, который активируется

фосфорилированием до активной трифосфатной формы.

Эта форма препарата предпочтительно аккумулируется

в Т- и В-лимфоцитах благодаря конститутивно высокому

уровню содержания дезоксицитидинкиназы и относитель-

но низкому уровню 5’-нуклеотидазы в этих клетках. Высо-

кое соотношение дезоксицитидинкиназы и 5’-нуклеотида-

зы способствует аккумуляции фосфорилированного клад-

рибина, что делает лимфоциты особенно восприимчивы-

ми к клеточной смерти [8, 9]. С другой стороны, остальные

клетки, производимые костным мозгом, подвергаются

меньшему воздействию, что и приводит к селективной де-

плеции делящихся и неделящихся Т- и В-клеток. Согласно

разрешительным документам и инструкции к препарату,

кладрибин в таблетках показан при ВАРС, который уста-

навливался при наличии двух и более обострений за год

без терапии или одного обострения, развившегося на фоне

патогенетической терапии, и при наличии соответствую-

щих проявлений активности патологического процесса,

определяемых при проведении магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ)

Цель исследования – изучить в общеклинической

практике эффективность и безопасность кладрибина в таб-

летках для лечения ВАРС как у ранее не леченных пациен-

тов с РС, так и у пациентов с неоптимальным ответом на ра-

нее проведенные курсы ПИТРС.

Пациенты и методы. В 2018–2021 гг. в Московском

центре рассеянного склероза (МЦРС) наблюдались паци-

енты, которые приобретали препарат по индивидуальным

закупкам. Первый прием препарата первым включенным

в исследование пациентом был осуществлен 23.04.2018.

Всего за прошедшие два года (к 2021 г.) полный двух-

годичный курс лечения получили 34 пациента с ВАРС:

20 (59%) женщин и 14 (41%) мужчин. Средний возраст па-

циентов составлял 31,8 года, средняя длительность РС –

2,56 года. Диагноз ВАРС устанавливался при наличии

двух и более обострений за год без терапии или одного

обострения на фоне патогенетической терапии при нали-

чии соответствующих проявлений активности патологи-

ческого процесса на МРТ. У 29 (85,3%) пациентов наблю-

дался РРС, у осталь ных пяти – вторично-прогрессирую-

щий РС с обострениями; 17 (50%) пациентов имели ВАРС

с начала заболевания и не принимали ПИТРС ранее, ос-

тальные использовали интерферон-бета, финголимод

и глатирамера ацетат (см. таблицу). Более трети (35,2%)

пациентов с ВАРС до назначения кладрибина получали

два препарата и более.

До начала терапии и каждые последующие 6 мес всем

пациентам выполнялась МРТ головного мозга, шейного

и грудного отделов с контрастным усилением, проводились

оценка по Расширенной шкале оценки степени инвалиди-

зации (Ехраnded Disability Status Scale, EDSS), клинический

анализ крови, оценка субпопуляций лимфоцитов крови,

биохимический анализ крови, рентгенография органов

грудной клетки. После проведения курса кладрибина в таб-

летках регулярно оценивался уровень лейкоцитов и лимфо-

цитов, субпопуляций лимфоцитов. Десяти пациентам про-

ведена повторная люмбальная пункция (до начала терапии

кладрибином и через год наблюдения) для анализа уровня

олигоклональных IgG в цереброспинальной жидкости.

Результаты. Средняя частота обострений до начала те-

рапии составляла 2,3 события в год, т. е. на 34 больных за год

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

Распределение пациентов (n=34),
получавших кладрибин,  
в соответствии с предшествующей
терапией (до назначения 
кладрибина в таблетках)

Dis tr ibut ion of  pat ients  (n=34) 
t reated wi th  c ladribine  according  
to  pr ior  therapy (before  c ladribine
table ts  adminis tar t ion)

Предшествующая терапия Число пациентов, n (%)

Никаких ПИТРС 17 (50)

Последний препарат 

перед назначением кладрибина:

интерферон-бета 8 (23,5)

глатирамера ацетат 4 (11,8)

финголимод 5 (14,7)

всего… 34 (100)

Два и более ПИТРС в анамнезе 12 (35,3)
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суммарно приходилось 78 обострений. В течение двух лет

терапии среди всех больных (n=34) было зарегистрировано

только два клинических обострения (по одному в первый

и во второй год; средняя частота обострений – 0,05 события

в год), и в трех случаях наблюдалось субклиническое обост-

рение: новые Т2-очаги на МРТ (см. рисунок) – 0,09 в год.

Таким образом, средняя частота всех обострений составля-

ла 0,15 события в год. 

До начала терапии средний результат оценки по

EDSS составлял 2,3 балла, после первого курса – 2,11 бал-

ла, после второго курса – 2,0 балла. По данным МРТ, сре-

днее количество Gd+-очагов на Т1-взвешенных изобра-

жениях (Т1-ВИ) было 3,12 (всего 78 Gd+-очагов), после

двух лет лечения – в среднем 0,2 в год (всего шесть

Gd+-очагов, распределившихся следующим образом: три

из них были выявлены у двух больных с клиническими

обострениями, и у двух пациентов обнаружены соответст-

венно один и два очага, которые клинически никак не

проявлялись, т. е. имела место субклиническая актив-

ность). Через 6 мес после второго курса ни у одного паци-

ента Gd+-очаги не выявлялись. Таким образом, отмечено

снижение частоты обострений с 78 до двух событий в год

(на 99%), отмечено значительное уменьшение числа

Gd+-очагов (на 94%). После второго года терапии актив-

ности на МРТ не было выявлено ни у одного из 34 паци-

ентов. У всех 10 (100%) повторно пунктированных паци-

ентов сохранялись олигоклональные IgG, т. е. динамики

этого показателя не отмечено. 

Ни в одном случае у пациентов, получавших кладри-

бин в таблетках, не было серьезных нежелательных явле-

ний. Не отмечено повышения частоты инфекционных забо-

леваний, за исключением двух случаев ОРВИ. У большин-

ства пациентов (88%) после первого курса выявлялось сни-

жение уровня лимфоцитов на треть от нижней границы ре-

ференсных значений, у двух пациентов отмечалось сниже-

ние до 0,6•109/л. К концу первого года уровень лимфоцитов

нормализовался у всех пациентов. Сходная картина наблю-

далась после второго курса. Более чем у 2/3 пациентов отме-

чалось снижение уровня CD19+: среднее значение через

полгода после начала терапии составило 69,2•106/л (при ре-

ференсном значении от 100•106/л). Анти-В-клеточный эф-

фект отмечался даже у пациентов, имевших нормальный

уровень абсолютного значения лимфоцитов в клиническом

анализе крови. Полученные результаты продемонстрирова-

ли эффективность и безопасность кладрибина в таблетках

в терапии пациентов с ВАРС. 

Обсуждение. После приема кладрибина в таблетках

происходит умеренное (на 40–45%) уменьшение количест-

ва СD4+ Т-лимфоцитов. В меньшей степени (на 15–30%)

снижается количество СD8+ Т-лимфоцитов и значительно

(на 70–90%) снижается количество CD19+ B-лимфоцитов

[10]. При этом не происходит какого-либо значительного

изменения количества других клеток иммунной системы,

включая моноциты и тромбоциты, что обеспечивает мини-

мальный фармакологический эффект в отношении врож-

денного иммунитета [6].

Эффективность и безопасность препарата кладрибин

в таблетках в кумулятивной дозе 3,5 мг/кг были продемон-

стрированы в клинических исследованиях CLARITY

и CLARITY Extension [11, 12]. В двухлетнее рандомизиро-

ванное двойное слепое плацебоконтролируемое исследова-

ние CLARITY были включены 1326 пациентов с РРС.

К концу 96-й недели терапии ежегодная частота обостре-

ний составляла 0,14 у пациентов, получавших кладрибин

в кумулятивной дозе 3,5 мг/кг, и 0,33 в группе плацебо

(снижение относительно плацебо на 57,6%; p<0,001). Доли

пациентов без обострений в группе кладрибина и плацебо

составляли 79,7 и 60,9% соответственно (p<0,001). Пациен-

ты, получавшие кладрибин в дозе 3,5 мг/кг, продемонстри-

ровали статистически значимое улучшение по показателям

МРТ-активности по сравнению с плацебо. У пациентов,

принимавших кладрибин, наблюдалось снижение количе-

ства Gd+-очагов на Т1-ВИ на 86% по сравнению с плацебо.

На 73% снизилось количество активных очагов на Т2-ВИ

и на 74% снизилось среднее количество общих новых оча-

гов по сравнению с плацебо (p<0,001 для всех результатов

по данным МРТ).

Исследование CLARITY Extension (n=806) представля-

ло собой двухлетнее продолжение исследования CLARITY,

имеющее целью оценку безопасности кладрибина в таб-

летках. Случаи лимфопении 3-й степени и выше были за-

регистрированы во всех группах лечения, в том числе при-

близительно у 6% пациентов, получавших плацебо. В груп-

пах лечения кладрибин → плацебо (КП) с дозой кладриби-

на 3,5 или 5,25 мг/кг ни один из пациентов не имел лимфо-

пению 4-й степени. В группе лечения КП 3,5 мг/кг пять

пациентов перенесли лимфопению 3-й степени и выше;

у всех этих пациентов в продленном периоде количество

лимфоцитов восстановилось до значений, соответствую-

щих 0–1-й степени; среднее время до восстановления со-

ставило 41,0±33,5 дня (от 14 до 85 дней). Явная корреля-

ция между частотой инфекционных и паразитарных забо-

леваний и полученной полной дозой отсутствовала, за ис-

ключением частоты инфицирования вирусом Herpes

zoster, которая в группе лечения КК (кладрибин → клад-

рибин) 8,75 мг/кг (4,8%) была выше, чем в других группах

(КК 7 мг/кг – 1,1%, КП 3,5 мг/кг – 2,0%, КП 5,25 мг/кг –

1,1% и в группе плацебо → кладрибин 3,5 мг/кг – 2,0%).

Ежегодная частота обострений составляла 0,15 (95% ДИ

0,09–0,21) в группе пациентов (n=98), получивших куму-

лятивную дозу 3,5 мг/кг в исследовании CLARITY, и у по-

лучавших плацебо в исследовании CLARITY Extension;

75,6% пациентов не имели обострений к четвертому году

терапии. 

Ретроспективный анализ данных исследования

CLARITY [13], основанный на анализе исходов терапии
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Динамика средней частоты обострений до и на фоне 

двухлетней терапии кладрибином в таблетках

Mean frequency of exacerbations before and after two years 

of therapy with cladribine tablets
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у пациентов, соответствующих определению ВАРС и рандо-

мизированных в группу кладрибина или плацебо, проде-

монстрировал, что кладрибин снижал риск подтвержденно-

го через 6 мес устойчивого прогрессирования инвалидиза-

ции у пациентов с высокой активностью заболевания на

82%, при этом снижение данного параметра в общей попу-

ляции пациентов с РРС, получавших кладрибин 3,5 мг/кг,

составляло 47%. Относительный риск обострений снижался

на 68% в группе высокой активности заболевания по срав-

нению с 58% в общей группе пациентов. Таким образом,

эффективность кладрибина в таблетках в кумулятивной до-

зе 3,5 мг/кг у группы пациентов с высокой активностью за-

болевания была выше, чем в общей популяции пациентов

с РРС. 

Заключение. В нашем исследовании в общеклиниче-

ской практике показаны высокие эффективность и безопас-

ность кладрибина в таблетках для лечения ВАРС как у ранее

не леченных пациентов с РС, так и у больных с неоптималь-

ным ответом на ранее использованные курсы ПИТРС.

Кладрибин в таблетках является препаратом выбора при

ВАРС у пациентов с РРС и с вторично-прогрессирующем

РС с обострениями [14, 15].
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Лечение спастичности у пациентов 
с последствиями черепно-мозговой травмы

Коваленко А.П.1, Вознюк И.А.1, 2, Наумов К.М.1, Лобзин В.Ю.1, Киртаев С.Ю.1

1ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, 

Санкт-Петербург; 2ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский 

институт скорой помощи им. И.И. Джанелидзе», Санкт-Петербург
1Россия, 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6; 

2Россия, 192242, Санкт-Петербург, Будапештская ул., 3, лит. А

До 16–20% пациентов из числа всех перенесших черепно-мозговую травму (ЧМТ), независимо от степени ее тяжести, страдают от

выраженной спастичности, когнитивных, вестибуломоторных и других двигательных нарушений. При этом данных, свидетельствую-

щих об эффективности ботулинического нейротоксина (БоНТ) при лечении посттравматической спастичности, явно недостаточно.

Цель исследования – оценить терапевтическую эффективность миорелаксантов периферического действия (ботулинический ней-

ротоксин типа А) при лечении посттравматической спастичности.

Пациенты и методы. Обследован 21 пациент мужского пола в возрасте от 25 до 48 лет с посттравматическим спастическим ге-

мипарезом (не менее 6 мес после травмы). В спастичные мышцы верхней и нижней конечностей вводили БоНТ (инкоботулотоксин)

в дозе от 450 до 850 ЕД (в среднем 650 ЕД). Регистрация динамики показателей спастичности и пареза проводилась через 24±3 сут

после инъекции БоНТ. Исследовались паттерны спастичности: приведение плеча, сгибание локтевого сустава, пронация предпле-

чья, сгибание кисти и пальцев, приведение бедра, сгибание голени, сгибание стопы, сгибание пальцев стопы. Использовались ориги-

нальные методики мануального тестирования (ММТ) спастичности, Шкала Тардье (TS), Модифицированная шкала Эшворта

(MAS), Шкала оценки пареза (MRCS). 

Результаты и обсуждение. Через 24±3 сут после введения инкоботулотоксина угол спастичности (xS) значимо уменьшился

в 1,5–2 раза, а угол неврально-мышечной реактивности (xV3) значимо уменьшился на 15–30° во всех исследуемых паттернах. Из-

менения xV1 (растяжимость мышцы) и xA (сила мышцы) не были значимы. Нежелательных явлений отмечено не было. Примене-

ние ММТ и ТS показало свою эффективность и специфичность в диагностике спастичности и оценки эффективности БоНТ

и динамике состояния мышц.

Заключение. Исследование показало целесообразность применения ММТ и TS в диагностике и оценке спастичности, а также эф-

фективность и безопасность применения инкоботулотоксина (Ксеомин) в общих дозах от 450 до 850 ЕД в терапии спастичности

верхней и нижней конечностей у пациентов с последствиями ЧМТ.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма; посттравматическая спастичность; ботулинический нейротоксин; инкоботулоток-

син (Ксеомин); реабилитация пациентов с последствиями травмы мозга.
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Treatment of spasticity in patients with the consequences of traumatic brain injury 
Kovalenko A.P.1, Vozniuk I.A.1, 2, Naumov K.M.1, Lobzin V.Yu.1, Kirtaev S.Yu.1

1S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defence of Russia, Saint Petersburg; 
2I.I. Janelidze St. Petersburg Research Institute of Emergency Medicine, Saint Petersburg

16, Academician Lebedev St., Saint Petersburg 194044, Russia; 23, Budapestskaya St., lit. A, Saint Petersburg 192242, Russia

Up to 16–20% of patients with a history of traumatic brain injury (TBI), regardless of its severity, suffer from pronounced spasticity, cognitive,

vestibular and motor disorders. At the same time, data on the effectiveness of botulinum neurotoxin (BoNT) in the treatment of post-traumatic

spasticity is lacking.

Objective: to assess the effectiveness of peripheral myorelaxants (botulinum neurotoxin type A) in the treatment of past-traumatic spasticity.

Patients and methods. 21 male patients aged 25 to 48 years with post-traumatic spastic hemiparesis (at least 6 months after the injury) were

examined. 450 to 850 U (mean – 650 U) of BoNT (incobotulinumtoxin) was injected into the spastic muscles of the upper and lower extremi-

ties. The follow-up assessment of spasticity and paresis was performed 24±3 days after BoNT injection. Patterns of spasticity were studied:

shoulder adduction, elbow joint flexion, forearm pronation, hand and finger flexion, hip adduction, shin flexion, foot flexion, toe flexion. The

following methods were used: original methods of manual testing (MMT) of spasticity, Tardieu scale (TS), modified Ashworth scale (MAS),

Medical Research Council Scale (MRCS) to assess paresis. 

Results and discussion. 24±3 days after incobotulotoxin administration, we observed a significant 1.5–2-fold decrease in spasticity angle (xS)

and a reduction in the angle of neuromuscular reactivity (xV3) by 15–30° in all the studied patterns. Changes of xV1 (muscle extensibility) and

xA (muscle strength) were not significant. No adverse reactions were observed. The use of MMT and TS has shown its effectiveness and speci-

ficity in the evaluation of spasticity and effectiveness of BoNT, and in the dynamics of muscle condition.



Черепно-мозговая травма (ЧМТ) входит в число ве-

дущих причин смертности и инвалидизации населения.

Данные о частоте ЧМТ крайне противоречивы, что связа-

но как с обращаемостью за медицинской помощью, так

и с регистрацией случаев и особенностями их учета (в ча-

стности, учета сочетанного и комбинированного повреж-

дений). Принято считать, что частота ЧМТ составляет

3–6 случаев на 1000 населения, из которых 16–20% паци-

ентов от общего количества перенесших ЧМТ (независи-

мо от степени ее тяжести) страдают от выраженной спа-

стичности в дополнение к когнитивным, вестибуломо-

торным и другим двигательным нарушениям [1]. В Рос-

сии это составляет около 400–600 тыс. случаев в год,

в том числе 50 тыс. – с летальным исходом, а 50 тыс. трав-

мированных становятся инвалидами, в настоящее время

их число достигает 2 млн человек [2].

Cпастичность – один из наиболее частых симптомов

поражения верхнего двигательного нейрона, имеющий

значительную (свыше 12 млн человек) мировую популяци-

онную распространенность [3]. Это вторичное неврологи-

ческое состояние, вызванное неврологической гиперреф-

лексией, связанной с травмой головного и спинного мозга,

инсультом, рассеянным склерозом, церебральным парали-

чом, боковым амиотрофическим склерозом и некоторыми

другими расстройствами (например, гипоксическое по-

вреждение головного мозга, некоторые метаболические

нарушения, такие как адренолейкодистрофия, фенилкето-

нурия) [4]. После ЧМТ развитие спастичности и последу-

ющих ортопедических осложнений происходит быстро,

иногда уже через 1–2 нед [1, 4]. При этом данных о нейро-

биологических основах спастичности, вызванной ЧМТ,

еще недостаточно [1, 5–7]. В целом спастичность рассмат-

ривается как продукт неселективных, неадаптивных изме-

нений в двигательной и сенсорной проекционных систе-

мах и как часть неуправляемой попытки восстановления

функций [8, 9]. Особенности саногенеза повреждений

центральной нервной системы, связанные с процессами

нейропластичности, приводят к формированию в раннем

восстановительном периоде компенсаторных функцио-

нальных систем, которые в дальнейшем затрудняют вос-

становление движения, значительно усложняют повсе-

дневную жизнь людей с этими расстройствами и часто

представляют собой наиболее серьезные препятствия для

реабилитации и практического возвращения пациентов

в общество [10, 11].

Лежащий в основе современной реабилитации проб-

лемно-ориентированный (реабилитационный) подход

рассматривает решения проблем пациентов синдромаль-

но, вне зависимости от этиологии повреждения [11]. Это

отражается и на лечении спастичности различной этиоло-

гии, когда заметные внешние различия в ее паттернах,

приводя к выбору иных спастичных мышц, не изменяют

сути методического подхода – внутримышечного таргет-

ного введения ботулинического нейротоксина (БоНТ)

[1, 5–8, 12, 13]. 

Цель исследования – оценить терапевтическую эффе-

ктивность миорелаксантов периферического действия

(БоНТ типа А) при лечении посттравматической спастич-

ности.

Пациенты и методы. В исследование были включены

пациенты мужского пола (n=21) в возрасте от 25 до 48 лет,

перенесшие ЧМТ средней и тяжелой степени тяжести не

менее 6 мес назад (протокол исследования был одобрен

локальным этическим комитетом Военно-медицинской

академии, обследованные были проинформированы о це-

лях исследования и подписали информированное согла-

сие). Представленные в публикации данные являются ча-

стью результатов, полученных в ходе научно-исследова-

тельских работ 2-й категории (шифры «Спастичность»

и «Экзоскелет»). 

Исследование проводилось по двум контрольным

точкам: фон и регистрация полученных результатов (через

24±3 дня после инъекции БоНТ). В процессе работы в каче-

стве лечебного средства использовался препарат БоНТ –

инкоботулотоксин (Ксеомин). Выбор препарата был обу-

словлен доказанной возможностью безопасного использо-

вания в дозах до 850 ЕД, что необходимо для лечения геми-

синдрома спастичности [14, 15]. 

Основанием для включения в исследование являлось

наличие последствий ЧМТ с развитием спастического ге-

мипареза, повышение тонуса мышц ≥2 баллов по Модифи-

цированной шкале Эшворта (Modified Ashworth scale, MAS).

К критериям исключения относились: наличие суставных

контрактур; <24 баллов по Краткой шкале оценки психиче-

ского статуса; парез в конечностях <2 баллов по 5-балльной

Шкале оценки мышечной силы и объема произвольных

движений (Medical Research Council's scale of muscle power,

MRCS).

Оценивались паттерны спастичности, сила, тонус

и мышечная реактивность [7, 16–18]. Фоновая оценка про-

водилась с помощью MAS, MRCS, оценки силы по Шкале

Тардье (Tardieu scale, TS). Для расчета и статистической об-

работки результатов MAS значение «+1 балл» было обозна-

чено как «1,5 балла». Оценка силы проводилась по TS, по-

скольку по MRCS сложно достоверно оценить силу в дис-

тальных отделах конечности в диапазоне 1–3 балла. Оцени-
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Conclusion. The study showed the feasibility of using MMT and TS in the evaluation and assessment of spasticity, as well as the effectiveness

and safety of incobotulinumtoxin (Xeomin) in dosages from 450 to 850 U in the treatment of spasticity of the upper and lower extremities in

patients with the consequences of TBI. 
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валась сила мышц разгибателей суставов, т. е. антагонистов

спастичности (табл. 1). Для оценки динамики состояния,

спастичности и влияния на нее БоНТ была проведена коли-

чественная оценка по TS [7, 19]. Оценивались следующие

показатели TS: xV1 – характеризующий растяжимость

мышцы (мышечно-сухожильную контрактуру); xV3 – хара-

ктеризующий невральную и мышечную реактивность (ре-

акцию на провокацию стретч-рефлекса); xS – угол спастич-

ности; xA – угол силы мышцы (амплитуда активного движе-

ния в суставе). 

Верификация спастичных мышц для инъекций БоНТ

проводилась с использованием мануального мышечного те-

стирования (ММТ) спастичности [7, 20–22].

Распределение по паттернам спастичности в руке (по

Hefter) среди 21 пациента было следующим: I – 7 (33,3%),

III – 9 (42,9%) и IV – 5 (23,8%); II и V типов в группе не бы-

ло [16]. Спастичность, влияющая на нарушения ходьбы,

была оценена по динамическому (ДП) и статическому (СП)

паттернам [17]. СП наблюдался у всех пациентов, включен-

ных в обследование, и у 15 (71,4%) он сочетался с ДП. Пат-

терн «сгибание бедра» был выявлен у одного пациента

(4,76%) и не вошел в анализ. В паттерне «приведение бедра»

(n=9), в отличие от такового у пациентов с инсультом, кро-

ме m. gracilis участвовали mm. adductores longus et brevis [20].

Регистрация паттерна «сгибание пальцев стопы» происхо-

дила без оценки причины сгибания. Дифференцировка

и оценка спастичных мышц выполнялись только для выбо-

ра мышц-мишеней для инъекции БоНТ. В норме показате-

ли движения в суставах при отсутствии спастичности и нор-

мальной силе мышц при оценке по Тардье составляют: пле-

чевой сустав – 180°, локтевой (разгибание) – 180°, прокси-

мальный и дистальный лучелоктевые (супинация) –

170–180°, лучезапястный (разгибание) – 170–180°, разгиба-

ние коленного и сгибание тазобедренного суставов (при

оценке хамстрингов) – 270°, голеностопный сустав (разги-

бание) – 110–115° [7, 20].

В выявленные с помощью ММТ и TS спастичные

мышцы нижней и верхней конечностей был введен инко-

ботулотоксин в дозах, рекомендованных в методической

литературе [7]. Средняя используемая общая доза составля-

ла 650 ЕД инкоботулотоксина, макси-

мальная используемая доза – 850 ЕД

[14, 15]. 

Данные заносили в индивиду-

альную регистрационную карту паци-

ента. Формирование электронной ба-

зы данных, статистический анализ

и построение диаграмм проводили

с использованием пакетов приклад-

ных программ Microsoft Office 2010

и Statistica for Windows 8.0 (StatSoft

Inc., США). Использовались: опреде-

ление числовых характеристик пере-

менных и показателей динамики из-

менений значений переменных, точ-

ный метод Фишера, оценка нормаль-

ного распределения по критерию

Шапиро–Уилка, Т-критерий Вилко-

ксона (Wilcoxon Matched Pairs Test),

U-критерий Манна–Уитни (Mann-

Whitney U-Test). 

Результаты. В результате диагностики спастичности

с использованием ММТ и TS были составлены индиви-

дуальные списки спастичных мышц для ботулинотера-

пии. В общий список мышц, вовлеченных в спастич-

ность, вошло 23 мышцы: mm. pectoralis major, subscapu-

laris, brachialis, biceps brachii, brachioradialis, flexor carpi

radialis, pronator teres, flexor digitorum superficialis et profun-

dus, flexor pollicis longus, adductor longus et brevis, iliacus,

semitendinosus, semimembranosus, gracilis, gastrocnemius,

soleus, tibialis posterior, flexor digitorum longus et brevis, flexor

hallucis longus et brevis. Следует отметить, что сочетание

конкретных мышц у каждого пациента было индивиду-

альным и никогда не включало представленный полный

список мышц. 

Анализ по средним продемонстрировал значимое

снижение показателей спастичности во всех исследуемых

паттернах спастичности верхней и нижней конечностей

(табл. 2). Значимость, согласно методу Фишера, составила

0,2. При контрольной оценке (24±3 дня) результаты хV1,

хV3 и хS находятся в одной зоне распределения (при оцен-

ке диапазона экстремумов) и не различаются по плотно-

сти разброса (коэффициент вариации 0,095) во всех на-

блюдениях (n=21). Оценка по Т-критерию Вилкоксона

и U-критерию Манна–Уитни не показала значимых раз-

личий в паттерне «сгибание пальцев и кисти», что, оче-

видно, связано с малой девиацией показателей и недоста-

точным количеством наблюдений. Изменения по параме-

тру xV1 также не были существенны и значимы, что впол-

не объяснимо, поскольку данный показатель связан

с низкой растяжимостью мышцы, сформировавшейся

в процессе тонического сокращения, – этот процесс

в меньшей степени поддается прямому действию БоНТ,

тем более в срок 3–4 нед. 

Наиболее показательны изменения xV3 и xS. T-крите-

рий Вилкоксона равен 0,00 во всех попарных измерениях

этих показателей (p<0,05). Изменения xV3 и xS напрямую

характеризуют влияние БоНТ на спастичность. Так, угол

спастичности (xS) уменьшился в 1,5–2 раза, а угол невраль-

но-мышечной реактивности (xV3) стал меньше на 15–30° во

всех исследуемых паттернах.

Таблица 1. Исходные показатели состояния мышечного контроля
у пациентов с парезом после ЧМТ, 
Me [25-й;  75-й перцентили]

Table 1. Basel ine  character is t ics  o f  the  s tate  o f  muscle  control  
in  pat ients  wi th  pares is  af ter  TBI,  Me [25 th;  75 th percent i le]

Суставы, имеющие Показатели оценки тонуса и силы мышц

ограничения движения MAS, баллы MRCS, баллы TS, хА разгибателей 
вследствие спастичности сустава, градусы

Плечевой 2,4 [2,0; 3,0] 2,9 [2,4; 4,1] 50 [40; 65]

Локтевой 2,9 [2,0; 3,3] 2,6 [2,0; 3,6] 90 [60; 120]

Лучелоктевой (пронация) 2,6 [2,1; 2,9] – 60 [40; 90]

Лучезапястный 3,3 [2,3; 3,5] – 70 [40; 65]

Коленный 2,5 [2,2; 2,8] 3,1 [2,8; 3,7] 100 [50; 115]

Голеностопный 2,9 [2,5; 3,3] – 90 [60; 95]
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Показатели силы мышц по Тардье (хА) не изменились

или изменились в незначительной мере относительно фо-

новых показателей (см. табл. 1), что свидетельствовало не

столько об увеличении силы, сколько об уменьшении со-

противления и ко-контракции спастичных мышц. Это зако-

номерно, поскольку БоНТ не может повлиять на восстано-

вление силы мышц. 

Обсуждение. До последнего времени в медицинской

практике отсутствовали инструменты для достоверной

диагностики спастичных мышц и количественной оценки

спастичности. Полноценная система оценки спастично-

сти сформировалась только в 2019–2020 гг. в виде методи-

ческих разработок ММТ спастичности и TS [7, 20–23].

Видимо, поэтому пока еще не проведены исследования

и не получены данные о характеристиках посттравматиче-

ской спастичности и количественной оценке эффектив-

ности БоНТ. Применение разработанного диагностиче-

ского алгоритма диагностики спастичности, включающе-

го в себя ММТ и TS, позволило провести качественную

дифференциальную диагностику мышц, вовлеченных

в посттравматическую спастичность, и оценить эффек-

тивность ботулинотерапии.

Результаты, представленные в данной работе, явля-

ются первыми в этом направлении, основаны на малой

выборке и не претендуют на полноту оценки многообразия

последствий ЧМТ. Тем не менее при анализе паттернов

спастичности и мышц, формирующих паттерн, обращает

на себя внимание участие в спастических синдромах у па-

циентов с посттравматической спастичностью mm. adduc-

tor longus et brevis и iliacus, что отличает их от пациентов

с постинсультной спастичностью [20, 22, 23]. Также на

уровне экспертной оценки индивидуальных случаев мож-

но отметить более отчетливую выраженность эффективно-

сти ботулинотерапии в лечении посттравматической спа-

стичности в сравнении с пациентами с последствиями ин-

сульта. Особенно это заметно у пациентов с давностью

травмы <1,5 года и кратким (≤1 мес) пребыванием в усло-

виях реанимации. Это соотносится с данными литературы,

которые свидетельствуют, что отсрочка в лечении спастич-

ности на 1 мес после ее возникновения увеличивает веро-

ятность развития ортопедических осложнений на 75%,

а усиление спастичности на 1 балл по MAS увеличивает

расход БоНТ на 100–200 ЕД, что заметно повышает стои-

мость лечения [1, 2, 4–6, 18].

В работах, посвященных посттравматической спа-

стичности, как правило, подчеркивается отсутствие доста-

точных данных о нейробиологии спастичности, вызванной

ЧМТ [1, 4, 9]. Аналогичная ситуация наблюдается и с ин-

формацией об использовании БоНТ в отношении посттрав-

матической спастичности. Хотя эффективность БоНТ при

ЧМТ не подвергается сомнению, полномасштабных иссле-

дований и значимых статистических данных в мировой пуб-

лицистике не представлено [1, 24]. 

Результаты исследования TOWER и научно-исследо-

вательских работ «Спастичность» и «Экзоскелет» позволя-

ют уверенно применять препарат инкоботулотоксин (Ксео-

мин) в диапазоне доз от 400 до 850 ЕД при лечении гемисин-

дромов спастичности, в том числе и посттравматического

генеза [12, 14, 15, 20]. Анализ использования инкоботулото-

ксина при травме показал результаты, сходные с расходом

препарата при последствиях инсульта: в мышцах верхней

конечности при травме – до 450 ЕД (в среднем 340 ЕД),

при инсульте – до 450 ЕД (в среднем 414 ЕД); в мышцах

нижней конечности – соответственно до 400 ЕД (в среднем

320 ЕД) и до 450 ЕД (в среднем 208 ЕД); в целом на лечение

гемисиндрома спастичности при травме расходуется от 450

до 850 ЕД (в среднем 650 ЕД), а при последствиях инсуль-

та – от 350 до 800 ЕД (в среднем 622 ЕД) [20, 22]. 

Несмотря на широкое использование БоНТ в лече-

нии спастичности, в том числе и травматического генеза,
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Таблица 2. Показатели спастичности по TS у пациентов с ЧМТ до и через  3  нед 
после инъекции БоНТ, Me [25-й;  75-й перцентили]

Table 2. Tardieu scale  spast ic i ty  indicators  in  pat ients  wi th  TBI before  and af ter  3  weeks  
of  BoNT inject ion,  Me [25 th;  75 th percent i le]

Форма паттерна
Фоновые показатели TS Контрольные (24±3 дня) показатели TS

хV1 xV3 xS xV1 xV3 xS

Приведение плеча, TS, градусы (n=21) 70 [60; 75] 50 [45; 60] 15 [15; 20] 80 [75; 100] 75 [60; 80] 5 [5; 10]

Сгибание локтевого сустава, TS, градусы (n =21) 150 [140; 170] 90 [70; 120] 60 [55; 60] 160 [145; 170] 120 [100; 140] 40 [35; 45]

Пронация предплечья, TS, градусы (n=18) 130 [70; 140] 80 [45; 90] 40 [30; 50] 130 [80; 140] 95 [60; 95] 40 [20; 40]

Сгибание кисти и пальцев, TS, градусы (n=18)* 80 [60; 80] – – 80 [65; 85] – –

Приведение бедра, TS, градусы (n=9) 55 [45; 60] 35 [35; 40] 20 [10; 15] 60 [55; 65] 45 [40; 45] 10 [5; 10]

Сгибание голени, TS, градусы (n=15) 240 [235; 255] 220 [220; 225] 20 [20; 25] 245 [235; 255] 240 [235; 250] 15 [10; 15]

Сгибание стопы, TS, градусы (n=21) 95 [60; 95] 70 [60; 85] 20 [10; 20] 95 [65; 95] 85 [80; 90] 10 [10; 10]

Сгибание пальцев стопы при сгибании 90 [60; 95] – – 95 [65; 95] – –

стопы, TS, градусы (n=15)**

Примечание. * – сгибание кисти и пальцев дано по анализу разгибания кисти до точки начала сгибания пальцев (учитывая сложность анализа движения паль-

цев, измерения проводились только по параметру xV1); ** – сгибание пальцев стопы оценивалось при начале сгибания пальцев в зависимости от разгибания

стопы.
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данных о безопасности, целесообразности и эффектив-

ности терапии раннего терапевтического вмешательства

явно недостаточно [8, 23, 24–26]. Также нет полноцен-

ной информации о применении БоНТ в различные пери-

оды травматической болезни мозга и информации об из-

менении реабилитационной динамики и коррекции реа-

билитационных стратегий на фоне применения БоНТ [1,

2, 13, 19, 24]. Все это свидетельствует о назревшей необхо-

димости и перспективе серьезных исследований посттрав-

матической спастичности и других последствий травм

центральной нервной системы [1, 27].

Заключение. Исследование показало эффективность

и безопасность применения БоНТ в лечении посттравма-

тической спастичности. Использование инкоботулоток-

сина (Ксеомин) позволяет проводить ботулинотерапию

при лечении гемисиндрома спастичности в одну инъек-

ционную сессию в общих дозах от 450 до 850 ЕД в мышцы

верхней и нижней конечностей. Исследование проблемы

посттравматической спастичности является актуальным

и перспективным. Полученные нами результаты можно

использовать как основу для дальнейшего изучения во-

проса.
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Влияние эндотелиального воспаления на депрессию
у пациентов с церебральной микроангиопатией: 

проспективное исследование

Воробьева О.В., Пилипович А.А., Фатеева В.В.
Кафедра нервных болезней Института профессионального образования ФГАОУ ВО 

«Первый Московский государственный медицинский университет 

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

Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Эпидемиологические исследования демонстрируют сильную связь между депрессией и церебральной микроангиопатией (ЦМА), ас-

социированной с артериальной гипертензией (АГ) и церебральным атеросклерозом, однако патогенетические механизмы, обуслов-

ливающие эту связь, исследованы не в полной мере.

Цель исследования – оценка взаимосвязи между уровнем периферических маркеров эндотелиального воспаления и уровнем депрес-

сии у пациентов с ЦМА.

Пациенты и методы. У 262 пациентов с ЦМА проводили оценку уровня периферических маркеров эндотелиального воспаления ме-

тодом иммуноферментного анализа, оценку выраженности депрессии – по шкале HADS. У всех пациентов осуществлялась коррек-

ция антигипертензивной, антитромбоцитарной, антикоагулянтной, гиполипидемической, сахароснижающей терапии. Наблюде-

ние за пациентами продолжалось 3 мес с оценкой динамики клинических и лабораторных показателей.

Результаты и обсуждение. При проведении сравнительного анализа в группе пациентов с клинически значимой депрессией (n=146)

уровень С-реактивного белка (СРБ) составил 6,11 мг/л, моноцитарного хемоатаксического фактора-1 (МСР-1) – 2,02 нг/мл,

что статистически значимо отличалось от группы пациентов c субклинически значимой депрессией (n=116): СРБ – 2,03 мг/л,

МСР-1 – 0,66 нг/мл (р<0,05). При проведении корреляционного анализа показано наличие прямой сильной статистически значимой

линейной связи между выраженностью депрессии и уровнем СРБ (коэффициент корреляции r=0,85; p<0,05). Аналогичный стати-

стически значимый показатель коэффициента корреляции выявлен между выраженностью депрессии и уровнем МСР-1 – обнару-

жена прямая сильная линейная зависимость (r=0,8; p<0,05). При оценке отношения шансов выявлено, что повышенные значения

периферических маркеров эндотелиального воспаления связаны с клинически значимой депрессией. Применение препаратов, напра-

вленных на коррекцию основных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, способствовало значимой нормализа-

ции уровней периферических маркеров воспаления (р<0,05), что сопровождалось редукцией депрессивной симптоматики у пациен-

тов с ЦМА без использования специфической антидепрессивной терапии. 

Заключение. Проведенное исследование выявило связь между измененными уровнями периферических маркеров воспаления и выра-

женностью депрессии у пациентов с ЦМА, ассоциированной с АГ и церебральным атеросклерозом. Нормализация значений перифе-

рических маркеров эндотелиального воспаления способствовала восстановлению эмоционального фона.

Ключевые слова: эндотелиальное воспаление; маркеры воспаления; депрессия; церебральная микроангиопатия.
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Impact of endothelial inflammation on depression in patients with cerebral microangiopathy: a prospective study
Vorobyeva O.V., Pilipovich A.A., Fateeva V.V.

Department of Nervous Diseases, Institute of Professional Education, I.M. Sechenov 

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

8, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991, Russia

Epidemiological studies demonstrate a strong relationship between depression and cerebral microangiopathy (CM) associated with arterial

hypertension (AH) and cerebral atherosclerosis, but the pathogenetic mechanisms underlying this relationship are not fully understood.

Objective: to evaluate the relationship between the level of peripheral markers of endothelial inflammation and depression severity in patients

with CM. 

Patients and methods. The level of peripheral markers of endothelial inflammation was assessed by enzyme immunoassay, and the severity of

depression was assessed using the HADS scale in 262 patients with CM. All patients had correction of hypotensive, antiplatelet, anticoagulant,

lipid-lowering, hypoglycemic therapy. Observation of the patients lasted 3 months with an assessment of the follow-up clinical and laboratory

parameters.

Results and discussion. Comparative analysis shown that in the group of patients with clinically significant depression (n=146) C-reactive pro-

tein (CRP) level was составил 6.11 mg/l, monocytic chemoatactic factor-1 (МСР-1) – 2.02 ng/ml, which differed significantly from the group



Депрессия и цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ)

являются ведущими проблемами современного здравоохра-

нения [1]. В мире депрессивными расстройствами страдает

от 4,4 до 20% населения. Это около 350 млн человек, страда-

ющих депрессией, в основном женщины и пожилые люди

[2, 3].

Всемирная организация здравоохранения рассматри-

вает депрессию и церебральный атеросклероз в качестве ос-

новных причин инвалидности и прогнозирует, что к 2030 г.

депрессия выйдет на первое место [4, 5]. 

Рассмотрение основных патогенетических механиз-

мов, связывающих расстройства настроения с ЦВЗ, свиде-

тельствует о том, что внутренние связи между указанными

заболеваниями освещены не в полной мере. Большинство

исследований носят эпидемиологический характер и сво-

дятся к изучению их процентной представленности, обсуж-

дению тактики лечения и в меньшей степени затрагивают

общие патогенетические механизмы и взаимное влияние

болезней друг на друга.

Ассоциация сосудистых факторов риска, таких как ар-

териальная гипертензия (АГ), атеросклероз, ожирение, са-

харный диабет (СД) 2-го типа, возраст, с эмоциональными

нарушениями доказана [6, 7], однако исследований, под-

тверждающих связь между провоспалительной эндотели-

альной дисфункцией (ЭД) и депрессией, не достаточно.

Цель исследования – оценка взаимосвязи между уров-

нем периферических маркеров эндотелиального воспале-

ния и уровнем депрессии у пациентов с церебральной мик-

роангиопатией (ЦМА), ассоциированной с АГ и церебраль-

ным атеросклерозом.

Пациенты и методы. В исследование было включено

262 пациента в возрасте от 45 до 59 лет (средний возраст –

54,2±7,0 года) с ЦМА и депрессией. Среди пациентов было

110 (42,1%) мужчин (средний возраст – 50,8±6,3 года) и 152

(57,9%) женщины (средний возраст – 57,4±8,1 года); 198

(75,6%) пациентов страдали АГ I степени, 64 (24,4%) – АГ II

степени; у 152 (58%) был выявлен СД 2-го типа, у 169

(64,5%) – повышенный индекс массы тела (ИМТ; >30 кг/м2 –

ожирение).

Выраженность депрессии по Госпитальной шкале тре-

воги и депрессии (The Hospital Anxiety and Depression Scale,

HADS) составила 12,84±5,67 балла.

Общая социодемографическая и клиническая харак-

теристика пациентов представлена в табл. 1.

Исходная выборка пациентов (n=262) была разделена

на две группы: группу с клинически значимой депрессией

(≥11 баллов по HADS; n=146) и группу с субклинической

депрессией (8–10 баллов по HADS; n=116).

На момент включения в исследование статистически

значимых различий между группами по социодемографиче-

ским характеристикам выявлено не было.

Критерии включения: средний возраст (от 45 до 59 лет),

наличие диагноза ЦМА, наличие клинически и субклини-

чески выраженной депрессии. Диагноз ЦМА устанавливал-

ся на основании:

1) клинических признаков поражения головного моз-

га разной степени выраженности:

– легкие/умеренные когнитивные нарушения (≥25 бал-

лов по Краткой шкале оценки психического статуса

и <26 баллов по Монреальской шкале оценки ког-

нитивных функций – MoCA),

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

of patients with subclinical depression (n=116): CRP – 2.03 mg/l, МСР-1 – 0.66 ng/ml (р<0.05). Correlation analysis showed a direct strong

significant linear relationship between the depression severity and the level of CRP (correlation coefficient r=0.85, p<0.05). A similar signifi-

cant correlation was found between the depression severity and the MCP-1 level – a direct strong linear relationship (r=0.8, p<0.05). The odds

ratio assessment revealed that increased peripheral markers of endothelial inflammation are associated with clinically significant depression.

The use of drugs aimed at correcting the main cardiovascular risk factors contributed to a significant normalization of the levels of peripheral

markers of inflammation (p<0.05), accompanied by a reduction in depressive symptoms in patients with CM without the use of specific antide-

pressant therapy. 

Conclusion. The study revealed a relationship between altered levels of peripheral markers of inflammation and the severity of depression in

patients with CM associated with hypertension and cerebral atherosclerosis. The normalization of the peripheral markers of endothelial inflam-

mation contributed to the restoration of the emotional background.

Keywords: endothelial inflammation; inflammatory markers; depression; cerebral microangiopathy.

Contact: Victoria Vyacheslavovna Fateeva; v.v.fateeva@mail.ru
For reference: Vorobyeva OV, Pilipovich AA, Fateeva VV. Impact of endothelial inflammation on depression in patients with cerebral microan-
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Таблица 1. Общая социодемографическая 
и клиническая характеристика 
обследованных пациентов (n=262)

Table 1. General  socio-demographic  
and c l inical  character is t ics  
o f  the  examined pat ients  (n=262)

Показатель Значение

Средний возраст, годы 54,2±7

Пол, %:

мужчины 42,1

женщины 57,9

ИМТ, %:

>30 кг/м2 64,5

≤30 кг/м2 35,5

Сопутствующая патология, %:

АГ I/II степени 75,6/24,4

СД 2-го типа 58,0

Средний балл депрессии по HADS 12,84±5,67

33 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(1):32–37
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– неврологические проявления и симптомы (легкие

нарушения походки, постуральная неустойчивость,

псевдобульбарные симптомы, сфинктерная дис-

функция);

2) МРТ-признаков морфологических изменений го-

ловного мозга, связанных с патологией мелких церебраль-

ных артерий (в соответствии с критериями STandards for

ReportIng Vascular changes on nEuroimaging, STRIVE) [8]:

– гиперинтенсивность белого вещества,

– лакунарные инфаркты,

– церебральные микрокровоизлияния,

– расширенные периваскулярные пространства,

– вторичная церебральная атрофия;

3) наличия сосудистого заболевания (АГ, атероскле-

роз церебральных сосудов), подтвержденного данными

ультразвуковой доплерографии магистральных артерий

головы.

Критерии невключения: наличие острых или хрониче-

ских воспалительных заболеваний на момент включения

пациента в исследование; тяжелая сопутствующая патоло-

гия, которая может препятствовать участию пациента в ис-

следовании; наличие в анамнезе психических заболеваний,

алкоголизма или потребления наркотиков; наличие заболе-

ваний, приводящих к деменции; наличие ЦМА вследствие

других самостоятельных причин (генетических, воспали-

тельных, системных, токсических), применение специфи-

ческой антидепрессивной терапии.

Методом иммуноферментного анализа были опреде-

лены уровни периферических маркеров эндотелиального

воспаления: С-реактивный белок (СРБ) и моноцитарный

хемоатаксический фактор-1 (МСР-1). Референсные значе-

ния биомаркеров воспаления, представленные в наборах

реагентов, были следующие: СРБ – до 1 мг/л; МСР-1 –

0,228–0,475 нг/мл.

Всем пациентам при необходимости проводилась ин-

дивидуальная коррекция антигипертензивной, антитром-

боцитарной, антикоагулянтной, гиполипидемической и са-

хароснижающей терапии. 

Наблюдение за пациентами проводилось исходно

и через 3 мес с оценкой динамики клинических и лабора-

торных показателей.

Дизайн исследования одобрен локальным этическим

комитетом при Сеченовском Университете (выписка из

протокола заседания от 13.05.2017 №87).

Все включенные в исследование пациенты подписали

информированное согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка дан-

ных проводилась с помощью приклад-

ных программ Microsoft Excel 2002,

Statistica 10.0.

Результаты. При проведении

сравнительного анализа выявлено,

что в группе пациентов с клинически

значимой депрессией (n=146) уро-

вень СРБ составил 6,11 мг/л, что ста-

тистически значимо отличалось от

группы пациентов c субклинической

депрессией (n=116) – 2,03 мг/л

(р<0,05). 

Уровень МСР-1 в группе паци-

ентов с клинически значимой депрес-

сией (n=146) равнялся 2,02 нг/мл, тогда как в группе паци-

ентов с субклинической депрессией (n=116) – 0,66 нг/мл

(р<0,05).

При проведении корреляционного анализа показано

наличие прямой сильной статистически значимой линей-

ной связи между выраженностью депрессии и уровнем СРБ

(коэффициент корреляции r=0,85; p<0,05). Аналогичный

статистически значимый показатель коэффициента корре-

ляции выявлен между выраженностью депрессии и уровнем

МСР-1 – обнаружена прямая сильная линейная зависи-

мость (r=0,8; p<0,05).

При оценке отношения шансов (ОШ) выявлено, что

повышенные значения периферических маркеров эндоте-

лиального воспаления связаны с клинически значимой де-

прессией. Данные представлены в табл. 2. Определена ассо-

циация между воспалением и депрессией (р<0,001), которая

сохранила значимость после корректировки на факторы ри-

ска развития ЦВЗ. 

После индивидуальной коррекции антигипертен-

зивной, антитромбоцитарной, антикоагулянтной, гипо-

липидемической и сахароснижающей терапии мы наблю-

дали статистически значимое изменение значений пери-

ферических маркеров воспаления до величин, близких

к референсным: до коррекции среднее значение СРБ рав-

нялось 9,25±3,5 мг/л, после коррекции оно составило

7,73±3,12 мг/л (р<0,01); до коррекции среднее значение

МСР-1 было 2,81±1,3 нг/мл, после – стало 1,9±1,2 нг/мл

(р<0,01).

В зависимости от индивидуальной динамики значе-

ний периферических маркеров воспаления все пациенты

(n=262) были разделены на две группы: группу пациентов

с индивидуальной позитивной динамикой значений марке-

ров эндотелиального воспаления (группа 1; n=176) и группу

пациентов с индивидуальной негативной динамикой значе-

ний маркеров эндотелиального воспаления (группа 2;

n=45). Критерием разделения выступил нормальный уро-

вень маркеров. Значения периферических маркеров эндоте-

лиального воспаления в группах до и после коррекции ан-

тигипертензивной, антитромбоцитарной, антикоагулянт-

ной, гиполипидемической и сахароснижающей терапии

представлены в табл. 3.

Нормализация значений периферических маркеров

эндотелиального воспаления способствовала восстановле-

нию психоэмоционального фона у пациентов (табл. 4).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что

редукция воспаления сопровождалась уменьшением выра-

Таблица 2. Ассоциация между периферическими маркерами 
эндотелиального воспаления и депрессией 
(скорректировано по возрасту, СД 2-го типа, ожирению)

Table 2. Associat ion between per ipheral  markers  
o f  endothel ial  inf lammation and depress ion 
(adjus ted for  age,  diabetes  mel l i tus,  obes i ty)

Маркер ОШ1 95% ДИ р ОШ2 95% ДИ р

СРБ 4,17 1,18–14,7 <0,001 1,5 1,3–1,8 <0,001

МСР-1 4,67 1,99–10,97 <0,001 1,67 0,63–2,86 <0,001

Примечание. ОШ1 – без учета корректировки по возрасту, СД 2-го типа, ожирению; ОШ2 – скорректи-

ровано по возрасту, СД 2-го типа, ожирению; ДИ – доверительный интервал.
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женности депрессивных симптомов без использования спе-

цифической антидепрессивной терапии, что, в свою оче-

редь, подтверждает связь между воспалением и депрессией.

Обсуждение. Основной гипотезой при планировании

настоящего исследования было предположение, что у паци-

ентов среднего возраста с ЦМА наличие депрессии связано

с измененными уровнями периферических маркеров воспа-

ления. Действительно, пациенты с клинически значимой

депрессией значимо чаще имели повышенные значения пе-

риферических маркеров, ассоциированных с эндотелиаль-

ным воспалением, и измененные уровни маркеров ЭД по

сравнению с пациентами с субклинически значимой де-

прессией (р<0,05).

При изучении корреляционных связей между выра-

женностью депрессии и повышенными значениями пери-

ферических маркеров воспаления, а также измененными

уровнями маркеров ЭД обнаружена высокая степень корре-

ляционной зависимости, которая не связана с возрастом,

наличием ожирения, СД 2-го типа (р<0,001).

Применение препаратов, действие которых направле-

но на коррекцию основных факторов риска развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) способствовало зна-

чимой нормализации уровней периферических маркеров

воспаления (р<0,05), что сопровождалось редукцией де-

прессивной симптоматики у пациентов с ЦМА. Следует от-

метить, что уровень депрессии снизился без применения

специфической антидепрессивной терапии.

Проведенное исследование выявило связь между из-

мененными уровнями периферических маркеров воспале-

ния и выраженностью депрессии среди пациентов с ЦМА

на фоне АГ и церебрального атеросклероза. Медикаментоз-

ная терапия ЭД способствовала нормализации эмоциональ-

ного фона у данной категории пациентов без использова-

ния специфической антидепрессивной терапии.

Воспаление может рассматриваться в качестве при-

чинного фактора для развития депрессии, что связано с по-

вреждением сосудистой сети головного мозга. Повреждение

эндотелия стимулирует высвобождение провоспалительных

цитокинов, которые играют ведущую роль в отложении ли-

пидов в артериальной стенке, пролиферации и миграции

гладких миоцитов в интиму сосудов, вызывают тромбообра-

зование с последующей окклюзией сосудов [9, 10].

В качестве возможного механизма для ассоциации пе-

риферических маркеров воспаления с депрессией рассмат-

ривают вовлечение микроглии, которая способна использо-

вать провоспалительные цитокины как катализаторы для

деградации триптофана. Разрушение триптофана способно

вызвать депрессивную симптоматику за счет уменьшения

прекурсора для синтеза серотонина [11].

СРБ – белок острой фазы воспаления, который акти-

вируется провоспалительными цитокинами [12]. СРБ

обычно изучается в контексте сосудистой медицины, од-

нако его повышенные уровни являются фактором риска

развития атеросклероза и ССЗ. Поэтому связь между СРБ

и ССЗ выходит за рамки области кардиологии. В послед-

ние десятилетия СРБ оказался в центре психиатрических

исследований, особенно в области депрессии. Было пока-

зано, что пациенты с депрессией демонстрируют значи-

тельно более высокие уровни СРБ по сравнению с пациен-

тами контрольной группы [13].

M.K. Wium-Andersen и соавт.

[14] продемонстрировали связь меж-

ду уровнем СРБ и психологическим

стрессом у 73 131 жителя Копенгаге-

на. После корректировки на возраст,

пол, курение, физическую актив-

ность и хронические соматические

болезни отмечено, что повышенные

уровни СРБ коррелировали с депрес-

сией. Наличие связи между CРБ и де-

прессией обусловливает появление

вопросов о потенциальных сердечно-

сосудистых рисках для пациентов

с депрессивными симптомами

и о фармакологических вмешательст-

вах, направленных на восстановление

нейрогормональных систем как части

комплексной стратегии лечения де-

прессии.

В метаанализе, выполненном

M.B. Howren и соавт. [15], обобще-

ны данные исследований воспали-

тельных маркеров в сочетании с де-

прессией с учетом ИМТ пациентов.

Исследователи сделали заключение

о том, что существуют ассоциации

между высокими значениями СРБ

и депрессией после корректировки на

ИМТ. Это предполагает, что связь ме-

жду СРБ и депрессивным расстрой-

ством не зависит от ИМТ. В нашем
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Таблица 3. Динамика индивидуальных уровней периферических
маркеров эндотелиального воспаления (СРБ, МСР-1) 
до и после коррекции антигипертензивной,  
антитромбоцитарной,  антикоагулянтной,  
гиполипидемической и сахароснижающей терапии

Table 3. Changes  in  individual  levels  o f  per ipheral  markers  
o f  endothel ial  inf lammation (CRP, MCP-1) before  
and af ter  correct ion of  hypotensive,  ant ip late le t ,  
ant icoagulant,  hypol ip idemic  and hypoglycemic  therapy

Маркеры 
До коррекции После коррекции

группа 1 (n=176) группа 2 (n=45) группа 1 (n=176) группа 2 (n=45)

СРБ 4,2 4,1 3,4* 4,3*

МСР-1 1,3 1,5 0,3* 1,6*

Примечание. Здесь и в табл. 4: *р<0,05 между группами до и после лечения.

Таблица 4. Динамика выраженности депрессии 
до и после коррекции антигипертензивной,  
антитромбоцитарной,  антикоагулянтной,  
гиполипидемической и сахароснижающей терапии

Table 4. Changes  in  depress ion sever i ty  before  
and af ter  correct ion of  hypotensive,  ant ip late le t ,  
ant icoagulant,  l ip id-lowering  and hypoglycemic  therapy

Показатель
До коррекции После коррекции

группа 1 (n=176) группа 2 (n=45) группа 1 (n=176) группа 2 (n=45)

Уровень депрессии 13,7±6,8 12,85±6,3 8,12±4,1* 11,6±5,7
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исследовании были получены сходные результаты: выяв-

лена ассоциация между уровнем СРБ и депрессией – ОШ

4,17 (95% ДИ 1,18–14,7; р<0,001), которая сохранялась

с учетом корректировки на ожирение, а также возраст, СД

2-го типа – ОШ 1,5 (95% ДИ 1,3–1,8; р<0,001). Эти факты

демонстрируют независимый характер взаимовлияний ме-

жду активностью воспалительных процессов и уровнем де-

прессии.

Несмотря на это, предложено много гипотез относи-

тельно связи повышенных значений СРБ и депрессии,

с различными ковариатами, способными повлиять на дан-

ные отношения: от ИМТ и общего физического здоровья до

типа депрессии, что делает вероятным предположение

о многофакторной и двунаправленной зависимости между

депрессией и воспалением [3]. 

N. Frasure-Smith и соавт. [12] продемонстрировали

результаты исследования ассоциации уровня СРБ и де-

прессии, которые имеют значение в прогнозировании не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий. Научная

литература изобилует данными о значительных и устой-

чивых подъемах уровня CРБ у пациентов с депрессией,

которые способны или не способны нормализоваться по-

сле ремиссии симптомов, что указывает на сохраняющу-

юся возможность развития неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий даже после выздоровления от де-

прессии [16].

В 2015 г. опубликованы результаты исследования,

на основании которых E. Setiawan и соавт. [17] сделали за-

ключение, что депрессия вызывает воспаление. Исследова-

телями были получены первые неэкспериментальные дока-

зательства того, что при депрессивных расстройствах в на-

рушении функционирования клеток головного мозга, по-

мимо нейронов, важную роль играют глиальные клетки,

а именно – микроглия. Однако, несмотря на сделанные

E. Setiawan и соавт. выводы, однозначно заключить, что де-

прессивные расстройства являются триггером воспаления,

сложно. Возможно, стресс и другие факторы риска приво-

дят к депрессивным расстройствам, которые влияют на ак-

тивацию микроглии, а изменение ее структуры, в свою оче-

редь, повышает уровень депрессии, т. е., возможно, речь

идет о континууме. Полученные в настоящем исследовании

данные о редукции уровня депрессии (p<0,05) на фоне сни-

жения воспалительной активности эндотелия с помощью

терапии, не обладающей антидепрессивным эффектом,

также позволяют предполагать двусторонние связи между

воспалением и депрессией. 

ЭД – сосудистый фенотип, предрасполагающий к ате-

роматозу, атеросклерозу; таким образом, она может служить

предиктором сердечно-сосудистых событий [18].

ЭД может приводить к иммунологическим изменени-

ям, включая активацию, адгезию и агрегацию тромбоцитов

в области сосудистого повреждения. Присоединение моно-

цитов и лимфоцитов к эндотелиальным клеткам связано

с активацией молекул клеточной адгезии (например,

МСР-1) [19]. Хроническое воспаление слабой степени при-

знано предиктором инфаркта миокарда и ишемического

инсульта. ЭД является «критическим промежуточным фе-

нотипом» в отношениях между слабым воспалением и ССЗ.

Ее можно рассматривать как «промежуточный фенотип»

при депрессии на основании наличия хронического воспа-

ления слабой степени у многих пациентов с депрессивной

симптоматикой [20]. Депрессия может действовать как хро-

нический стрессор, который способствует развитию ЭД

благодаря нарушению клеточной адгезии, гиперкоагуляции

тромбоцитов. Депрессия связана с более высокими уровня-

ми МСР-1, Р-селектина и др. Некоторые исследователи

рассматривают ЭД в качестве биомаркера артериального

атероматоза, который может оказаться признаком депрес-

сии [21]. 

Заключение. Проведенное исследование выявило

связь между измененными уровнями периферических мар-

керов воспаления и выраженностью депрессии у пациентов

с ЦМА, ассоциированной с АГ и церебральным атероскле-

розом. Нормализация значений периферических маркеров

эндотелиального воспаления способствовала восстановле-

нию эмоционального фона. ЭД является решающим факто-

ром в двусторонней связи между депрессией, хроническим

воспалением и ССЗ.

1. World Health Organization, Depression,

Fact Sheet, 2017 (updated May 2019). Available

from: http://www.who.int/mediacentre/fact-

sheets/fs369/en/

2. Sassarini DJ. Depression in midlife women.

Maturitas. 2016 Dec;94:149-54. 

doi: 10.1016/j.maturitas.2016.09.004. 

Epub 2016 Sep 16.

3. Dowlati Y, Herrmann N, Swardfager W, 

et al. A meta-analysis of cytokines in major

depression. Biol Psychiatry. 2010 Mar

1;67(5):446-57. 

doi: 10.1016/j.biopsych.2009.09.033. Epub 2009

Dec 16.

4. Yu RH, Ho SC, Lam CW, et al.

Psychological factors and subclinical athero-

sclerosis in postmenopausal Chinese women 

in Hong Kong. Maturitas. 2010 Oct;67(2):186-

91. doi: 10.1016/j.maturitas.2010.06.014. 

Epub 2010 Jul 17.

5. Chrysohoou C, Kollia N, Tousoulis D.

The link between depression 

and atherosclerosis through the pathways 

of inflammation and endothelium dysfunction.

Maturitas. 2018 Mar;109:1-5. 

doi: 10.1016/j.maturitas.2017.12.001. 

Epub 2017 Dec 6.

6. Nicholson A, Kuper H, Hemingway H.

Depression as an aetiologic and prognostic 

factor in coronary heart disease: a meta-analysis

of 6362 events among 146,538 participants 

in 54 observational studies. Eur Heart J. 2006

Dec;27(23):2763-74. 

doi: 10.1093/eurheartj/ehl338. 

Epub 2006 Nov 2.

7. Kyrou I, Kollia N, Panagiotakos D, et al;

ATTICA Study Investigators, Association 

of depression and anxiety status 

with 10-year cardiovascular disease incidence

among apparently healthy Greek adults: the

ATTICA study. Eur J Prev Cardiol. 2017

Jan;24(2):145-52. 

doi: 10.1177/2047487316670918. Epub 2016 

Sep 27.

8. Wardlaw JM, Smith EE, Biessels GJ.

Neuroimaging standards for research into small

vessel disease and its contribution to ageing 

and neurodegeneration. Lancet Neurol. 2013

Aug;12(8):822-38. doi: 10.1016/S1474-

4422(13)70124-8

9. Lanquillon S, Krieg JC, 

Bening-Abu-Shach U, Vedder H. Cytokine 

production and treatment response in major

depressive disorder. Neuropsychopharmacology.

2000 Apr;22(4):370-9. doi: 10.1016/S0893-

133X(99)00134-7

10. Maes M. Cytokines in major depression.

Biol Psychiatry. 1994 Oct 1;36(7):498-9. 

doi: 10.1016/0006-3223(94)90652-1

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



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

37 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(1):32–37

Поступила/отрецензирована/принята к печати 

Received/Reviewed/Accepted 

09.10.2021/23.11.2021/29.11.2021

Заявление о конфликте интересов/Conflict of Interest Statement 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Конфликт интересов отсутствует. Авторы несут полную ответствен-

ность за предоставление окончательной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции

статьи и написании рукописи. Окончательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.

The investigation has not been sponsored. There are no conflicts of interest. The authors are solely responsible for submitting the

final version of the manuscript for publication. All the authors have participated in developing the concept of the article and in writing

the manuscript. The final version of the manuscript has been approved by all the authors.

Воробьева О.В. https://orcid.org/0000-0001-5070-926X

Пилипович А.А. https://orcid.org/0000-0001-7416-9050

Фатеева В.В. https://orcid.org/0000-0001-9935-3962

11. Jokela M, Virtanen M, Batty GD, 

Kivimaki M. Inflammation and specific symp-

toms of depression. JAMA Psychiatry. 2016

Jan;73(1):87-8. doi: 10.1001/jamapsychia-

try.2015.1977

12. Frasure-Smith N, Lesperance F, Irwin MR.

Depression, C-reactive protein and two-year

major adverse cardiac events in men after acute

coronary syndromes. Biol Psychiatry. 2007 Aug

15;62(4):302-8. 

doi: 10.1016/j.biopsych.2006.09.029. Epub 2007

Jan 8.

13. Copeland WE, Shanahan L, Worthman C.

Cumulative depression episodes predict later 

C-reactive protein levels: a prospective analysis.

Biol Psychiatry. 2012 Jan 1;71(1):15-21. 

doi: 10.1016/j.biopsych.2011.09.023. Epub 2011

Nov 1.

14. Wium-Andersen MK, ∅rsted DD, 

Nielsen SF. Elevated C-reactive protein levels,

psychological distress, and depression in 73 131

Individuals. JAMA Psychiatry. 2013

Feb;70(2):176-84. doi: 10.1001/2013.jamapsy-

chiatry.102

15. Howren MB, Lamkin DM, Suls J.

Associations of depression with C-reactive 

protein, IL-a, and IL-6: a meta-analysis.

Psychosom Med. 2009 Feb;71(2):171-86. 

doi: 10.1097/PSY.0b013e3181907c1b. 

Epub 2009 Feb 2.

16. Hamer M, Batty GD, Marmot MG. 

Anti-depressant medication use and C-reactive

protein: results from two population-based

studies. Brain Behav Immun. 2011

Jan;25(1):168-73. doi: 10.1016/j.bbi.2010.09.013.

Epub 2010 Sep 21.

17. Setiawan E, Wilson AA, Mizrahi R, et al.

Role of translocator protein density, a marker 

of neuroinflammation, in the brain during

major depressive episodes. JAMA Psychiatry.

2015 Mar;72(3):268-75. doi: 10.1001/jamapsy-

chiatry.2014.2427

18. Davignon J, Ganz P. Role of endothelial

dysfunction in atherosclerosis. Circulation. 2004

Jun 15;109(23 Suppl 1):III27-32. 

doi: 10.1161/01.CIR.0000131515.03336.f8

19. Verma S, Buchanan MR, Anderson TJ.

Endothelial function testing as a biomarker 

of vascular disease. Circulation. 2003 Oct

28;108(17):2054-9. 

doi: 10.1161/01.CIR.0000089191.72957.ED

20. Rybakowski JK, Wykretowicz A, 

Heymann-Szlachcinska A, Wysocki H.

Impairment of endothelial function 

in unipolar and bipolar depression. Biol

Psychiatry. 2006 Oct 15;60(8):889-91. 

doi: 10.1016/j.biopsych.2006.03.025. Epub 2006

May 30.

21. Broadley AJ, Korszun A, Jones CJ,

Frenneaux MP. Arterial endothelial function 

is impaired in treated depression. Heart. 

2002 Nov;88(5):521-3. 

doi: 10.1136/heart.88.5.521



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

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(1):38–44 38

Влияние витамина D и других показателей 
фосфорно-кальциевого обмена на когнитивные

функции и качество жизни пациентов 
с болезнью Паркинсона
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Болезнь Паркинсона (БП) является многофакторным нейродегенеративным заболеванием. В последние десятилетия растет инте-

рес к выявлению ранних доклинических симптомов болезни и поиску их лабораторных маркеров. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь между уровнем витамина D, показателями фосфорно-кальциевого обмена и клинически-

ми проявлениями БП.

Пациенты и методы. У 138 пациентов с БП были оценены сывороточные уровни суммарного витамина D (VD), а также общего

кальция, ионизированного кальция, щелочной фосфатазы (ЩФ), неорганического фосфора, паратиреоидного гормона (ПТГ). Тя-

жесть заболевания верифицирована согласно критериям Хен–Яра, клинические симптомы болезни верифицированы с помощью

Унифицированной шкалы оценки БП (UPDRS), а также по Шкале качества жизни (КЖ) пациентов с БП (PDQ-39), Госпиталь-

ной шкале тревоги и депрессии (HADS) и Шкале депрессии Бека, оценки когнитивных функций (КФ) по MoCA. Затем был прове-

ден анализ влияния уровня витамина D и других показателей фосфорно-кальциевого обмена на выраженность клинических сим-

птомов БП.

Результаты и обсуждение. У пациентов с БП выявлено статистически значимое влияние показателей фосфорно-кальциевого об-

мена на КФ, оцениваемые по шкале MoCA и подшкале PDQ-39 «Когнитивные функции». Выявлено совместное прямое влияние уров-

ней витамина D (β=0,111; р=0,002), ПТГ (β=0,02; р=0,037) и обратное влияние ЩФ (β=-0,028; р=0,027) на КФ. Выявлено прямое

влияние уровня неорганического фосфора (β=5,932; p=0,001) и ЩФ (β=0,055; p=0,025) на КЖ пациентов с БП. 

Заключение. Когнитивное снижение у пациентов с БП напрямую связано с уровнем витамина D и ПТГ. В то же время чем ниже

КЖ пациентов с БП, тем ниже уровень витамина D в сыворотке крови, что может служить ранним предиктором когнитивного

снижения у пациентов с БП. 

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; витамин D; когнитивные функции; паратиреоидный гормон.
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Effect of vitamin D and other indicators of phosphorus-calcium metabolism 
on cognitive functions and quality of life in patients with Parkinson's disease 

Novotnyy D.A.1, Zhukova N.G.2, Shperling L.P.1, Stolyarova V.A.2, 
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Parkinson’s disease (PD) is a multifactorial neurodegenerative disease. Consequently, there has been growing interest in identifying early pre-

clinical disease symptoms and searching for their laboratory markers in recent decades.

Objective: to studythe relationship between vitamin D levels, phosphorus-calcium metabolism and clinical manifestations of PD.

Patients and methods. Serum levels of total vitamin D (VD), as well as total calcium, ionized calcium, alkaline phosphatase (AP), inorganic

phosphorus, and parathyroid hormone (PTH) were assessed in 138 patients with PD. The severity of the disease was verified according to the



Болезнь Паркинсона (БП) является многофактор-

ным нейродегенеративным заболеванием [1]. В послед-

ние десятилетия наблюдается растущий интерес к выяв-

лению таких факторов риска развития заболевания, как

сопутствующая патология, привычки, влияние окружаю-

щей среды, генетические факторы. В ряде исследований

показано влияние витамина D на тяжесть течения БП [2,

3]. Низкие уровни витамина D в сыворотке крови и по-

лиморфизм его рецепторов отмечены качестве предикто-

ров развития БП [4]. Кроме того, в исследовании

М. Barichella и соавт. [5] у пациентов с БП уровень вита-

мина D значимо ниже, чем в контрольной группе, что

также свидетельствует об изменениях в его метаболизме.

Витамин D оказывает на организм человека ряд плейо-

тропных эффектов, которые не ограничиваются его вли-

янием только на кальциевый гомеостаз [6, 7]. Рецепторы

витамина D и фермент, активирующий витамин D (1a-

гидроксилаза), экспрессируются в нейронах и глии

и расположены в различных областях мозга, включая

черное вещество [8]. Имеются также доказательства вли-

яния снижения концентрации витамина D в нервной

ткани не только на риск развития БП, но и на тяжесть те-

чения и темпы прогрессирования [9]. Однако связь меж-

ду витамином D и клиническими проявлениями БП бы-

ла исследована в ограниченном числе исследований,

и имеющиеся результаты по-прежнему противоречивы.

Некоторые исследователи сообщают о негативном влия-

нии дефицита витамина D на прогрессирование БП

и когнитивные функции [10], другие не находят корреля-

ции между тяжестью симптомов и общей когнитивной

функцией [11]. 

В то же время все больше внимания уделяется другим

биохимическим факторам, тесно связанным с обменом ви-

тамина D, с учетом их возможного косвенного влияния на

БП. В исследованиях показано влияние на тяжесть сим-

птомов БП кальция, а также щелочной фосфатазы (ЩФ),

неорганического фосфора и паратиреоидного гормона

(ПТГ) [12].

Цель исследования – изучение взаимосвязи между

выраженностью клинических симптомов у пациентов с БП

и такими биохимическими маркерами, как общий кальций,

неорганический фосфор, ЩФ, ПТГ, витамин D.

Пациенты и методы. В исследование включены паци-

енты с БП согласно критериям клинической диагностики

БП Банка головного мозга Общества болезни Паркинсона

Великобритании (UK Parkinson’s Disease Society Brain

Bank Clinical Diagnostic Criteria) [13]. Пациентов последо-

вательно набирали из тех, кто обращался за консультатив-

ной помощью в областной центр экстрапирамидных забо-

леваний с кабинетом ботулинотерапии г. Новосибирска

с декабря 2018 г. по декабрь 2020 г. Было набрано 138 па-

циентов с БП. Все пациенты с БП получали комбиниро-

ванную или монотерапию противопаркинсоническими

препаратами в стабильной дозе в течение не менее 2 лет.

Симптомы БП оценивали в соответствии с Единой шка-

лой оценки болезни Паркинсона Международного обще-

ства двигательных расстройств (Movement Disorders

Society of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale, MDS-

UPDRS) [14]. Определение стадии БП проводилось по

шкале Хен–Яра [15]. Когнитивный статус был верифици-

рован в соответствии с Монреальской шкалой оценки

когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment,

MoCA) [16]. Тревогу и депрессию оценивали с использо-

ванием Госпитальной шкалы тревоги и депрессии

(Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) [17] и Шка-

лы депрессии Бека [18]. 

Качество жизни пациентов с БП оценивали с помо-

щью опросника качества жизни при БП (Parkinson's Disease

Quality, PDQ-39) [19]. Все вопросы шкалы PDQ-39 были

разделены на восемь разделов: 

• вопросы 1–10 – мобильность (М); 

• вопросы 11–16 – активность в повседневной жизни

(А); 

• вопросы 17–22 – эмоциональное благополучие

(ЭБ); 

• вопросы 23–26 – стигмы (С);

• вопросы 27–29 – социальная поддержка (СП);

• вопросы 30–33 – когнитивные функции (КФ); 

• вопросы 34–36 – общение (О);

• вопросы 37–39 – телесный дискомфорт (ТД). 

Оценка проводилась в баллах. Протокол исследования

утвержден Локальным комитетом по этике Сибирского го-

сударственного медицинского университета Минздрава

России (регистрационный № 6980 от 17.12.2018).
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Hoehn-Yar criteria, the clinical symptoms of the disease were verified using the Unified PD Rating Scale (UPDRS), the evaluation also includ-

ed the quality of life (QoL) scales for patients with PD (PDQ-39), anxiety and depression (HADS), and Beck depression inventory, assessment

of cognitive functions (CF) according to MoCA. Then, we analyzed the effect of vitamin D levels and other indicators of phosphorus-calcium

metabolism on the severity of PD clinical symptoms.

Results and discussion. Patients with PD had a significant impact of phosphorus-calcium metabolism on CF, assessed by MoCA scale and the

PDQ-39 subscale “Cognitive functions”. A joint direct impact of vitamin D levels (β=0.111; p=0.002), PTH (β=0.02; p=0.037) and the indi-

rect effect of AP (β=-0.028; p=0.027) on CF was revealed. A direct effect of the level of inorganic phosphorus (β=5.932; p=0.001) and AP

(β=0.055; p=0.025) on the QoL of patients with PD was observed. 

Conclusion. Cognitive decline in PD patients is directly related to vitamin D and PTH levels. At the same time, the lower the QoL of patients

with PD, the lower the serum vitamin D level was, serving as an early predictor of cognitive decline in patients with PD. 

Keywords: Parkinson’s disease; vitamin D; cognitive functions; parathyroid hormone.

Contact: Denis Aleksandrovich Novotnyy; hellpost@yandex.ru
For reference: Novotnyi DA, Zhukova NG, Shperling LP, et al. Effect of vitamin D and other indicators of phosphorus-calcium metabolism on

cognitive functions and quality of life in patients with Parkinson's disease. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2022;14(1):38–44. DOI: 10.14412/2074-2711-2022-1-38-44



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

Критерии включения пациентов в исследование: 1) до-

бровольно подписанное информированное согласие на уча-

стие в исследовании; 2) установленный клинически досто-

верный диагноз БП в соответствии с общепринятой Меж-

дународной классификацией болезней 10-го пересмотра

(МКБ-10), диагностическими критериями Банка головно-

го мозга Общества болезни Паркинсона Великобритании;

3) возраст дебюта ≥30 лет.

Критерии невключения пациентов: 1) нежелание уча-

ствовать в исследовании; 2) наличие заболеваний печени,

почек, щитовидной и паращитовидной желез, а также пси-

хических, острых и тяжелых хронических соматических за-

болеваний, требующих медикаментозной коррекции

и способных создать нежелательный риск для пациента

или повлиять на его приверженность протоколу исследо-

вания; 3) отсутствие клинически достоверного диагноза

БП; 4) возраст дебюта <30 лет; 5) применение пищевых до-

бавок с витамином D или любых других лекарственных

форм витамина D; 6) искусственное питание.

Помимо информации о продолжительности БП,

а также о дате дебюта, дате первичного обращения и дате

начала дофаминергической терапии, обязательно учиты-

вался объем лекарственной терапии сопутствующей пато-

логии. 

Лабораторная оценка. Обследование включало

оценку сывороточного уровня витамина D методом хеми-

люминесцентного иммуноанализа на микрочастицах.

Были использованы референсные значения, соответству-

ющие критериям руководства по клинической практике

Общества эндокринологов [20] и на-

ходящиеся в следующих пределах:

<10 нг/мл – тяжелый дефицит вита-

мина D, <20 нг/мл – дефицит витами-

на D; 21–30 нг/мл – недостаточность

витамина D; >30 нг/мл – адекватные

уровни; >150 нг/мл – уровни с воз-

можными проявлениями токсичности

витамина D. Также были изучены

уровни общего кальция (референс-

ные значения – 2,2–2,65 ммоль/л)

и ионизированного кальция (референс-

ные значения – 1,12–1,32 ммоль/л),

фосфора (референсные значения –

0,81–1,45 ммоль/л), ЩФ (референс-

ные значения – 30–120 МЕ/л)

и ПТГ (референсные значения –

16–87 пг/мл).

Статистический анализ. Кли-

нические и лабораторные показате-

ли представлены в виде среднего

и стандартного отклонения (M±SD).

Для сравнения средних значений

двух групп использовался непарный

двусторонний t-критерий с поправ-

кой полученных P-значений мето-

дом Холма. Для оценки совместного

предиктивного влияния показателей

фосфорно-кальциевого обмена на

клиническое течение БП применя-

лась множественная линейная регрес-

сия. Базовые предположения прием-

лемости регрессионных моделей оценивались с помощью

стандартных диагностических процедур. Наблюдения,

расстояния Кука которых превышали значение «4/n» (n –

число наблюдений в модели) и/или имели стьюдентизи-

рованные остатки (или стандартизированные предска-

занные значения) вне диапазона ±3 SD, рассматривались

как выбросы и исключались из модели [21]. Построение

первичных моделей осуществлялось простым вводом всех

регрессоров. Общая статистическая значимость модели

оценивалась с помощью F-статистики. Перестройка мо-

делей со статистически значимыми коэффициентами де-

терминации (R2) производилась путем пошагового ис-

ключения незначимых регрессоров. Для всех статистиче-

ских тестов различия признавались значимыми при

p<0,05. Статистический анализ проводился с использова-

нием программного обеспечения RStudio, Inc. (США),

версия 1.2.1335.

Результаты. Всего в нашем исследовании было обсле-

довано 138 пациентов с клинически подтвержденным диаг-

нозом БП. Среди пациентов было 62% женщин и 38% муж-

чин. Средний возраст пациентов составил 67,54±8,75 года

и значимо не различался между полами. Также не обнару-

жено значимых различий в стадиях заболевания и в лабо-

раторных показателях фосфорно-кальциевого обмена,

за исключением неорганического фосфора, уровень кото-

рого был выше у женщин (р<0,001). По результатам кли-

нической оценки, пациенты женского пола имели стати-

стически значимо более высокий балл HADS по шкале

тревоги (р=0,024) и депрессии (р=0,024). Большая частота

Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики исследуемой
выборки

Table 1. Clinical  and laboratory  character is t ics  o f  the  s tudy sample

Показатель
Женщины Мужчины 

p-value† Все пациенты 
(n=85), M±SD (n=53),M±SD (n=138), M±SD

Возраст, годы 67,52±8,62 67,58±9,03 >0,99 67,54±8,75

Стадия по Хен–Яру 2,18±1,07 2,26±1,09 >0,99 2,21±1,08

MoCA, баллы 22,52±4,84 22,26±4,15 >0,99 22,42±4,57

HADS, баллы:

тревога 7,22±4,23 4,96±4,1 0,024* 6,36±4,31

депрессия 8,12±4,87 5,58±4,28 0,024* 7,14±4,8

BDI, баллы 14,68±9,14 10±8,34 0,024* 12,88±9,1

PDQ39, баллы 93,52±36,56 81,06±33,12 0,369 88,73±35,68

Витамин D, нг/мл 20,79±9,68 22,13±9,01 >0,99 21,31±9,41

ЩФ, МЕ/л 89,15±26,06 96,34±27,07 0,882 91,91±26,59

Кальций общий, ммоль/л 2,4±0,15 2,37±0,19 >0,99 2,39±0,17

Кальций ионизированный, 1,21±0,06 1,2±0,04 0,536 1,21±0,05

ммоль/л

Неорганический фосфор, 1,17±0,13 1,07±0,14 <0,001*** 1,13±0,14

ммоль/л

ПТГ, пг/мл 67,11±41,55 65,55±31,56 >0,99 66,51±37,91

Примечания. * – p<0,05; *** – p<0,001; † – достигнутый уровень значимости в непарном двустороннем

тесте Стьюдента с поправкой на множественные сравнения методом Холма.

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(1):38–44 40



депрессии у женщин также подтверждается результатами

теста BDI (p=0,024). При этом у 26,1% пациентов с БП не

было выявлено когнитивных нарушений, умеренные ког-

нитивные расстройства были представлены у 52,9% паци-

ентов, а у оставшихся 21% пациентов с БП установлены

выраженные когнитивные нарушения (деменция).

В табл. 1 указаны основные клинические и лабораторные

характеристики. 

Статистически значимые регрессионные модели

представлены в табл. 2. 

Статистически значимого влияния показателей фо-

сфорно-кальциевого обмена на баллы депрессии (скорр.

R2=-0,004; p=0,485) и тревоги (скорр. R2=-0,013;

p=0,624), измеренных по шкале HADS, не выявлено. От-

сутствие связи депрессии с предикторами подтверждает-

ся и оценкой по BDI (скорр. R2=0,006; p=0,352). Эмоци-

ональные изменения, измеренные с помощью подшкалы

PDQ-39 «Эмоциональное благополучие», также не имели

статистически значимой связи (скорр. R2=0,002;

p=0,406).

Выявлена статистически значимая связь между по-

казателями фосфорно-кальциевого обмена и когнитив-

ными функциями. При этом наиболее сильным предикто-

ром является уровень витамина D. Статистически значи-

мая связь между оценкой по шкале MoCA у пациентов

с БП и уровнями витамина D (β=0,111; р=0,002), ЩФ

(β=-0,028; р=0,027) и ПТГ (β=0,02; р=0,037) показана на

рис. 1.

Количество баллов по подшкале PDQ-39 «Когни-

тивные функции» также значимо связано с уровнями ви-

тамина D (β=-0,144; p<0,001) и ПТГ (β=-0,024; p=0,026).

В обеих моделях снижение уровней витамина D и ПТГ

было связано со статистически значимым снижением бал-

лов по когнитивным тестам с доминирующим эффектом

витамина D.

Аналогичная статистически значимая связь обнаруже-

на для уровня витамина D с качеством жизни, в частности,

при оценке по подшкалам PDQ-39 «Mобильность»

(βVD=-0,253; p=0,035) и «Стигмы» (βVD=-0,102; p=0,022).

То же наблюдается и для суммарной оценки по PDQ-39

(βVD=-0,904; р=0,006; рис. 2).

Кроме того, выявлена прямая значимая связь уровней

фосфора (β=5,932; p=0,001) и ЩФ (β=0,055; p=0,025) c ка-

чеством жизни пациентов с БП (результат оценки подшкал

PDQ-39 «Телесный дискомфорт» и «Активность в повсе-

дневной жизни» соответственно). 

Обсуждение. Предыдущие исследования показали,

что низкий уровень витамина D был связан с недостаточ-

ным воздействием солнца и нарушениями питания [22].

Поскольку в нашем исследовании принимали участие па-

циенты, живущие в северных широтах, недостаточность

инсоляции достоверна. В то же время известно, что дефи-

цит витамина D широко распространен в популяции [23].

Недавние исследования показывают значительное влияние

витамина D на когнитивные функции. Уровень витамина D

значимо ниже у пациентов с более выраженными когни-

тивными нарушениями [24].

Существует несколько гипотез о том, как витамин D

влияет на когнитивные функции. В частности, он опосреду-

ет возрастные изменения в гиппокампе, действуя как про-

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

Таблица 2. Результаты множественной линейной регрессии для статистически значимых моделей

Table 2. Mult ip le  l inear  regress ion resul t s  for  s tat i s t ical ly  s igni f icant  models

Витамин D, ЩФ, 
Кальций Кальций Фосфор 

ПТГ, Итоги Показатель
нг/мл† МЕ/л† общий, ионизированный, неорганический,

пг/мл† по моделям§

ммоль/л† ммоль/л† ммоль/л†

MoCA 0,111 (0,036) -0,028 (0,012) 5,182 (3,002) – – 0,02 (0,01) R2-adj: 0,133

[0,002]** [0,027]* [0,087] [0,037]* p<0,001***

PDQ39 -0,904 (0,322) – – – – -0,145 (0,09) R2-adj: 0,05 

[0,006]** [0,108] p=0,015*

PDQ39, подшкалы:

А -0,116 (0,069) 0,055 (0,024) – – 7,807 (4,366) – R2-adj: 0,052 

[0,093] [0,025]* [0,076] p=0,02*

КФ -0,144 (0,037) – – – -3,581 (2,296) -0,024 (0,01) R2-adj: 0,11 

[<0,001]*** [0,121] [0,026]* p<0,001***

М -0,253 (0,118) – -14,585 (9,546) – – -0,049 (0,032) R2-adj: 0,056

[0,035]* [0,129] [0,126] p=0,017*

С -0,102 (0,044) – – 14,276 (7,935) – – R2-adj: 0,04

[0,022]* [0,074] p=0,028*

ТД – – – – 5,932 (1,77) – R2-adj: 0,073

[0,001]** p=0,001**

Примечания. Наименее значимые предикторы в каждой модели пошагово исключены до получения наивысшего значения скорректированного коэффициента

детерминации. Исключенные предикторы указаны прочерком. Статистическая значимость β-коэффициентов оценена с использованием t-критерия. † – дан-

ные представлены в формате: β-коэффициент (стандартная ошибка) [P-значение]; § – общая статистическая значимость модели оценивалась F-статистикой.

Результат оценки представлен в виде полученных p-значений. * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 
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тивовоспалительный фактор, ингиби-

рует возрастное увеличение активации

микроглии [3]. В то же время витамин

D способен восстанавливать синапти-

ческую пластичность [25]. 

Исследование, проведенное

B. Sanchez и соавт. [26], показало, что

витамин D значительно повышает

уровень глиального нейротрофиче-

ского фактора (GDNF) и восстанав-

ливает активность тирозингидрокси-

лазы в черном веществе и стриатуме,

что способствует синтезу дофамина.

Важно отметить, что пациенты, регу-

лярно принимавшие витамин D,

имели более высокие показатели ког-

нитивных функций [10]. Из этого

можно сделать вывод, что витамин D

оказывает защитное действие на ког-

нитивные функции у пациентов

с БП. 

Принимая во внимание резуль-

таты нашего исследования, можно

предположить, что прямое влияние

уровня витамина D на когнитивные

функции у пациентов с БП может

благоприятно сказаться на качестве

жизни пациентов. В то же время

в исследовании получены данные

о статистически значимом влиянии

ПТГ на когнитивные функции,

правда, в значительно меньшей сте-

пени по сравнению с витамином D,

что заставляет предположить наличие параллельной свя-

зи, когда недостаточность витамина D влияет на фос-

форно-кальциевый обмен и на когнитивные функции.

Имеющиеся корреляции в этом исследовании отличают-

ся от таковых в ряде зарубежных исследований, где при

более низких значениях витамина D получены более вы-

сокие значения ПТГ и обратная статистически значимая

связь [27]. Поскольку в наше исследование изначально

были включены пациенты без эндокринопатий, такие

данные могут быть связаны именно с принятыми крите-

риями включения и невключения. 

Как уже было показано, более низкие значения ви-

тамина D в плазме крови пациентов с БП свидетельству-

ют о более низком качестве жизни (более высокие сум-

марные баллы по шкале PDQ-39). Поскольку качество

жизни складывается из двигательных аспектов, эмоцио-

нальной сферы, когнитивных функций, нормальные зна-

чения витамина D должны способствовать улучшению

данных параметров. 

В меньшей степени на качество жизни пациентов

с БП оказывают влияние другие показатели фосфорно-

кальциевого обмена, такие как ЩФ и неорганический

фосфор. Повышение этих показателей оказывало нега-

тивное влияние на качество жизни пациентов с БП. Од-

нако в исследовании T.S. Samavarchi и соавт. [28] отрица-

тельного действия этих факторов не отмечено. В связи

с этим необходимы дальнейшие исследования по изуче-

нию данного вопроса.

Рис. 2. Диаграммы частной регрессии для 

PDQ-39 в качестве отклика

Fig. 2. Partial regression plots for PDQ-39 as a response
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Рис. 1. Диаграммы частной регрессии для MoCA в качестве отклика. 

Здесь и на рис. 2 отражены только статистически значимые предикторы

Fig. 1. Partial regression diagrams for MoCA as a response. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Имеющиеся общемировые данные о влиянии витами-

на D на эмоциональную сферу в виде уменьшения проявле-

ний сезонной депрессии [29] в нашем исследовании не на-

шли отражения, возможно, потому что не было такой зада-

чи, в связи с чем аффективные расстройства не ранжирова-

лись в зависимости от времени года. В то же время было от-

мечено, что тревога и депрессия в большей степени были

выражены у лиц женского пола, при этом содержание вита-

мина D в плазме как у женщин, так и у мужчин значимо

не различалось (p>0,09). Тем не менее нельзя не принимать

во внимание статистически значимое влияние витамина D

на такой параметр, как «Стигмы» (подшкала PDQ-39), где

косвенно оценивается эмоциональное отношение пациен-

тов к своему заболеванию. 

Заключение. Таким образом, среди лабораторных по-

казателей фосфорно-кальциевого обмена статистически

значимая связь выявлена между уровнем витамина D в сы-

воротке крови и когнитивными функциями пациентов с БП

(MoCA, подшкала PDQ-39 «Когнитивные функции») и об-

щей тяжести симптомов БП (PDQ-39). 
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Валидация русскоязычной версии шкалы 
«Стресс и тревога во время вирусной эпидемии –

9-пунктный опросник» (SAVE-9) среди медицинских
работников в период пандемии COVID-19

Мосолова Е.С.1, Чанг С.2, Сосин Д.Н.3, Мосолов С.Н.1, 3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского» 

Минздрава России, Москва, 2Медицинский центр Асан, Медицинский колледж Ульсанского университета, 

Сеул, Южная Корея; 3ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 

профессионального образования» Минздрава России, Москва
1Россия, 119034, Москва, Кропоткинский пер., 23; 2South Korea, 05505, Olympic-ro 43-gil, 
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На протяжении последних двух лет медицинские работники ежедневно, рискуя жизнью, спасают пациентов, заболевших COVID-

19. В таких условиях одной из наиболее значимых проблем стал рост психопатологических нарушений в данной социальной группе.

Однако на сегодняшний день в России не существует валидированного специфического опросника, позволяющего быстро и эффек-

тивно выявить медицинских работников c высоким уровнем стресса и тревоги в условиях эпидемии.

Цель исследования – валидация русскоязычной версии шкалы «Стресс и тревога во время вирусной эпидемии – 9-пунктный опрос-

ник» (Stress and Anxiety to Viral Epidemics – 9 items, SAVE-9).

Пациенты и методы. Данное исследование представляет собой поперечный онлайн-опрос 1090 медицинских работников, нахо-

дившихся в «красной зоне». Стресс и тревога оценивались с помощью шкалы SAVE-9 и Опросника генерализованного тревожного

расстройства (ГТР-7) соответственно. Метод главных компонент с ротацией варимакс был проведен для оценки факторной

структуры шкалы SAVE-9. Для изучения валидности шкалы SAVE-9 по сравнению с ГТР-7, а также для определения оптимальной

границы отсечения использовалась ROC-модель.

Результаты и обсуждение. Метод главных компонент показал двухфакторную структуру шкалы SAVE-9. Фактор 1 был ассоции-

рован с тревогой и соматическими симптомами, фактор 2 – с социальным стрессом. Альфа Кронбаха равнялась 0,787. По резуль-

татам ROC-анализа общий балл по шкале SAVE-9 c высокой степенью значимости предсказывал значение по шкале ГТР-7. Пло-

щадь под кривой (AUC) составляла 0,808; 95% доверительный интервал 0,768–0,847 (p=0,0001), что соответствовало хорошему

качеству модели. Соответствующая граница отсечения была определена как 18 баллов.

Заключение. Нами была продемонстрирована валидность нового шкалы SAVE-9, который можно использовать в качестве специ-

фического метода скрининга для определения высокого уровня тревоги и стресса у медицинских работников во время вспышки ви-

русного заболевания. 

Ключевые слова: стресс; тревога; медицинские работники; SAVE-9; ГТР-7; COVID-19.
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Validation of the Russian version of Stress and Anxiety to Viral Epidemics – 
9 items (SAVE-9) among healthcare workers during COVID-19 pandemic
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Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia, Moscow
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Over the past two years, healthcare workers have been daily saving patients diagnosed with COVID-19 in life-threatening conditions. These cir-

cumstances contribute to an increase in the psychopathological disorders in this social group. However, today there is no validated questionnaire

that allows to quickly and effectively identify the group of healthcare workers with high levels of stress and anxiety during the pandemic in

Russia. 

Objective: to validate the Russian version of Stress and Anxiety to Viral Epidemic scale (SAVE-9). 

Patients and methods. The study was a cross-sectional online survey of 1090 frontline healthcare workers. Stress and anxiety symptoms

were assessed using SAVE-9 and General Anxiety Disorder-7 (GAD-7) scales, respectively. Factor analysis with varimax rotation was per-
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Пандемия коронавирусной инфекции 2019 г.

(COVID-19) продолжается уже более двух лет. С декабря

2019 г., когда Всемирная организация здравоохранения

(ВОЗ) сообщила о первых случаях пневмонии неизвестной

этиологии в городе Ухань в Китае [1], во всем мире регуляр-

но возникают новые вспышки заболеваемости COVID-19,

а число заразившихся и погибших продолжает неуклонно

расти. На конец декабря 2021 г. зарегистрировано более

280 млн случаев COVID-19 в мире, 10 млн из которых бы-

ло выявлено в России [2]. 

В нашей стране, как и во всем мире, медицинские ра-

ботники стали первыми, кто в полной мере столкнулся с из-

менениями здравоохранения во время пандемии. Врачи

и медсестры ежедневно борются за жизнь пациентов

с COVID-19 в условиях высокого стресса в связи с постоян-

ным риском заражения, беспокойством за здоровье своих

близких, необходимостью работать в средствах индивиду-

альной защиты на фоне возросшей нагрузки на медицин-

ские учреждения и стигматизации со стороны общества

[3–5].

Отечественные и зарубежные исследования показыва-

ют, что медицинские работники, находящиеся в «красной

зоне», имеют наиболее высокую частоту стресса, тревоги

и депрессии [6, 7]. 

Согласно данным, полученным после эпидемий тяже-

лого острого респираторного синдрома (Severe acute respira-

tory syndrome, SARS) и ближневосточного респираторного

синдрома (Middle East respiratory syndrome, MERS), долго-

срочные последствия среди медицинских работников могут

включать развитие профессионального выгорания, рас-

стройства адаптации, посттравматического стрессового

расстройства, панического расстройства, депрессии, суици-

дального поведения и даже психозов [8, 9]. Многие исследо-

ватели отмечают возросшую частоту этих психических рас-

стройств среди медицинского персонала в связи с пандеми-

ей COVID-19 [10–12].

По результатам недавнего метаанализа, включивше-

го около 170 тыс. медицинских работников из 35 стран,

уровень тревоги варьировал от 22,2 до 33,0%, депрес-

сии – от 17,9 до 36% [13]. Сильно возросла распростра-

ненность профессионального выгорания: по общемиро-

вым данным, свыше 50% медицинских работников име-

ли симптомы эмоционального истощения и деперсона-

лизации [14].

Результаты исследований, проведенных в России,

свидетельствуют о еще более тревожных показателях. До-

ля медицинских работников с высоким уровнем депрес-

сии и тревоги варьировала от 30 до 45% и от 16 до 36% со-

ответственно [5, 7, 15]. Уровень эмоционального истоще-

ния составлял от 61 до 75%, деперсонализации – 37 до

92% [5, 7]. 

Некоторые авторы установили, что с течением време-

ни не происходит адаптации медицинского персонала к тя-

желым условиям работы, а, напротив, симптомы стресса,

тревоги и выгорания усиливаются [7, 16]. 

В большинстве работ [10] используются такие рас-

пространенные методы оценки психического состояния

медицинских работников, как Шкала оценки здоровья па-

циента (Patient Health Questionnaire, PHQ-9), Шкала де-

прессии, тревоги и стресса (Depression, Anxiety, and Stress

Scales-21, DASS-21), Госпитальная шкала тревоги и де-

прессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS),

Опросник генерализованного тревожного расстройства

(ГТР-7). 

Несмотря на большой опыт применения и высокую

надежность перечисленных шкал, наличие единого крат-

кого метода диагностики могло бы значительно сокра-

тить сроки и повысить эффективность выявления груп-

пы риска среди медицинских работников в условиях

пандемии. 

Во время эпидемии MERS для оценки состояния

медицинских работников была разработана шкала

MERS-CoV staff questionnaire, которая включала 72 вопро-

са. Однако применение такого крупного опросника ока-

залось затруднительным в период вирусной вспышки,

когда нужно действовать максимально быстро и эффек-

тивно, а также вызвало сложности при валидации шка-

лы [9].

Некоторые страны разработали более краткие мето-

ды оценки психологического состояния для различных

социальных групп во время пандемии COVID-19; так,

например, шкала Coronavirus Anxiety Scale продемонст-

рировала свою валидность в общей популяции [17],

а шкала Brief Burnout Evaluation Scale оказалась эффек-

тивна для оценки выгорания среди студентов медицин-

ских вузов [18]. 

Шкала «Стресс и тревога во время вирусной эпиде-

мии – 9-пунктный опросник» (Stress and Anxiety to Viral

formed to determine the internal structure of SAVE-9 scale. ROC-analysis was used to identify the validity of the SAVE-9 compared with

GAD-7 and its cut-off score. 

Results and discussion. The principal component analysis showed a two-factor structure of SAVE-9. Factor 1 was associated with anxiety and

somatic symptoms, factor 2 – with social stress. Cronbach's alpha=0,787. The total score of SAVE-9 with a high degree of confidence predict-

ed the GAD-7 value in ROC-analysis. The area under the curve (AUC) was 0.808; 95% confidence interval 0.768–0.847 (p=0.0001), which

corresponded to the model's good quality. The appropriate cut-off score was determined as 18. 

Conclusion. We demonstrated the validity of the new SAVE-9 scale, which can be used as a specific screening method to detect high levels of

anxiety and stress in healthcare workers during a viral outbreak. 

Keywords: stress; anxiety; healthcare workers; SAVE-9; GAD-7; COVID-19.
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Epidemics – 9 items, SAVE-9), разработанная в Южной

Корее [19], является первым специальным инструментом

для оценки стресса и тревоги непосредственно у меди-

цинских работников во время вирусной эпидемии. На се-

годняшний день SAVE-9 переведена на многие языки ми-

ра [20] и была валидирована среди медицинских работни-

ков в Японии [21], Германии [22], Турции [23] и Италии

[24], а ее сокращенная версия (SAVE-6) – в Испании [25]

и среди общей популяции в США [26] и Ливане [27]. Ис-

пользование данной шкалы в качестве метода скрининга

в нашей стране может значительно повысить эффектив-

ность выявления групп медицинских работников, кото-

рые нуждаются в психологической и психиатрической

помощи. 

Цель настоящего исследования – валидация русско-

язычной версии нового опросника SAVE-9 по сравнению

с опросником ГТР-7.

Пациенты и методы. Данное исследование представ-

ляет собой поперечный анонимный онлайн-опрос, про-

водившийся с 19 по 26 мая 2020 г. Ссылка на участие рас-

пространялась с помощью интернет-платформ, таких как

сайты больниц, принимающих пациентов с СOVID-19,

медицинские сообщества в социальных сетях. Перед за-

полнением опросника все медицинские работники давали

добровольное согласие на участие. Условием включения

была работа в непосредственном контакте с больными

COVID-19, т. е. в «красной зоне», а также возраст старше

18 лет.

У всех участников собирали демографические данные,

включая возраст, пол, должность и длительность работы

с COVID-19.

Для оценки выраженности стресса и тревоги исполь-

зовали новую шкалу SAVE-9 [19] и валидированную русско-

язычную версию опросника ГТР-7 [28]. 

Русскоязычная версия шкалы SAVE-9 (см. прило-

жение) включает в себя 9 вопросов, оценивающих нали-

чие тревоги (вопросы 1–5 и 8) и стресса, ассоциирован-

ного с работой (вопросы 6, 7, 9) [19]. Перевод опросника

на русский язык производился с англоязычной версии

SAVE-9. Черновик был одобрен филологом, обратный

перевод был проведен опытным психологом и одобрен

носителем английского языка, а также разработчиком

шкалы.

Статистическую обработку проводили в програм-

ме SPSS Statistics 21.0. Учитывая, что распределение не

было нормальным согласно тесту Колмогорова–Смир-

нова (р<0,05), все данные представлены как медианы

с межквартильным размахом (Ме [25-й; 75-й перценти-

ли]). 

Анализ главных компонент с ротацией варимакс был

проведен для оценки факторной структуры шкалы SAVE-9

и значимости ее отдельных параметров. Анализ внутрен-

ней согласованности SAVE-9 был осуществлен с помощью

коэффициента альфа Кронбаха. Для изучения валидности

шкалы SAVE-9 по сравнению со шкалой ГТР-7, а также

с целью определения оптимального диагностического по-

рога была использована ROC-модель. Качество шкалы

оценивали с помощью площади под кривой (AUC). Крите-

рием выбора границы отсечения взято требование макси-

мальной суммарной чувствительности и специфичности.

Уровень значимости во всех тестах был установлен как

p<0,05.

Результаты. В опросе приняли участие 1090 медицин-

ских работников. Демографические характеристики участ-

ников представлены в табл. 1. Общий балл шкалы SAVE-9

значимо коррелировал с баллом шкалы ГТР-7 (rho=0,59;

p<0,001).

Ответы участников на вопросы шкалы SAVE-9 пред-

ставлены в табл. 2. Самой частой жалобой было беспокойст-

во о том, что близкие могут заразиться (64,9% беспокоились

об этом часто или постоянно), и о своем самочувствии

(35,5%).

Результаты опроса по шкале ГТР-7 представлены

в табл. 3. Более половины дней наибольшее число участни-

ков испытывали повышенную нервную возбудимость

(31,9%) и невозможность расслабиться (31,5%).

В результате анализа главных компонент была выяв-

лена двухфакторная модель (мера адекватности Кайзе-

ра–Мейера–Олкина – 0,847, критерий сферичности Бар-

летта, p<0,0001), которая описывала 51% системы. Фактор 1

(тревога и соматические симптомы) включал вопросы 2, 3,

4, 8 (собственное значение – 3,497), фактор 2 (социальный

стресс) – вопросы 1, 5, 6, 7, 9 (собственное значение –

1,096). Факторная нагрузка каждого отдельного элемента

шкалы SAVE-9 была больше 0,5. Подробные данные пред-

ставлены в табл. 4.

Внутренняя согласованность шкалы SAVE-9 была хо-

рошая (альфа Кронбаха составила 0,787).

По результатам ROC-анализа общий балл по шкале

SAVE-9 c высокой степенью значимости предсказывал

значение по шкале ГТР-7. Площадь под кривой соответ-

ствовала очень хорошему качеству модели (AUC 0,808;

95% ДИ 0,768–0,847; p=0,0001; см. рисунок). Соответст-

вующая граница отсечения с наибольшей чувствитель-

ностью и специфичностью была определена как 18

(AUC = 0,808, чувствительность – 0,68–0,73, специфич-

ность – 0,76–0,8).
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Таблица 1. Демографические характеристики
участников исследования (n=1090)

Table 1. Demographic  character is t ics  o f  s tudy
part ic ipants  (n=1090)

Показатель Значение

Врачи, n (%) 548 (50,3)

Младший и средний медицинский 542 (49,7)

персонал, n (%)

Женщины, n (%) 740 (67,9)

Мужчины, n (%) 350 (32,1)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 33 [25; 45]

Оценка психопатологических симптомов:

ГТР-7, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [1; 10]

общий балл ГТР-7, число пациентов, n (%):

минимальный (0–4) 503 (46,1)

умеренный (5–9) 309 (28,4)

средний (10–14) 144 (13,2)

высокий (15–21) 134 (12,3)

SAVE-9, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 14 [10; 19]
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Обсуждение. В нашем исследовании была продемон-

стрирована валидность русскоязычной версии шкалы

SAVE-9, которая может быть использована в качестве мето-

да для психометрической оценки состояния медицинских

работников, принимающих участие в лечении пациентов

с COVID-19.

Внутренняя согласованность SAVE-9 была высокой

(альфа Кронбаха – 0,787), что сопоставимо с результатами

разработчиков шкалы (альфа Кронбаха – 0,748) [19], а так-

же с данными авторов из других стран [22, 23]. 

Анализ главных компонент показал двухфакторную

структуру шкалы. Фактор 1 был ассоциирован с тревогой

и соматическими симптомами и включал вопросы 2, 3, 4,

8, фактор 2 – с социальным стрессом и включал вопросы

1, 5, 6, 7, 9. В отличие от данных из Кореи и Турции [19,

23], вопросы 1 («Боитесь ли Вы, что вирусная вспышка бу-

дет продолжаться бесконечно?») и 5 («Беспокоитесь ли Вы,

что окружающие могут избегать общения с Вами, несмот-

ря на то что риск заражения был сведен к минимуму?») бы-

ли включены в фактор, связанный со стрессом. Такие ре-

зультаты могут быть обусловлены тем, что оба вопроса от-

ражают не только тревогу, но и социальный стресс, свя-

занный с постоянными негативными прогнозами в сред-

ствах массовой информации, а также депрессию, ассоци-

ированную с общественной стигматизацией. Сходным

образом, вопрос 9 («Думаете ли Вы, что у Ваших коллег бу-

дет больше работы, если Вы будете отсутствовать вслед-

ствие возможного карантина, и они могут обвинять Вас?»)

Таблица 2. Ответы участников (n=1090) на вопросы шкалы SAVE-9,  n  (%)

Table 2. Part ic ipants '  responses  (n=1090) to  the  SAVE-9 quest ions,  n  (%)

Вопрос
Варианты ответа

никогда редко иногда часто постоянно

1. Боитесь ли Вы, что вирусная вспышка будет продолжаться бесконечно? 444 (40,7) 232 (21,3) 301 (27,6) 79 (7,2) 34 (3,1)

2. Опасаетесь ли Вы, что Ваше здоровье 180 (16,5) 263 (24,1) 412 (37,8) 154 (14,1) 81 (7,4)

ухудшится в связи с вирусной инфекцией?

3. Беспокоитесь ли Вы, что можете заразиться? 133 (12,2) 264 (24,2) 357 (32,8) 217 (19,9) 119 (10,9)

4. Обращаете ли Вы больше, чем обычно, внимание на небольшие 139 (12,8) 249 (22,8) 315 (28,9) 250 (22,9) 137 (12,6)

признаки (симптомы) своего физического самочувствия?

5. Беспокоитесь ли Вы, что окружающие могут избегать общения 414 (38,0) 198 (18,2) 243 (22,3) 158 (14,5) 77 (7,1)

с Вами, несмотря на то что риск заражения был сведен к минимуму?

6. Стали ли Вы более скептичны к своей 471 (43,2) 172 (15,8) 235 (21,6) 140 (12,8) 72 (6,6)

работе после получения настоящего опыта?

7. После настоящего опыта думаете ли Вы, что будете 741 (68,0) 159 (14,6) 107 (9,8) 54 (5,0) 29 (2,7)

избегать лечить больных с вирусными заболеваниями?

8. Беспокоитесь ли Вы, что члены Вашей 57 (5,2) 95 (8,7) 231 (21,2) 320 (29,4) 387 (35,5)

семьи или друзья могут заразиться от Вас?

9. Думаете ли Вы, что у Ваших коллег будет больше работы, если Вы будете 337 (30,9) 185 (17,0) 249 (22,8) 174 (16,0) 145 (13,3)

отсутствовать вследствие возможного карантина, и они могут обвинять Вас?

Таблица 3. Ответы участников (n=1090) на вопросы опросника ГТР-7,  n  (%)

Table 3. Part ic ipants '  responses  (n=1090) to  the  GAD-7 quest ions,  n  (%)

Варианты ответа

Как часто за последние 2 нед вас беспокоили следующие проблемы?
никогда

несколько более половины почти
дней дней каждый день

Повышенная нервная возбудимость, беспокойство или раздражительность 335 (30,7) 408 (37,4) 131 (12,1) 216 (19,8)

Неспособность справиться с волнением 608 (55,8) 312 (28,6) 83 (7,6) 87(8)

Чрезмерное беспокойство по различным поводам 407 (37,3) 422 (38,7) 130 (11,9) 131 (12,1)

Неспособность расслабляться 405 (37,2) 341 (31,3) 154 (14,1) 190 (17,4)

Крайняя степень беспокойства: «не могу найти себе места» 657 (60,3) 288 (26,4) 82 (7,5) 63 (5,8)

Легко поддаюсь чувству беспокойства или раздражительности 398 (36,5) 418 (38,4) 128 (11,7) 146 (13,4)

Опасение чего-то страшного 579 (53,1) 351 (32,2) 66 (6,1) 94 (8,6)
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отражает наличие негативного аффекта, чувства вины

и депрессии. Аналогичная структура шкалы SAVE-9 была

продемонстрирована в Германии [22]. Полученная разни-

ца в результатах может быть связана с культурными осо-

бенностями, а также с некоторым искажением вопросов

во время перевода. В связи с этим необходимо проведе-

ние факторного анализа полной версии шкалы в большем

количестве стран.

По результатам ROC-анализа, общий балл шкалы

SAVE-9 c высокой степенью значимости предсказывал зна-

чение по шкале ГТР-7. Площадь под кривой соответствова-

ла очень хорошему качеству модели и оказалась несколько

выше, чем в других странах [19, 22]. Соответствующая гра-

ница отсечения была определена как 18, что ниже 22 баллов,

полученных в Корее [19], и выше 14 баллов, полученных

в Германии [22]. 

Средний балл по шкале SAVE-9 cоставил в нашей ра-

боте 14,6, в то время как в двух исследованиях в Южной Ко-

рее он составил около 20 [19, 29], а Германии и Италии ока-

зался ближе к нашим результатам – 15,7 и 14,1 соответст-

венно [22, 24]. Такие различия могут объясняться вариа-

бельностью демографических характеристик участников.

Стоит отметить: в нашем исследовании все участники рабо-

тали в «красной зоне», в отличие от работ из Кореи и Герма-

нии. Более того, корейское исследование было проведено

среди сотрудников лишь одной больницы, поэтому нельзя

исключить влияние на результат факторов, связанных с рас-

положением и благоустройством данного медицинского уч-

реждения. 

Самым частым симптомом по шкале SAVE-9 оказался

страх заразить своих близких и заразиться самому, что соот-

ветствует результатам, полученным в других странах [22–24,

29]. В связи с этим основные меры поддержки медицинских

работников должны быть направлены на обеспечение безо-

пасности здоровья их самих и их близких.

Общий балл шкалы SAVE-9 коррелировал с баллом по

шкале ГТР-7 аналогично другим исследованиям [19, 22, 23,

29]. Некоторые работы также показали корреляцию резуль-

татов по шкале SAVE-9 с другими опросниками, включая

PHQ-9 [7, 19, 22, 23, 29], Индекс выраженности инсомнии

(Insomnia Severity Index, ISI) [22], Афинскую шкалу бессон-

ницы (Athens Insomnia Scale, AIS), шкалу-опросник Цент-

ра эпидемиологических исследований депрессии (Center

for Epidemiological Studies Depression Scale, CES-D) [21],

Опросник выгорания Маслач (Maslach Burnout Inventory,

MBI), Шкалу воспринимаемого стресса 10 (Perceived Stress

Scale, PSS-10) [30].

Наше исследование имело некоторые ограничения.

В работе не оценивались чувствительность и специфич-

ность шкалы SAVE-9 по сравнению с другими шкалами,

кроме ГТР-7, в связи с тем что другие опросники не валиди-

рованы в России [31]. На значимость результатов исследо-

вания также могло повлиять отсутствие очной беседы с уча-

стниками, которая были заменена онлайн-опросом в связи

с высокой опасностью распространения коронавирусной

инфекции.

Заключение. Шкала SAVE-9 продемонстрировала

высокие чувствительность и специфичность и может

быть рекомендована в качестве краткого и эффективного

метода оценки психологического состояния медицин-

ских работников во время вспышки инфекционного за-

болевания. 
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Таблица 4. Анализ главных компонент шкалы
SAVE-9 с ротацией варимакс

Table 4. Principal  component  analys is  
wi th  varimax rotat ion of  the  SAVE-9

Вопрос М±SD Фактор 1 Фактор 2

Фактор 1

Вопрос 2 1,72±1,123 0,799 0,273

Вопрос 3 1,93±1,167 0,851 0,148

Вопрос 4 2,00±1,213 0,749 0,146

Вопрос 8 2,81±1,163 0,642 0,243

Фактор 2

Вопрос 1 1,11±1,115 0,378 0,570

Вопрос 5 1,34±1,304 0,276 0,570

Вопрос 6 1,24±1,304 -0,41 0,766

Вопрос 7 0,60±1,027 0,223 0,524

Вопрос 9 1,64±1,403 0,162 0,521

ROC-кривая чувствительности и специфичности оценки

уровня стресса и тревоги с помощью шкалы SAVE-9 

по сравнению с опросником ГТР-7

ROC-curve of sensitivity and specificity of the stress 

and anxiety levels using SAVE-9 compared with GAD-7
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Приложение Стресс и тревога во время вирусной эпидемии – 9-пунктный опросник (SAVE-9) 
для медицинского персонала

Никогда Редко Иногда Часто Постоянно

1. Боитесь ли Вы, что вирусная вспышка будет продолжаться бесконечно? 0 1 2 3 4

2. Опасаетесь ли Вы, что Ваше здоровье ухудшится в связи с вирусной инфекцией? 0 1 2 3 4

3. Беспокоитесь ли Вы, что можете заразиться? 0 1 2 3 4

4. Обращаете ли Вы больше, чем обычно, внимание на небольшие 0 1 2 3 4

признаки (симптомы) своего физического самочувствия?

5. Беспокоитесь ли Вы, что окружающие могут избегать общения с Вами, 0 1 2 3 4

несмотря на то что риск заражения был сведен к минимуму?

6. Стали ли Вы более скептичны к своей работе после получения настоящего опыта? 0 1 2 3 4

7. После настоящего опыта думаете ли Вы, что будете 0 1 2 3 4

избегать лечить больных с вирусными заболеваниями?

8. Беспокоитесь ли Вы, что члены Вашей семьи или друзья могут заразиться от Вас? 0 1 2 3 4

9. Думаете ли Вы, что у Ваших коллег будет больше работы, если Вы будете 0 1 2 3 4

отсутствовать вследствие возможного карантина, и они могут обвинять Вас?

Интерпретация результатов: 
<18 баллов – низкий уровень стресса и тревоги; ≥18 баллов – высокий уровень стресса и тревоги.
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Сравнительная оценка психофармакотерапии 
атипичной депрессии в рамках биполярного 
и рекуррентного аффективных расстройств, 

психогенных депрессий

Вербицкая М.С., Тювина Н.А., Тюльпин Ю.Г., Кренкель Г.Л.
Кафедра психиатрии и наркологии ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 

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

Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 9

Цель исследования – оценка эффективности терапии атипичной депрессии (АтД) в зависимости от ее нозологической принадлеж-

ности: в рамках биполярного аффективного расстройства (БАР), рекуррентного депрессивного расстройства (РДР) и психогенной

депрессии (ПД).

Пациенты и методы. Обследовано 250 пациентов с депрессией, из которых отобрано 77 человек с симптомами, соответствую-

щими АтД, из них 35 – с БАР, 18 – с РДР и 24 – с ПД. Пациенты всех трех групп получали монотерапию антидепрессантом (Ад)

либо нормотимиком (Нт), либо комбинацию Ад и нейролептика (Нл), Ад и Нт, Нт и Нл, а также комбинацию Ад, Нл и Нт. Сос-

тояние пациентов оценивали клинически с использованием специально разработанного опросника, а также с помощью психомет-

рических шкал MADRS и CGI в начале исследования и затем на 2, 3, 4, 6, 12-й неделе терапии. Оценка удовлетворенности качест-

вом жизни проводилась по шкале Q-LES-Q-SF (Scoring the Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire) в начале лечения

и на 12-й неделе терапии.

Результаты и обсуждение. При лечении пациентов с АтД во всех группах наиболее эффективными оказались схемы, включавшие Ад.

Доля респондеров среди получавших Ад при БАР (75% и более) значимо больше, чем среди не получавших (<50%). В группах РДР и ПД па-

циенты значимо лучше отвечали на монотерапию Ад (РДР – 93,2%; ПД – 91,5%) по сравнению с другими схемами. Наиболее часто при-

меняемым (31,8%) и эффективным во всех группах оказался агомелатин. Также высокую эффективность продемонстрировали эсци-

талопрам, вортиоксетин и венлафаксин (p<0,05), показавшие хорошую переносимость и отсутствие побочных эффектов, усиливаю-

щих основные симптомы, характеризующие АтД. Из антипсихотических средств в сочетании с Ад значимо более эффективным ока-

зался сульпирид у пациентов с ПД (p<0,05). Самые высокие показатели удовлетворенности качеством жизни были достигнуты в груп-

пе БАР, самые низкие – у пациентов с ПД (p<0,05), что косвенно свидетельствует о качестве ремиссии, которое обусловлено не толь-

ко степенью редукции депрессивной симптоматики, но и субъективным восприятием пациентами своего психического состояния.

Заключение. Включение Ад в схему лечения АтД значительно повышает его эффективность у пациентов всех групп, включая БАР.

Терапию АтД следует проводить не только с учетом ее клинической картины и тяжести, но и в зависимости от нозологической

принадлежности заболевания, особенностей его течения. При назначении препаратов необходимо учитывать спектр нежелатель-

ных эффектов, особенно усиливающих симптомы самой АтД. 

Ключевые слова: атипичная депрессия; рекуррентное депрессивное расстройство; биполярное аффективное расстройство; психо-

генная депрессия; психофармакотерапия; антидепрессанты; нормотимики; нейролептики.
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Comparative evaluation of psychopharmacotherapy of atypical depression in bipolar and recurrent affective disorder, psychogenic depression 
Verbitskaya M.S., Tyuvina N.A., Tyulpin Yu.G., Krenkel G.L.

Department of Psychiatry and Narcology, I.M. Sechenov First Moscow State Medical 

University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow 

11, Rossolimo St, Build. 9, Moscow 119021, Russia 

Objective: to evaluate the treatment effectiveness for atypical depression (AtD) depending on its nosology: in bipolar affective disorder (BAD),

recurrent depressive disorder (RDD) and psychogenic depression (PD). 

Patients and methods. A total of 250 patients with depression were screened, of which 77 patients with symptoms of AtD were enrolled in the

study, 35 of them with BAD, 18 with RDD, and 24 with PD. Patients in all three groups received an antidepressant (AD) or a mood stabilizer

(MS) monotherapy, or a combination of AD and antipsychotic (A), AD and A, MS and A, as well as a combination of AD, A and MS. The

patients' condition was assessed clinically using a specially designed questionnaire and MADRS and CGI scales at the baseline and the 2nd, 3rd,

4th, 6th, 12th weeks of treatment. Quality of life satisfaction was assessed with the Q-LES-Q-SF (Scoring the Quality-of-Life Enjoyment and

Satisfaction Questionnaire) scale at the treatment onset and after the 12th week of treatment.



Термин «атипичная депрессия» (АтД) первыми упот-

ребили P.E. Huston и L.M. Locker в 1948 г. [1] для описания

пациентов с депрессией, сопровождающейся возбуждени-

ем, психотическими эпизодами и более выраженным поло-

жительным реагированием на электросудорожную терапию

(ЭСТ), по сравнению с пациентами с меланхолической де-

прессией без психотических эпизодов. В последующем

E.D. West и P.J. Dally [2] стали называть атипичными рези-

стентные к терапии депрессии с выраженной тревогой, по-

ложительно отвечающие на терапию ипрониазидом (несе-

лективным ингибитором моноаминоксидазы – МАО) и не

сопровождались чувством вины, потерей массы тела и нару-

шениями ночного сна. В настоящее время для диагностики

АтД используют критерии 5-го издания Диагностического

и статистического руководства по психическим расстрой-

ствам Американской психиатрической ассоциации

(American Psychiatric Association Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders, 5th ed., DSM-5), где обязатель-

ным показателем атипичности является реактивность на-

строения и, кроме того, должно присутствовать не менее

двух из числа следующих симптомов: повышенный аппетит

(гиперфагия) и/или увеличение массы тела, гиперсомния,

свинцовый паралич (тяжесть в руках и ногах) и повышенная

чувствительность к происходящим событиям и межлично-

стному общению (сенситивность) [3]. 

С момента выделения АтД происходил непрерывный

поиск эффективного способа ее лечения. Помимо ЭСТ,

при которой, по данным разных авторов, положительный от-

вет наблюдался более чем у 80% пациентов [1, 4], применя-

лась терапия ингибиторами МАО с положительным ответом

у 70–80% пациентов [5]. Более эффективным оказалось при-

менение необратимых ингибиторов МАО (фенелзин, тра-

нилципромин, ниаламид, L-депренил – селегилин) по срав-

нению с обратимыми ингибиторами МАО (пиразидол, мок-

лобемид) [6]. В некоторых исследованиях показаны положи-

тельные результаты лечения ипрониазидом [2, 7], но в насто-

ящее время группа данных препаратов практически не при-

меняется в нашей стране в связи с большим перечнем огра-

ничений и высокими рисками побочных эффектов. В не-

скольких более современных исследованиях показан поло-

жительный и устойчивый эффект при использовании комби-

нации психофармакотерапии с физическими упражнениями

[8–14]. При этом упражнения (бег, прыжки и т. п.) подбира-

лись с учетом тяжести депрессии, используемой психофар-

макотерапии, а также исходной массы тела или индекса мас-

сы тела. Интенсивность упражнений рассчитывалась с уче-

том расхода килокалорий (от 4 до 16) на 1 кг массы тела. Дли-

тельность наблюдения была не менее 12 нед. На основании

полученных результатов физические упражнения были реко-

мендованы пациентам с депрессией легкой и средней степе-

ни тяжести. Однако механизмы, ответственные за уменьше-

ние депрессивных симптомов вследствие физических упраж-

нений, нуждаются в дополнительном изучении. Применение

когнитивно-поведенческой психотерапии показало положи-

тельный результат как в отношении купирования депрессив-

ных симптомов, так и в качестве поддерживающей терапии,

особенно в том, что касается вегетативных явлений [15–19].

Лечение с использованием световой терапии оказалось недо-

статочно эффективным [20]. Применение трансдермального

селегилина показало сравнимую эффективность и переноси-

мость у пациентов и при атипичных, и при типичных вариан-

тах большой депрессии. Следует отметить, что этот метод ле-

чения АтД нуждается в дополнительной верификации

и дальнейших исследованиях [21]. 

В настоящее время все большее предпочтение отдает-

ся антидепрессантам из группы селективных ингибиторов

обратного захвата серотонина (СИОЗС), что подтверждено

результатами многих современных исследований [22–27].

В ряде отечественных работ показано положительное влия-

ние мелатонинергического антидепрессанта (Ад) агомела-

тина на симптомы АтД [28–32].

Изучение АтД ранее проводилось только в рамках би-

полярного аффективного расстройства (БАР) и рекуррент-

ного депрессивного расстройства (РДР) [33], а психогенная

форма АтД (психогенная депрессия – ПД) не выделялась,

несмотря на то что основным критерием атипичного де-

прессивного синдрома является реактивность настроения.

Представляется актуальной разработка дифференцирован-

ного подхода к терапии АтД в зависимости от ее нозологи-

ческой принадлежности, а также с учетом возможности
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Results and discussion. Treatment regimens that included AD were the most eff in all groups of patients with AtD. The proportion of responders

among those who received AD for bipolar disorder (75% or more) was significantly higher than among those who did not receive it (<50%). In

the RDD and PD groups, patients responded significantly better to AD monotherapy (RDD – 93.2%; PD – 91.5%) compared to other regimens.

Agomelatine was the most frequently used (31.8%) and effective AD in all groups. Also, escitalopram, vortioxetine, and venlafaxine (p<0.05)

showed high efficacy, good tolerance, and absence of side effects that aggravate the main symptoms that characterize AtD. Among the antipsy-

chotics in combination with AD, sulpiride was significantly more effective in patients with PD (p<0.05). The highest rates of quality of life sat-

isfaction were achieved in the BAD group, the lowest – in patients with PD (p<0.05), which indirectly indicates the quality of remission, which

is determined not only by the degree of reduction of depressive symptoms but also by the patients' subjective perception of their mental state.

Conclusion. The inclusion of AD in the AtD treatment regimen significantly increases its effectiveness in patients of all groups, including BAD.

AtD treatment should be administered not only taking into account its clinical signs and severity, but also depending on the nosology of the dis-

ease, the characteristics of its course. During drug administration, it is necessary to consider the spectrum of side effects, especially those that

increase the symptoms of AtD itself. 

Keywords: atypical depression; recurrent depressive disorder; bipolar affective disorder; psychogenic depression; psychopharmacotherapy; anti-

depressants; mood stabilizers; antipsychotics.
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применения препаратов разных психофармакологических

групп, включая современные Ад. 

Цель настоящего исследования – сравнительное изу-

чение эффективности терапии АтД в зависимости от ее но-

зологической принадлежности: в рамках БАР, РДР и ПД.

Пациенты и методы. Исследование проводилось в пери-

од с 2019 по 2021 г. в амбулаторных и стационарных условиях

психиатрической клиники им. С.С. Корсакова Сеченовского

Университета. Клиническим и клинико-катамнестическим

методами с применением специально разработанного опрос-

ника были обследованы 250 пациентов в возрасте от 18 до

65 лет, из которых отобраны 77 (50 женщин и 27 мужчин)

с симптомами, соответствующими критериям АтД (по DSM-5).

Среди них было 35 пациентов с БАР (F31.3–5 по МКБ-10),

24 пациента с диагнозом, включающим ПД (F41.0–F41.2,

F43.1–2, F45.2–3), 18 пациентов с РДР (F33.0–3, F33.8–9).

В исследование не включали пациентов с декомпен-

сированной тяжелой соматической патологией, а также

с депрессивным состоянием в рамках расстройств шизо-

френического спектра, органических депрессий; депрес-

сий, сочетанных с алкоголизмом и наркоманией; беремен-

ных и кормящих женщин. 

Для оценки эффективности терапии в динамике были

использованы: Шкала Монтгомери–Асберга для оценки де-

прессии (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale,

MADRS), Шкала общего клинического впечатления

(Clinical Global Impression Scale, CGI); для оценки качества

жизни и социального функционирования – Шкала оценки

удовлетворенности жизнью (качества жизни) (Scoring the

Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire, Q-

LES-Q-SF). Оценка психического состояния пациентов,

включая клинико-психопатологическое обследование и оп-

ределение показателей психометрических шкал, проводи-

лась до начала лечения (Н0), на 2-й (Н2), 3-й (Н3), 4-й (Н4),

6-й (Н6), 12-й (Н12) неделе терапии. 

Статистическая обработка полученных результатов

осуществлялась с помощью пакета программ Statistica 13.0

(StatSoft Inc., США). Сравнение трех групп по количествен-

ным шкалам проводилось на основе непараметрического

дисперсионного анализа Краскелла–Уоллиса. Значимость

различий при распределении частот дихотомических пока-

зателей оценивали с помощью точного критерия Фишера.

Степень связи между показателями определяли по коэффи-

циенту ранговой корреляции Спирмена. Уровень статисти-

ческой значимости был установлен на уровне вероятности

ошибки 0,05.

Результаты. При изучении социально-демографиче-

ских показателей (табл. 1) исследуемые группы пациентов

имели как сходные характеристики, так и различия. Во всех

группах преобладали женщины. В группе БАР был наиболь-

ший средний возраст пациентов на момент включения в ис-

следование (32,4 года) по сравнению с группой ПД (24,5 года;

р<0,01). В группе БАР было значимо больше пациентов

с высшим образованием (60%), в отличие от группы ПД

(29,2%; р<0,05). В группе ПД преобладали пациенты с не-

оконченным высшим образованием (54,2%; р<0,01). Дан-

ные различия можно объяснить более молодым возрастом

пациентов с ПД. По уровню семейной адаптации выгодно

отличалась группа БАР: в браке состояло значимо больше

пациентов (42,9%), чем в группе РДР и особенно ПД (12,5%;

p<0,01), а одиноких было значимо больше в группе ПД, что

также можно связать с более молодым возрастом последних.

Ни в одной группе не было случаев инвалидности, однако

высок уровень безработных (БАР – 54,3%, РДР – 61,1%,

ПД – 62,5%), что может быть обусловлено разными факто-

рами (социальными, экономическими).

Что касается клинико-динамических показателей де-

прессии (табл. 2), ни в одной из групп не было пациентов

с легкой формой депрессии, а у пациентов с ПД относительно

чаще отмечалась депрессия средней степени тяжести, особен-

Таблица 1. Социально-демографические характеристики пациентов

Table 1. Socio-demographic  character is t ics  o f  pat ients

Показатель
Группы

Всего (n=77)
БАР (n=35) РДР (n=18) ПД (n=24)

Средний возраст включения в исследование, 32,4 [19,0; 53,0] 27,6 [18,0; 45,0] 24,5 [18,0; 35,0] 28,8 [18,0; 53,0]

годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Пол, n (%):

мужчины 17 (48,6) 4 (22,2) 6 (25,0) 27 (31,9)

женщины 18 (51,4) 14 (77,8) 18 (75,0) 50 (68,1)

Уровень образования, n (%):

высшее 21 (60,0)* 8 (44,4)* 7 (29,2) 36 (46,8)

неоконченное высшее 7 (20,0) 7 (38,9) 13 (54,2)* 27 (35,1)

среднее профессиональное 4 (11,4) 1 (5,6) 3 (12,5) 8 (10,4)

неоконченное среднее профессиональное 3 (8,6) 2 (11,1) 1 (4,2) 6 (7,8)

Трудовой статус, n (%):

работают 16 (45,7) 7 (38,9) 9 (37,5) 32 (41,6)

не работают 19 (54,3) 11 (61,1) 15 (62,5) 45 (58,4)

Семейный статус, n (%):

состоят в браке 15 (42,9)* 5 (27,8) 3 (12,5) 23 (29,9)

одиноки 16 (45,7) 13 (72,2) 20 (83,3)* 49 (63,6)

разведены 4 (11,4) – 1 (4,1) 5 (6,5)

Примечание. *– р <0,05.
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но по сравнению с РДР (79,2 и 50% соответственно; р<0,05)

тяжелая депрессия чаще выявлялась в группе РДР, особенно

по сравнению с ПД (50 и 20,8% соответственно; р<0,05). 

Для лечения депрессии использовали различные схе-

мы психофармакологических препаратов по усмотрению

лечащего врача (табл. 3).

Монотерапия Ад значимо чаще использовалась при

РДР и совсем не назначалась при БАР. Схема Ад + Нл дос-

товерно чаще назначалась пациентам с ПД, а Ад + Нт –

в группе БАР. Монотерапия Нт и сочетание Нт и Нл приме-

нялись только у больных БАР.

Пациенты получали в стандартных терапевтических

дозах Нт; типичные и атипичные Нл; Ад из групп СИОЗС,

селективных ингибиторов обратного захвата серотонина

и норадреналина (СИОЗСН), мелатонинергический Ад аго-

мелатин, трициклические Ад, серотониновый модулятор

и стимулятор вортиоксетин. В некоторых случаях применя-

лись транквилизаторы для усиления противотревожной те-

рапии коротким курсом до 2–3 нед в начале лечения.

Во всех трех группах: наиболее часто (27,3%) приме-

нялся Ад агомелатин, реже всего – кломипрамин (2,6%), Ад

не назначался в 14,3% случаев; самый применяемый Нл –

кветиапин (24,7%), реже всего применялись тиаприд (1,3%)

и клозапин (1,3%), Нл не назначался в 37,7% случаев; наи-

более часто используемый Нт – ламотриджин (22,1%), реже

всего применялся карбамазепин (2,6%), Нт не назначался

в 48,1% случаев; самый применяемый транквилизатор –

гидроксизин (11,7%), а в 79,2% случаев транквилизатор не

применялся (табл. 4).

Эффективность терапии. Исходный средний балл по

шкале MADRS у пациентов всех групп статистически зна-

чимо не различался (29,2; 28,8 и 27,2 соответственно;

р>0,05). Степень редукции симптоматики у пациентов каж-
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Таблица 2. Степень тяжести депрессии 
до начала лечения,  n  (%)

Table 2. Basel ine  depress ion sever i ty,  n  (%)

Тяжесть депрессии Группы

по МКБ-10 БАР (n=35) РДР (n=18) ПД (n=24)

Легкая 0 0 0

Средняя 21 (60,0) 9 (50,0) 19 (79,2)*

Тяжелая 14 (40,0) 9 (50,0)* 5 (20,8)

Примечание. *– р <0,05.

Таблица 3. Используемые схемы лечения,  n  (%)

Table 3. Treatment  regimens  used in  the  s tudy,
n (%)

Схема лечения
Группы

БАР (n=35) РДР (n=18) ПД (n=24)

Ад – 7 (38,9)** 4 (16,7)

Ад + Нл 2 (5,7) 6 (33,3) 16 (66,7)**

Ад + Нт 12 (34,3)* 3 (16,7) 1 (4,2)

Ад + Нл + Нт 11 (31,4) 2 (11,1) 3 (12,5)

Нт 3 (8,6) – –

Нт + Нл 7 (20,0) – –

Примечание. Нл – нейролептик; Нт – нормотимик. *– р<0,05; **– р<0,001.

Таблица 4. Препараты и дозы,  применяемые
в исследовании

Table 4. Drugs  and doses  used in  the  s tudy

Препарат Дозы, мг

Антидепрессанты 

Агомелатин 25–50

Амитриптилин 25–200

Венлафаксин 75–225

Вортиоксетин 10–20

Дулоксетин 30–120

Кломипрамин 75–150

Пароксетин 20–40

Флувоксамин 50–200

Флуоксетин 20–40

Эсциталопрам 10–20

Нейролептики

Алимемазин 5–20

Арипипразол 5–10

Кветиапин 6,25–200

Клозапин 50–200

Оланзапин 5–20

Перфеназин 2–8

Сульпирид 50–200

Тиаприд 100–200

Тиоридазин 10–30

Нормотимики

Вальпроевая кислота 300–1000

Карбамазепин 200–400

Ламотриджин 75–250

Лития карбонат 300–1200

Топирамат 75–200

Транквилизаторы

Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 0,5–1,5

Гидроксизин 25–100

Этифоксин 50–200

Примечание. Препараты указаны в алфавитном порядке.
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дой из трех групп от начала лечения до 12-й недели была

разной (рис. 1), однако различия не достигали статистиче-

ской значимости: при БАР она составляла 64,6%, при РДР –

73,3%, при ПД – 69,5% (р>0,05).

Внутри каждой группы проводилось сравнение редук-

ции симптоматики по шкале MADRS в зависимости от при-

меняемой схемы лечения. В группе БАР меньшая эффек-

тивность была отмечена при применении схем, не включав-

ших Ад, что выявлялось уже с начала 2-й недели терапии,

сохраняясь на этом уровне до конца исследования. Средний

балл по MADRS за 12 нед наблюдения снизился в группе,

получавшей комбинацию Ад + Нд, до 7,2±2,8; Ад + Нт – до

6,6±1,5; Нт + Нл – до 14,8±1,4, в группе монотерапии Нт –

до 16,1±2,3; в группе Ад + Нт + Нл – до 6,3±1,6. Число

пациентов, у которых снижение балла по шкале MADRS

составляло ≥50%, было значимо выше среди пациентов,

получавших Ад: 75,0% при использовании схемы Ад + Нл;

77,1% при использовании схемы Ад + Нт и 78,1% – схемы

Ад + Нт + Нл по сравнению с 44,0% при назначении моно-

терапии Нт (р<0,001) и с 48,6% – при применении схемы Нт

+ Нл (р<0,05). 

В группе РДР большая эффективность была отмечена

при монотерапии Ад. Средний балл по MADRS за 12 нед на-

блюдения снизился в группе, получавшей монотерапию Ад,

до 2,0±1,3, комбинацию Ад + Нл – до 10,1±1,2, Ад + Нт –

до 9,9±2,5, Ад + Нт + Нл – до 9,2±2,0 балла. При моноте-

рапии Ад снижение балла по шкале MADRS ≥50% было

значимо выше – 93,2% – по сравнению с 65,4% при ис-

пользовании схемы Ад + Нл (р<0,05), а также по сравне-

нию с 66,1% при комбинации Ад + Нт (р<0,05) и 68,5% –

Ад + Нт + Нл (р<0,05).

В группе ПД наибольшая эффективность также уста-

новлена при монотерапии Ад. Средний балл по MADRS за

12 нед наблюдения снизился в группе, получавшей моноте-

рапию Ад, до 2,3±1,7 балла, комбинацию Ад + Нл – до

9,7±2,3, Ад + Нт – до 10,9±1,7, в группе, Ад + Нт + Нл – до

10,3±1,1. При монотерапии Ад частота случаев снижения

балла по шкале MADRS ≥50% была значимо выше (91,5%)

по сравнению с 64,3% при использовании схемы Ад + Нл

(р<0,05), а также по сравнению с 59,9% при Ад + Нт

(р<0,05) и 62,1% – при Ад + Нт + Нл (р<0,05).

Результаты, полученные при анализе редукции баллов

по шкале MADRS, подтверждаются динамикой показателей

по шкалам CGI-S и CGI-I (рис. 2, 3). К концу 12-й недели

терапии ни в одной из групп не зарегистрировано тяжелых

депрессий. Только в группе БАР отмечались умеренные рас-

стройства в 2,9% случаев. Группы РДР и ПД сопоставимы по

уровню достигнутого улучшения при завершении купирую-

щей терапии.

Во всех группах применялись Ад в виде монотерапии

или в комбинации с другими препаратами. Чаще всего ис-

пользовались агомелатин, венлафаксин, вортиоксетин

и амитриптилин.

В группе БАР при оценке эффективности терапии

(путем сравнения разницы баллов по шкале MADRS до на-

чала и в конце лечения) в зависимости от использованного

в схеме Ад (рис. 4) наиболее эффективным оказалось доба-

вление в комбинацию агомелатина, вортиоксетина и эсци-

талопрама (р<0,01).

В группе РДР (рис. 5) наиболее эффективными оказа-

лись агомелатин, венлафаксин и эсциталопрам (р=0,01).

Рис. 1. Динамика среднего балла по шкале MADRS 

у пациентов трех групп 

Fig. 1. MADRS mean scores in patients 

of three groups during follow-up
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Рис. 3. Динамика состояния пациентов трех групп 

по шкале CGI-I в начале 2-й недели (Н2) 

и в конце 12-й недели лечения (p<0,05)

Fig. 3. CGI-I score at the beginning of the 2nd week (Н2) 

and at the end of the 12th week of treatment (p<0.05)
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и на 12-й неделе лечения (Н12) (p<0,05)

Fig. 2. CGI-S score before the treatment onset (H0) 

and at the 12th week of treatment (H12) (p<0.05) 

in three groups of patients
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В группе ПД (рис. 6) наиболее высокие результаты бы-

ли достигнуты при применении агомелатина и вортиоксе-

тина (р<0,001).

Нл, в отличие от Ад, назначались во всех трех группах.

В группе БАР наиболее часто применялись кветиапин, ари-

пипразол и оланзапин; в группе РДР – кветиапин и арипи-

празол; в группе ПД – алимемазин, сульпирид и кветиапин.

Во всех группах при сравнении эффективности лечения

в зависимости от применяемого нейролептика разница от-

сутствовала, кроме случаев присоединения к схеме лечения

Ад сульпирида в группе ПД (по сравнению с отсутствием

в схеме лечения Нл; р<0,05). 

Также во всех группах при сравнении эффективности

лечения в зависимости от применяемого Нт отсутствовала

значимая разница. При этом в группе БАР наиболее часто

назначались ламотриджин, вальпроевая кислота и лития

карбонат; в группе РДР – ламотриджин и карбамазепин;

в группе ПД – ламотриджин и топирамат.

Назначение транквилизаторов коротким курсом,

до 2–3 нед, в начале лечения (в группе БАР – гидроксизин

и бромдигидрохлорфенилбензодиазепин; в группе РДР –

гидроксизин; в группе ПД – этифоксин и гидроксизин)

значимого влияния на результаты терапии не оказало.

При оценке средней продолжительности лечения

в стационаре между группами не было обнаружено стати-

стически значимой разницы (БАР – 42,9; РДР – 33,1; ПД –

50,6 дня; р>0,05), как и при оценке среднего количества гос-

питализаций за год (БАР – 1,7; РДР – 2,7; ПД – 1,3 раза;

р>0,05). При оценке качества жизни (рис. 7) у всех пациен-

тов в результате лечения произошло увеличение показателя

по шкале удовлетворенности жизнью: в группе БАР –

с 39,0±6,3 до 54,2±2,4 балла, в группе РДР – с 36,1±4,1 до

47,6±5,5, в группе ПД – с 41,0±2,2 до 50,1±4,1. Статистиче-

ски значимо большее увеличение этого показателя про-

изошло в группе БАР по сравнению с РДР (р<0,001), а так-

же в группе РДР по сравнению с ПД (р<0,01). 

Обсуждение. Для терапии АтД в исследовании приме-

нялись различные схемы, включающие комбинации Ад, Нт

и Нл. Результаты лечения свидетельствуют о том, что при-

менение Ад в виде монотерапии или в комбинации с други-

ми препаратами в рамках РДР и ПД необходимо и повыша-

ет эффективность терапии. Для пациентов из группы БАР,

по существующим зарубежным и отечественным рекомен-

дациям, монотерапия Ад исключается в связи с повышен-

ным риском инверсии фазы, отсутствием в последующем

полноценной ремиссии и возникновением рецидивов. Во-

прос о применении Ад при БАР, даже в сочетании с Нт

и Нл, остается спорным, несмотря на существующие дан-

ные об их успешном применении при лечении депрессии

в рамках БАР, особенно II типа [27, 28]. По данным нашего

исследования, в группах РДР и ПД наиболее эффективной

была монотерапия Ад. В группе БАР более высокие показа-
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Рис. 4. Распределение разницы баллов по шкале MADRS 

в зависимости от применяемого Ад в группе БАР

Fig. 4. Distribution of the difference in MADRS scores 

depending on the AD used in the BAD group
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Рис. 5. Распределение разницы баллов по шкале MADRS 

в зависимости от применяемого Ад в группе РДР

Fig. 5. Distribution of the difference in MADRS scores 

depending on the AD used in the RDD group
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Рис. 6. Распределение разницы баллов по шкале MADRS 

в зависимости от применяемого Ад в группе ПД

Fig. 6. Distribution of the difference in MADRS scores 

depending on the AD used in the PD group
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Рис. 7. Изменение баллов по шкале Q-LES-Q-SF 

у пациентов трех групп

Fig. 7. Changes in Q-LES-Q-SF scores in patients of three groups
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тели редукции балла по шкале MADRS также зарегистри-

рованы в подгруппах пациентов, получавших Ад в компле-

ксе с другими препаратами (Нт и Нл), что согласуется с ре-

зультатами ранее проведенных отечественных исследова-

ний [27, 28].

Важным критерием эффективности лечения АтД яв-

ляется назначение препаратов, обладающих хорошей пе-

реносимостью и не обладающих побочными эффектами,

усиливающими характерные для АтД симптомы: повыше-

ние аппетита и массы тела, увеличение тревоги, слабости

за счет миорелаксирующего эффекта, сонливости в днев-

ные часы. В нашем исследовании самым часто назначае-

мым Ад во всех группах оказался агомелатин (31,8% случа-

ев), который наряду с высокой антидепрессивной эффек-

тивностью обладает хорошей переносимостью и не вызы-

вает обозначенных нежелательных явлений [26]. Он пока-

зал наилучшие результаты по сравнению с другими Ад во

всех группах, что согласуется с данными других современ-

ных исследований, посвященных терапии АтД [28–33].

В группе БАР наряду с агомелатином высокую антидепрес-

сивную эффективность продемонстрировали вортиоксетин

и эсциталопрам, в группе РДР – венлафаксин и эсцитало-

прам, в группе ПД – вортиоксетин и венлафаксин. Это со-

гласуется с результатами сравнительного исследования

эффективности и переносимости 21 Ад на основании ме-

таанализа нескольких крупных исследований [34], где по-

казано, что агомелатин, циталопрам, эсциталопрам, флу-

оксетин, сертралин и вортиоксетин переносятся лучше,

чем другие Ад.

При сравнении эффективности терапии в зависимо-

сти от применяемого Нт или Нл не было получено статисти-

чески значимой разницы. Статистически значимым оказа-

лось лишь добавление к схеме лечения Ад сульпирида

в группе ПД. Рядом исследований подтверждается положи-

тельное действие сульпирида в отношении депрессии, тре-

вожно-фобических симптомов в сочетании с хорошей пере-

носимостью [35, 36].

Наилучшие показатели удовлетворенности качеством

жизни были получены у пациентов в группе БАР, самые

низкие – в группе ПД, что косвенно свидетельствует о каче-

стве ремиссии, которое связано не только с объективной ре-

дукцией депрессивной симптоматики, но и с субъективным

восприятием пациентами своего психического состояния:

появлением положительных эмоций, удовлетворенности

собой, восстановлением когнитивных функций, социаль-

ного функционирования.

Заключение. Терапию АтД необходимо проводить не

только в зависимости от ее клинической картины, тяжести

и продолжительности, но и с учетом нозологической при-

надлежности заболевания, особенностей его течения.

При решении вопроса о назначении препаратов и их комби-

наций необходимо обращать внимание не только на спектр

действия препарата, его эффективность и переносимость,

но и на перечень возможных побочных эффектов, особенно

усиливающих симптоматику АтД. Применение Ад в рамках

БАР требует особого внимания в плане прогнозирования ри-

ска ухудшения состояния из-за возникновения нежелатель-

ных явлений в процессе терапии или инверсии аффекта.
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Оценка эффективности и безопасности применения
иПидакрина у пациентов с идиопатической 

нЕвропатией ЛИцевого Нерва 
(исследование ПЕЛИкаН)

Самарцев И.Н.1, Живолупов С.А.1, Пономарев В.В.2, Маркова М.Н.1, Магомедов К.Р.3
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Идиопатическая невропатия лицевого нерва (НЛН), или паралич Белла, характеризуется развитием манифестного неврологиче-

ского дефекта и выраженным снижением качества жизни больных. 

Целью открытого наблюдательного исследования была оценка эффективности и безопасности применения препарата ипидакрин

у пациентов с НЛН. 

Пациенты и методы. В исследование вошли 35 пациентов с НЛН, которые были разделены на две группы. Терапия в основной груп-

пе (n=20) включала базовую схему (глюкокортикоиды, витамины группы В, пентоксифиллин, глицин, комплекс немедикаментоз-

ных методов лечения), а также антихолинэстеразный препарат ипидакрин (Ипигрикс). Лечение пациентов контрольной груп-

пы (n=15) ограничивалось базовой схемой. Общая длительность периода наблюдения составила 6 мес. Оценка эффективности те-

рапии проводилась с помощью шкал House–Brackmann, FaCE (Facial Clinimetric Evaluation), SAQ (The Synkinesis Assessment

Questionnaire), электронейромиографии (ЭНМГ) и определения числа пациентов с показаниями к ботулинотерапии.

Результаты и обсуждение. Через 6 мес терапии в основной группе больных по данным шкал House–Brackmann (1,4±0,5), FaCE

(90±9,8) и по результатам ЭНМГ наблюдалось более значимое восстановление функций лицевого нерва по сравнению с группой кон-

троля (House–Brackmann – 1,9±0,7 балла, FaCE – 78±11,8 балла; p<0,05). Межгрупповых различий по шкале SAQ (основная груп-

па – 42,1±16,1 балла, контрольная – 48,6±12,9 балла; p=0,203) и количеству пациентов с показанием к ботулинотерапии не бы-

ло. Предикторами развития синкинезий были выраженное поражение ветвей n. facialis в дебюте заболевания по данным клиниче-

ского обследования (4 и 5 баллов по шкале House–Brackmann), I степень тяжести по ЭНМГ, болевой синдром >75 мм по визуаль-

ной аналоговой шкале, плохое восстановление функции лицевого нерва в первый месяц терапии (3 и 4 балла по шкале

House–Brackmann). 

Заключение. Применение ипидакрина в комплексной терапии больных с НЛН улучшает эффективность восстановления функции

лицевого нерва через 6 мес без увеличения риска развития патологических синкинезий.

Ключевые слова: идиопатическая невропатия лицевого нерва; паралич Белла; ипидакрин; патологические синкинезии.
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The efficacy and safety of ipidacrine in patients with idiopathic neuropathy of the facial nerve (PELICAN study)
Samartsev I.N.1, Zhivolupov S.A.1, Ponomarev V.V.2, Markova M.N.1, Magomedov K.R.3

1S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia, Saint Petersburg; 
2Belorussian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Belarus; 3Saint Luke Clinical Hospital, Saint Petersburg

16, Academician Lebedev St., Saint Petersburg 194044, Russia; 23, P. Brovka St., Build. 3, 

Minsk 220013, Republic of Belarus; 346, Chugunnaya St., Saint Petersburg 195009, Russia

Idiopathic facial nerve neuropathy (FNN), or Bell's palsy, is characterized by a manifest neurological defect and a pronounced decrease in the

quality of life of patients. 

Objective: to evaluate the efficacy and safety of ipidacrine in patients with FNN in an open-label observational study. 

Patients and methods. The study included 35 patients with FNN, who were divided into two groups. Treatment in the main group (n=20)

included the basic regimen (glucocorticoids, B vitamins, pentoxifylline, glycine, a complex of non-pharmacological therapies), as well as the

anticholinesterase drug ipidacrine (Ipigrix). Treatment of patients in the control group (n=15) was limited to the basic regimen. The follow-

up was six months. The treatment effectiveness was assessed with the House-Brackmann scale, FaCE (Facial Clinimetric Evaluation), SAQ

(The Synkinesis Assessment Questionnaire), electroneuromyography (ENMG), and determining the number of patients with indications for

botulinum therapy.



Идиопатическая невропатия лицевого нерва (НЛН),

или паралич Белла, названный так в честь шотландского

невролога Charles Bell, является наиболее распространен-

ным вариантом остро развивающейся краниальной невро-

патии и самой частой причиной поражения n. facialis [1].

Так, согласно данным ряда эпидемиологических исследова-

ний, распространенность НЛН в популяции составляет от

11,5 до 53,3 случая на 100 тыс. человек в год, чаще она встре-

чается у лиц в возрасте 15-45 лет [2, 3]. Несмотря на тот

факт, что в литературе нет четкого определения, какое тече-

ние паралича Белла необходимо расценивать как «острое»,

в большинстве исследований и клинических рекомендаций

по ведению пациентов с данной патологией указывается,

что максимальная выраженность пареза/плегии мимиче-

ских мышц у этой категории больных должна развиться

в течение 3 сут [4]. 

Точная причина возникновения НЛН до настоящего

времени не известна, хотя общепризнана вероятность реак-

тивации латентной инфекции, а именно – вируса простого

герпеса 1-го типа (HSV-1) в области коленчатого ганглия.

В ряде исследований было показано, что HSV-1 можно об-

наружить более чем у 50% пациентов с НЛН [5]. Поражение

n. facialis индуцирует его воспаление и отек, что приводит

к развитию классической картины заболевания: перифери-

ческому парезу/плегии мимических мышц, а также другим

возможным симптомам – сухости глаза, гиперакузии и на-

рушению вкуса. Частое проявление заболевания, иногда

предшествующее дебюту прозопопареза, – ипсилатераль-

ная боль в области лица или за ухом [6]. Следует отметить,

что экспрессивные движения мимических мышц, служащие

одной из форм проявления чувств человека, имеют фунда-

ментальное значение для ощущения полноценной жизни

индивидуума и его способности интегрироваться в общест-

во. Из-за выраженного нарушения физиогномики и асим-

метрии лица пациенты с НЛН могут cтолкнуться с наруше-

нием межличностных взаимоотношений, а также испыты-

вать депрессию и социальное отчуждение [7]. В исследова-

нии L. Ishii и соавт. [8] было продемонстрировано, что боль-

ные с прозопопарезом зачастую вызывают негативные эмо-

ции у других людей, а также воспринимаются последними

как непривлекательные.

Известны некоторые факторы риска развития НЛН.

К ним относятся беременность, тяжелая преэклампсия,

ожирение, артериальная гипертензия, сахарный диабет,

острые респираторные заболевания [9].

Диагноз паралича Белла основывается на исключе-

нии других причин поражения лицевого нерва, при этом

необходимость проведения при классическом течении за-

болевания дополнительных методов обследования, напри-

мер анализа крови, нейровизуализации и даже электро-

нейромиографии (ЭНМГ) является предметом дискуссии,

поскольку в большинстве случаев они не только не позво-

ляют уточнить диагноз, но и абсолютно не влияют на так-

тику ведения пациентов и, соответственно, прогноз вос-

становления функций [10, 11], что, кстати, отражено

и в утвержденном в Российской Федерации стандарте спе-

циализированной медицинской помощи при поражениях

лицевого нерва [12].

Лечение НЛН направлено на как можно более бы-

строе восстановление активности мимических мышц

и коррекцию других нарушений при их наличии (измене-

ния вкуса, слуха, слезообразования). Важным аспектом

ведения больных данного профиля является профилакти-

ка формирования контрактур и патологических синкине-

зий мышц лица. Современная медикаментозная терапия

в остром периоде НЛН в большинстве стран включает

применение глюкокортикоидов (ГК) – изолированно или

в сочетании с противовирусными препаратами [4]. Со-

гласно действующему в нашей стране стандарту медицин-

ской помощи, обязательными к применению при данной

нозологии являются ГК, а также пентоксифиллин и гли-

цин [12]. Другие лекарственные препараты могут быть на-

значены лишь определенному (указанному в документе)

проценту пациентов, имеющих соответствующие меди-

цинские показания.

Тут необходимо отметить, что у большинства пациен-

тов с НЛН течение заболевания крайне благоприятное и да-

же без лечения практически полного восстановления утра-

ченных функции можно ожидать у 70% больных с изначаль-

ной плегией мимических мышц в течение 6 мес от момента

дебюта заболевания. В случае же наличия лишь пареза ли-

цевой мускулатуры в остром периоде заболевания вероят-

ность благоприятного исхода увеличивается до 94% [1].

Крайне дискуссионным является вопрос применения

антихолинэстеразных препаратов, в частности ипидакрина,

в комплексном лечении пациентов с параличом Белла.
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Results and discussion. After six months of treatment, more significant restoration of facial nerve function was observed in the main group,

according to the House-Brackmann scale (1.4±0.5), FaCE (90±9.8), and ENMG results, compared to the control group (House-

Brackmann – 1.9±0.7 points, FaCE – 78±11.8 points; p<0.05). There were no intergroup differences in the SAQ scores (main group –

42.1±16.1 points, control group – 48.6±12.9 points; p=0.203) and the number of patients with indications for botulinum therapy.

Predictors of the synkinesis were pronounced damage to the branches of n. facialis at the disease onset according to the clinical examina-

tion (4 and 5 points on the House-Brackmann scale), I degree of severity according to ENMG, pain >75 mm on the visual analog scale,

poor recovery of facial nerve function in the first month of treatment (3 and 4 points on the House–Brackmann scale). 

Conclusion. The use of ipidacrine in the complex treatment of patients with FNN improves the efficiency of restoration of the function of the

facial nerve after 6 months without increasing the risk of pathological synkinesis.

Keywords: idiopathic neuropathy of the facial nerve; Bell’s palsy; ipidacrine; pathological synkinesis.
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В стандарте медицинской помощи предлагается назначать

его 80% пациентов с НЛН. Многие специалисты (особенно

в блогосфере) не только сомневаются в необходимости их

использования с целью улучшения прогноза восстановле-

ния утраченных функций, но и выступают категорически

против такой опции в терапии, мотивируя это более высо-

ким риском развития патологических синкинезий и конт-

рактур мимических мышц.

Целью настоящего открытого наблюдательного иссле-

дования была оценка эффективности и безопасности при-

менения препарата ипидакрин у пациентов с НЛН. 

Пациенты и методы. В исследование было включено

20 пациентов с предварительным диагнозом «паралич

Белла». 

Критерием включения пациентов в исследование слу-

жила идиопатическая невропатия лицевого нерва (G51.0). 

Критерии невключения:

1) тяжелая дисфункция или тотальное поражение ли-

цевого нерва (6 баллов по шкале House–Brackmann,

а также снижение амплитуды М-ответа более 90%

при проведении ЭНМГ и отсутствии потенциалов

двигательных единиц при проведении игольчатой

электромиографии);

2) наличие противопоказаний к приему ипидакрина;

3) невозможность вербального контакта с пациентом,

проведения балльной оценки эффективности лече-

ния (вследствие деменции, психических заболева-

ний и пр.).

После оценки соответствия всех больных критериям

включения/невключения им было назначено медикамен-

тозное лечение с применением ГК (метилпреднизолон 4 мг

перорально по 12 таблеток в первые 5 дней, затем дозу сни-

жали на две таблетки в сутки – всего 10 дней приема [13]),

комплексный препарат, включающий витамины группы В

(парентерально по 2 мл – 10 дней, затем перорально по од-

ной таблетке в сутки – 30 дней), пентоксифиллин (200 мг

3 раза в сутки – 1 мес), глицин (100 мг 3 раза в сутки), а так-

же ипидакрин (Ипигрикс; «Гриндекс», Латвия) 15 мг внут-

римышечно 1 раз в день – 10 дней, далее таблетки Ипигрикс

20 мг 3 раза в сутки – 50 дней. Ипидакрин, в соответствии

с общепризнанными рекомендациями [14], назначали пос-

ле проведения курса гормональной терапии. 

Всем пациентам с неполным смыканием век было ре-

комендовано каждый час закапывать в пораженный глаз

«чистую слезу», а на ночь после использования мази с кера-

топротектором закрывать глаз маской [15]. При наличии

болевого синдрома применялись нестероидные противо-

воспалительные средства по требованию. Кроме того, боль-

ным была рекомендована лечебная физкультура с примене-

нием зрительной биологической обратной связи (с исполь-

зованием зеркала) [16].

Общая длительность периода лечения составила 2 мес,

периода наблюдения – 6 мес. Всего было пять визитов: ви-

зит 1 – скрининг до начала терапии; визит 2 – по прошест-

вии 1 мес наблюдения и лечения; визит 3 – по прошествии

2 мес; визит 4 – по прошествии 3 мес; визит 5 – по проше-

ствии 6 мес наблюдения и лечения.

В качестве группы сравнения анализировались ре-

зультаты терапии 15 пациентов с НЛН, которым назнача-

лась комплексная терапия, аналогичная описанной выше,

но без ипидакрина.

Из всех 35 пациентов с НЛН, результаты обследования

и лечения которых использовались для статистической об-

работки, было незначимо больше женщин (соотношение

мужчин и женщин составило 1:1,18), средний возраст – 36,2

[31,2; 40,4] года.

Оценка эффективности терапии проводилась с учетом

следующих параметров:

1. Исследование с использованием шкалы

House–Brackmann Grading System – оценка тяжести НЛН

[17], где степень выраженности нарушений ранжируется от

1 (норма) до 6 (прозопоплегия).

2. Самооценка уровня боли по 100-миллиметровой

визуальной аналоговой шкале (ВАШ): 0–4 мм – нет боли;

5–44 мм – слабая боль; 45–74 мм – умеренная боль;

75–100 мм – сильная боль.

3. Комплексный анализ влияния НЛН на функцио-

нальную активность и качество жизни пациентов по опрос-

нику Facial Clinimetric Evaluation (FaCE), [18], состоящему

из 15 вопросов, оцениваемых по 5-балльной шкале Likert.

Опросник включает шесть доменов, отражающих субъек-

тивную оценку больными таких позиций, как: 1) мимика,

2) внешний вид, 3) дисфункция периоральной области,

4) дисфункция области глаза, 5) слезообразование и 6) вли-

яние НЛН на социальную активность пациентов. Анализи-

ровали общий балл.

4. ЭНМГ на аппарате «Нейро-МВП-4» («Нейрософт»,

Россия) с усилителями и стимуляторами экспертного клас-

са проводили через 10–14 дней от момента дебюта заболева-

ния, а также через 1 и 6 мес с момента старта терапии. Со-

стояние двигательных аксонов лицевого нерва оценивали

стандартными методами ЭНМГ с отведением вызванных

потенциалов накожными электродами. Определяли па-

раметры М-ответа (порог вызывания М-ответа – сила

тока, необходимая для получения ответа >50 мкВ; ла-

тентность и амплитуда негативной фазы М-ответа) трех

мышц: m. nasalis, m. orbicularis oculi, m. orbicularis oris – на

здоровой и больной стороне [19]. Для каждой исследуемой

мышцы рассчитывали ЭНМГ-коэффициент (ЭНМГк) по

отношению амплитуд М-ответа больной стороны к здоро-

вой в процентах [20]. Данный коэффициент отражает сте-

пень тяжести поражения нерва [21]: ЭНМГк >50% – I сте-

пень, 30–50% – II степень, <30% – III степень тяжести.

Для межгруппового сравнения динамики восстановления

двигательной функции производили поиск наиболее пора-

женной мимической мышцы из трех вышеуказанных

и сравнивали ЭНМГк.

5. Оценка выраженности синкинезий с использовани-

ем опросника The Synkinesis Assessment Questionnaire (SAQ)

[22]. Данный тест включает 10 вопросов, касающихся часто-

ты встречаемости и выраженности синкинезий при выпол-

нении того или иного движения, на которые пациент отве-

чает, ранжируя свое мнение по 5-балльной шкале: от 1 –

редко или совсем отсутствует до 5 – все время или крайняя

степень выраженности. Тест SAQ проводили после 4 мес те-

рапии и наблюдения, анализировали общий балл.

6. Потребность в ботулинотерапии по прошествии

6 мес лечения и наблюдения (количество больных, кото-

рым, по обоюдному мнению специалиста и самого паци-

ента, требовалась ботулинотерапия для коррекции син-

кинезий).

7. Частота и выраженность побочных эффектов.



Одной из важнейших целей настоящего исследования

была оценка влияния антихолинэстеразной терапии на

риск возникновения патологических синкинезий у пациен-

тов с НЛН. Для этого после 6 мес наблюдения и лечения на-

ми производилась оценка двух параметров: 1) общего балла

опросника выраженности синкинезий – SAQ; 2) числа

больных, которым была показана ботулинотерапия для кор-

рекции имеющихся нарушений.

Последним этапом исследования был анализ вероят-

ности развития синкинезий у пациентов с НЛН с выделени-

ем четких предикторов на основании ряда анамнестических

и клинических факторов (в том числе на фоне применения

антихолинэстеразных препаратов). Предполагая опреде-

ленные предикторы и обладая информацией о конкретных

случаях развития синкинезий, мы смогли оценить надеж-

ность выбранных предикторов. Для этой цели была исполь-

зована логит-регрессия.

Для статистического анализа полученные в ходе ис-

следования данные вносились в базу, сформированную на

основе программного обеспечения EXCEL. Для статисти-

ческого анализа результатов исследования использовали

общепринятые методы из пакета программ Statisticа 7.0

(StatSoft, Inc., США). Для сравнительного анализа качест-

венных параметров пользовались критерием χ2 или крите-

рием Фишера. Значимость различий между количествен-

ными величинами оценивали по критериям t Стьюдента

(для нормально распределенных величин) или Ман-

на–Уитни (в случае непараметрических данных).

Для мультивариативного анализа использовалась логит-

регрессия. Значимое статистическое различие регистри-

ровали при p<0,05 [23].

Результаты. Общая характеристика больных на мо-

мент визита 1 представлена в табл. 1. 

Как следует из анализа представленных данных, обе

выделенные группы больных не имели значимых разли-

чий по возрасту, полу, длительности заболевания и осо-

бенностям его клинических проявлений. В подавляющем

большинстве случаев имело место поражение лишь дви-

гательных волокон лицевого нерва, при этом у 20 (57,1%)

пациентов отмечался болевой синдром в дебюте заболе-

вания.

До начала терапии у пациентов основной и конт-

рольной групп наблюдалась преимущественно умеренная

и среднетяжелая дисфункция мимических мышц при ее

оценке по шкале House–Brackmann (3,4±0,6 и 3,5±0,6

балла соответственно; p>0,05). На фоне проводимого

комплексного лечения в обеих группах больных через 1 мес

был получен статистически значимый положительный

эффект (основная группа – 2,3±0,8 балла, контрольная –

2,4±0,6 балла; p<0,05), при этом у части больных отмеча-

лось тотальное нивелирование неврологической симпто-

матики, без значимого различия между выделенными

группами (p>0,05). Такая же динамика изменений клини-

ческих проявлений заболеваний была получена через 2

и 3 мес от момента начала лечения и наблюдения – зна-

чимое отличие по сравнению с исходным состоянием

и отсутствие значимого различия между выделенными

группами пациентов. И только к моменту завершения ис-

следования (6 мес наблюдения) нами было обнаружено

значимое различие в отношении эффективности восста-

новления функции мимических мышц между пациентами

основной группы, получавшими в составе комплексной

терапии ипидакрин, и контрольной группой больных

(табл. 2).

Сходная динамика показателей была зарегистриро-

вана и при анализе результатов тестирования пациентов по

опроснику FaCE. В первый месяц у больных обеих групп

отмечалось значительное снижение общего балла опрос-

ника по сравнению с нормой (норма – 100 баллов),

без значимого межгруппового различия (основная груп-

па – 54±17,2, контрольная – 51±24,3;

p>0,05). В последующий месяц состо-

яние пациентов значительно улучша-

лось, что нашло отражение в значи-

мом увеличении общего балла FaCE

по сравнению с исходным значением.

После 6 мес лечения и наблюдения

было зафиксировано значимое раз-

личие в отношении общего балла

опросника FaCE между выделенны-

ми группами (основная – 90±9,8,

контрольная – 78±11,8; p<0,05), что

коррелировало с соответствующими

данными по шкале House–Brackmann

(см. табл. 2).

Анализ результатов ЭНМГ

больных с НЛН показал на момент

1-го визита, что большинство паци-

ентов имели II степень тяжести пора-

жения вервей лицевого нерва,

без значимых различий между груп-

пами: основная – 12 (60%), контроль-

ная – 8 (53,3%; p>0,05; табл. 3,

рис. 1). Через 1 мес от момента нача-

ла лечения в обеих когортах больных

отмечалась отчетливая положитель-

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

Таблица 1. Общая характеристика больных (визит 1)

Table 1. General  character is t ics  o f  the  s tudy part ic ipants  (basel ine)

Параметр 
Основная Контрольная 

pгруппа (n=20) группа (n=15)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 37,8 [32,3; 42,5] 36,1 [33,2; 39,9] >0,05

Пол, мужчины:женщины 1:1,1 1:1,2 >0,05

Длительность заболевания, сут 2,2±1,3 2,4±1,1 р>0,05

Локализация поражения, n (%):

справа 9 (45) 8 (53,3) >0,05

слева 11 (55) 7 (46,7) >0,05

Симптомы помимо пареза, n (%): 

боль в заушной области/лице: 11 (55) 9 (60) >0,05

ВАШ <75 мм 5 (25) 3 (20)

ВАШ >75 мм 6 (30) 6 (40)

сухость глаза 1 (5) 1 (6,7)

гиперакузия 1 (5) 1 (6,7)

изменение вкуса 4 (20) 3 (20)

Сопутствующие заболевания, n (%):

артериальная гипертензия 2 (10) 3 (20) >0,05

эндокринопатии 2 (10) 2 (13,3)

мигрень 3 (15) 2 (13,3)
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ная динамика – уменьшение числа пациентов со степенью

тяжести поражения ветвей n. facialis I степени, появление

группы больных, у которых ЭНМГк составил <30%: основ-

ная группа – 4 (20%), контрольная – 2 (13,4%; p>0,05).

После 6 мес терапии и наблюдения имело место сохране-

ние динамики в улучшении функции паретичных мимиче-

ских мышц, при этом впервые было зарегистрировано зна-

чимое различие между обследованными категориями па-

циентов в отношении числа больных с III степенью тя-

жести прозопопареза по данным ЭНМГ: в основной

группе таких было 14 (70%), в то время как в контроль-

ной – 8 (53,3%; р<0,05).

По данным анализа результатов теста SAQ (рис. 2),

в основной группе пациентов общий балл составил

42,1±16,1, в контрольной – 48,6±12,9 (значимых различий

нет; p=0,203). Больных, которые согласились с мнением

врача о необходимости проведения ботулинотерапии, в ос-

новной группе было четверо, в контрольной – также четве-

ро (значимых различий нет, p>0,05).

Согласно анализу полученных данных, только четыре

параметра оказывали значимое влияние на вероятность раз-

вития синкинезий у пациентов с НЛН (табл. 4):

1) 4 или 5 баллов по шкале House–Brackmann во время

визита 1;

2) 3 или 4 балла по шкале

House–Brackmann через 1 мес

терапии;

3) I степень тяжести поражения

ветвей лицевого нерва по дан-

ным ЭНМГ во время визита 1;

4) сильная боль в заушной обла-

сти / лице во время визита 1

(>75 мм по ВАШ).

Мы не отметили различий в от-

ношении частоты и характера разви-

тия каких-либо серьезных нежела-

тельных эффектов проводимой тера-

пии, которые бы стали причиной от-

каза от дальнейшего лечения, как в ос-

новной, так и в контрольной группе

больных.

Обсуждение. Паралич Белла является одним из наи-

более распространенных неврологических заболеваний,

приводящих к значимым для пациента функциональным,

эстетическим и социальным проблемам. В настоящее

время в мире не существует единого алгоритма лечения

НЛН, который основывался бы на принципах доказа-

тельной медицины, поэтому исследования эффективно-

сти различных препаратов и нефармакологических мето-

дов лечения данной патологии всегда остаются актуаль-

ными. Один из наиболее дискуссионных аспектов веде-

ния пациентов с НЛН – целесообразность и безопасность

применения антихолинэстеразных средств. Последние

являются базовыми фармакологическими препаратами

в терапии заболеваний и травм периферической нервной

системы, однако именно при параличе Белла необходи-

мость их использования всегда ставилась под сомнение

ввиду вероятных рисков развития синкинезий, в особен-

ности это касается неостигмина (прозерина). 

Целью открытого наблюдательного исследования

ПЕЛИкаН была оценка эффективности и безопасности

применения препарата ипидакрин у пациентов с НЛН. Из-

вестно, что использование ипидакрина позволяет усиливать

передачу возбуждения в нервно-мышечном синапсе, увели-

Таблица 2. Анализ качества жизни пациентов с НЛН (шкала FaCE) и динамика степени асимметрии
лица (шкала House–Brackmann)

Table 2. Analys is  o f  the  qual i ty  o f  l i fe  o f  pat ients  wi th  FNN (FaCE scale)  and dynamics  o f  the  degree  
of  facial  asymmetry  (House–Brackmann scale)

Показатель
Основная группа (n=20) Контрольная группа (n=15)

исходно 1 мес 2 мес 3 мес 6 мес исходно 1 мес 2 мес 3 мес 6 мес

Балл по шкале 

House–Brackmann, n (%):

1 – 2 (10) 7 (35) 8 (40) 13 (65) – 1 (6,7) 3 (20) 5 (33,3) 6 (40)

2 2 (10) 11 (55) 8 (40) 9 (45) 5 (5) 1 (6,7) 8 (53,3) 6 (53,3) 4 (26,7) 6 (40)

3 9 (45) 6 (30) 4 (20) 3 (15) 2 (10) 7 (46,6) 5 (33,3) 5 (40) 5 (33,3) 3 (20)

4 8 (40 1 (5) 1 (5) – – 6 (40) 1 (6,7) 1 (6,7) 1 (6,7) –

5 1 (5) – – – – 1 (6,7) – – – –

средний балл 3,4±0,6 2,3±0,8# 2,0±0,6# 1,8±0,6# 1,4±0,5*, # 3,5±0,6 2,4±0,6# 2,1±0,8# -2,1±0,5# 1,9±0,7#

FaCE, баллы 54±17,2 67±22,3# 75±21,6# 77±20,4# 90±9,8#, * 51±24,3 65±19,1# 68±25,5# 71±17,3# 78±11,8

Примечание. * – p<0,05 между обследуемыми группами больных во время соответствующих визитов; # – p<0,05 по сравнению с исходным значением.

Таблица 3. Динамика изменений ЭНМГ-коэффициентов 
(отношение амплитуд М-ответа больной стороны
к здоровой)  у пациентов с НЛН, n (%)

Table 3. ENMG coef f ic ients  changes  ( the  rat io  between 
the  ampl i tudes  o f  the  M-response  in  the  af fec ted s ide  
and the  heal thy  s ide)  in  pat ients  wi th  FNN, n (%)

Степень тяжести Основная группа (n=20) Контрольная группа (n=15)

поражения исходно (10–14 сут 1 мес 6 мес исходно 1 мес 6 мес
по данным ЭНМГ после дебюта)

I 8 (40) 4 (20) 2 (10) 7 (46,7) 5 (33,3) 2 (13,4)

II 12 (60) 12 (60) 4 (20) 8 (53,3) 8 (53,3) 5 (33,3)

III – 4 (20) 14 (70)* – 2 (13,4) 8 (53,3)

Примечание. * – p<0,05 между обследуемыми группами больных во время соответствующих визитов.
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чивать силу мышц, оказывая прямое воздействие на миофи-

бриллы, чего лишен классический антихолинэстеразный

препарат неостигмин. В настоящее время доказано, что

ипидакрин обладает способностью влиять на все звенья пе-

редачи возбуждения в холинергических нейронах, в том

числе и в клетках головного мозга, и таким образом стиму-

лировать нейропластичность [24]. 

В исследовании приняли участие 35 пациентов

с НЛН – преимущественно мужчины молодого возраста

без значимого различия относительно латерализации по-

ражения ветвей n. facialis. Действительно, в большинстве

крупных эпидемиологических исследований указывается

на тот факт, что паралич Белла чаще всего встречается

в возрасте 15–45 лет вне зависимости от пола и стороны

поражения лицевого нерва [1]. У 20 (57,1%) больных в де-

бюте заболевания отмечался болевой синдром в области

лица или за ухом на стороне НЛН, что, по данным T. Berg

и соавт. [6], во многих случаях является первым симпто-

мом заболевания. Часть пациентов страдали артериальной

гипертензией, эндокринопатиями и мигренью. В ряде ис-

следований указывается на то, что одним из факторов ри-

ска возникновения НЛН является сахарный диабет [25].

Большинство пациентов имели умеренную и среднетяже-

лую дисфункцию мимических мышц при ее оценке по

шкале House–Brackmann и II степень тяжести по данным

ЭНМГ.

Все пациенты получали стандартную базовую тера-

пию, включающую ГК, витамины группы В, пентокси-

филлин и глицин. Что касается ГК, мы использовали схе-

му перорального приема, описанную M. Engstrom и соавт.

[13], и полагаем, что другие варианты гормональной тера-

пии, например парентеральное введение препаратов в те-

чение 7 дней, также могут быть эффективны, но, во-пер-

вых, нет никаких исследований, убедительно доказываю-

щих этот факт, а во-вторых, такой способ введения ГК яв-

ляется более неудобным как для пациента, так и для меди-

цинского персонала, а также сопряжен с риском развития

дополнительных нежелательных явлений, связанных

с инъекциями или инфузиями лекарств. Лечение проти-

вовирусными препаратами не рассматривалось вовсе, по-

скольку его эффективность не была продемонстрирована

в клинических исследованиях высокого уровня доказа-

тельности [26]. Помимо базовой терапии 20 пациентов по-

лучали ипидакрин по стандартной схеме, другие же 15 па-

циентов (анализ проводился ретроспективно) его не ис-

пользовали. 

В течение первых 3 мес мы наблюдали значимую по-

ложительную динамику по всем исследуемым параметрам

(шкале House–Brackmann, опроснику FaCE, анализу ре-

зультатов ЭНМГ) по сравнению с исходными данными

в обеих группах больных. Следует отметить, что боль-

шинство исследователей, занимавшихся проблемой тера-
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Рис. 1. Внешний вид пациента со среднетяжелой НЛН – 

5 баллов по шкале House–Brackmann (а, б) и результаты

ЭНМГ, свидетельствующие о I степени тяжести (в)

Fig. 1. Appearance of a patient with moderate FNN – 

5 points on the House-Brackmann scale (a, b) and I degree 

of severity according to the ENMG results (c) 

а

в

б

Рис. 2. Сравнительный анализ общего балла 

по шкале SAQ у обследованной категории больных

Fig. 2. Comparative analysis of the SAQ total score 

in the examined patients
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Заключение: признаки выраженного аксонально-демиелинизиру-

ющего поражения правого лицевого нерва (снижение М-ответов

до 67%)



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

Таблица 4. Результаты логистического регрессионного анализа значимости 10 предикторов развития
синкинезий у пациентов с НЛН

Table 4. Resul ts  o f  a  logis t ic  regress ion analys is  o f  the  s igni f icance of  10 predic tors  o f  the  synkines is  devel-
opment  in  pat ients  wi th  FNN

Параметр
Коэффициент регрессии Стандартная

р
Отношение

зависимой переменной погрешность шансов

Возраст старше 45 лет 0,772 0,368 0,182 2,341

Мужской пол 0,928 0,452 0,072 2,621

Начало терапии более чем через 7 дней от момента дебюта НЛН -0,234 0,678 0,126 0,689

Сахарный диабет -0,134 0,892 0,932 0,834

Мигрень -0,122 0,811 0,873 0,799

4 или 5 баллов по шкале House–Brackmann во время визита 1 2,556 0,517 <0,01 10,542

3 или 4 балла по шкале House–Brackmann через 1 мес терапии 2,451 0,502 <0,01 11,237

I степень тяжести по ЭНМГ во время визита 1 2,076 0,472 <0,01 9,02

Боль в заушной области/лице во время визита 1:

<75 мм ВАШ 0,681 0,299 0,134 1,142

>75 мм ВАШ 1,932 0,765 <0,05 6,431

Применение антихолинэстеразных препаратов 0,922 0,571 0,081 2,351
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пии НЛН, отмечают очень благоприятный прогноз вос-

становления функции мимических мышц в подавляющем

большинстве случаев (70–80%) паралича Белла [27, 28]

даже при отсутствии какой-либо терапии. Поэтому

«борьба» при данной нозологии идет за восстановление

функции лицевого нерва у оставшихся 20–30% больных.

Именно у этих пациентов формируется стойкий невроло-

гический дефицит и развиваются патологические синки-

незии. 

Через 6 мес от момента начала терапии и наблюде-

ния впервые в исследовании были отмечены значимые

межгрупповые различия по шкале House–Brackmann,

опроснику FaCE и динамике изменений ЭНМГ-коэффи-

циентов (отношению амплитуд М-ответа больной сторо-

ны к здоровой) у пациентов с НЛН: в основной группе

больных, получавших ипидакрин, восстановление функ-

ции ветвей лицевого нерва было более эффективно.

На наш взгляд, подобный «отсроченный» эффект ипидак-

рина связан прежде всего с потенциальным свойством

препарата амплифицировать реабилитационный потен-

циал у пациентов с поражением периферической нервной

системы, а именно – ускорять дистальный спрутинг нерв-

ных волокон (периферическое действие), что способству-

ет реиннервации органов-мишеней, и модулировать пере-

стройки нейрональных сетей на уровне спинного мозга

и в сенсомоторной зоне коры головного мозга (централь-

ное действие) [24]. В этом случае добавление ипидакрина

к базовой терапии паралича Белла помогает достичь поло-

жительного эффекта именно в той когорте пациентов

с изначально неудовлетворительным прогнозом восстано-

вления функции, для которых единственным путем к вы-

здоровлению является длительная реабилитация, направ-

ленная на ускорение компенсаторно-восстановительных

процессов разного уровня.

Важным аспектом настоящего исследования был ана-

лиз вероятности увеличения риска развития синкинезий

у пациентов с НЛН на фоне терапии ипидакрином. В каче-

стве временной точки анализа мы выбрали 6 мес от момен-

та начала терапии. Несмотря на тот факт, что зачастую пер-

вые патологические синкинезии при НЛН возникают через

3–4 мес от дебюта заболевания, в большинстве клиниче-

ских рекомендаций указывается на целесообразность оцен-

ки их наличия и выраженности лишь по прошествии 6 мес

наблюдения [29]. Согласно анализу результатов тестирова-

ния по опроснику SAQ, значимых межгрупповых различий

через полгода от начала исследования зафиксировано не

было. Различий не было и в отношении количества боль-

ных, которым была рекомендована ботулинотерапия, – их

число было сопоставимо как в основной, так и в контроль-

ной группе. Таким образом, можно сделать вывод о том, что

своевременная антихолинэстеразная терапия не оказывает

значимого влияния на риск развития патологических син-

кинезий у пациентов с НЛН. Более важными должны быть

другие факторы. После проведения глубокого статистиче-

ского анализа было установлено, что наибольшее значение

в прогнозировании риска возникновения патологических

синкинезий у пациентов с параличом Белла имеет степень

тяжести инициального поражения лицевого нерва, которое

можно оценить клинически по шкале House–Brackmann

в дебюте заболевания и через 1 мес, а также с помощью

ЭНМГ. Определенное прогностическое значение имеет на-

личие болевого синдрома у пациентов с НЛН в первые дни

заболевания (>75 мм по ВАШ), что, вероятно, также кос-

венно указывает на тяжесть поражения n. facialis. 

Следует отметить, что в литературе среди факторов

риска развития синкинезий при НЛН указываются возраст

старше 60 лет [30], выраженное поражение лицевого нерва

в дебюте заболевания по данным клинического обследова-
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ния [31] и ЭНМГ [10], скорость восстановления функции

n. facialis [30], а также мужской пол [32]. Относительно муж-

ского пола как предиктора развития синкинезий предпола-

гается, что женщины более ответственно относятся к про-

цессу реабилитации при данной патологии, поскольку уде-

ляют внешности больше внимания, что не может не отра-

зиться на конечном результате терапии. Таким образом, ре-

зультаты нашей работы в части, касающейся определения

факторов риска развития патологических синкинезий,

не сильно отличаются от результатов исследований, прове-

денных ранее. 

Заключение. Течение идиопатической НЛН имеет

благоприятный профиль восстановления функции лице-

вого нерва в ближайшей перспективе у большинства па-

циентов. Применение ипидакрина в комплексной тера-

пии данной патологии позволяет значимо улучшить про-

гноз развития компенсаторно-восстановительных про-

цессов в течение первых 6 мес от момента дебюта заболе-

вания без увеличения риска формирования патологиче-

ских синкинезий, предиктором появления которых слу-

жит изначальная тяжесть поражения ветвей лицевого

нерва.
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Мигрень – частое хроническое заболевание, макси-

мальная распространенность которого наблюдается

у женщин репродуктивного возраста [1]. Дебют мигрени

нередко отмечается во время пубертата, менархе; извест-

но негативное влияние на симптомы мигрени изменений

уровня эстрогена во время беременности, в послеродовом

периоде, во время перименопаузы. Данные явления свя-

зывают с особенностями физиологии репродуктивной

системы: во время пубертата происходит повышение

уровней половых гормонов, во время менструального ци-

кла – значительные колебания уровня эстрадиола

с 10–100-кратным повышением и снижением, во время

беременности – 1000-кратное повышение, а затем сниже-

ние уровня эстрадиола, в перименопаузе отмечается на-

рушение регулярности менструального цикла и секреции

половых гормонов с постепенным снижением репродук-

тивной функции [2–4]. При менструально-ассоцииро-

ванной мигрени (МАМ) триггером приступов в перимен-

струальном окне (2 дня до и 3 дня после начала менстру-

ации) является физиологическое снижение эстрогена

в позднюю лютеиновую фазу менструального цикла.

Флуктуации эндогенных яичниковых гормонов модули-

руют ноцицептивные и антиноцицептивные механизмы,

участвующие в патогенезе мигрени, и приводят к нарас-
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танию и ослаблению симптомов во время гормонально-

активных событий. Применение системных гормональ-

ных контрацептивов обеспечивает относительно низкий

постоянный уровень циркулирующих гормонов (уровень

эстрадиола около 25 пг/мл), поэтому их использование

у женщин с мигренью, особенно при сопутствующей ги-

некологической патологии и наличии резистентных мен-

струально-ассоциированных приступов, может рассмат-

риваться как возможная стратегия лечения головной бо-

ли [5–9]. 

В л и я н и е  г о р м о н а л ь н ы х  п р е п а р а т о в  
н а  т е ч е н и е  м и г р е н и
Назначение комбинированных оральных контра-

цептивов (КОК) может иметь различный эффект у жен-

щин с мигренью: в 18–50% случаев наблюдается агграва-

ция симптомов, в 3–35% – улучшение, у 39–65% пациен-

ток изменения отсутствуют. Анализ назначения КОК при

мигрени с аурой (МА) продемонстрировал ухудшение

симптомов в большей степени (56,4%), нежели при миг-

рени без ауры (МбА; 25,3%). Более того, женщины могли

отмечать появление ауры во время инициации терапии

КОК [10]. 

Если головная боль появляется или ухудшается пос-

ле инициации гормональной контрацепции, то обычно

она быстро регрессирует. В рандомизированном контро-

лируемом исследовании побочных эффектов приема

КОК показано, что при появлении головной боли или

мигрени в первом цикле их приема только в 1/3 случаев

присутствует риск возникновения головной боли во вто-

ром цикле, в 1/10 – в третьем цикле. Согласно рекомен-

дациям, необходимо переоценить метод гормональной

контрацепции и прервать прием КОК у женщин с увели-

чением интенсивности/частоты приступов головной бо-

ли, после дебюта МА или при наличии немигренозной

головной боли, которая персистирует >3 мес на фоне ис-

пользования КОК [11]. Также описана головная боль,

связанная с отменой эстрогенов, которая обычно появля-

ется в первые 5 дней после отмены ежедневного исполь-

зования экзогенного эстрадиола, которое продолжалось

≥3 нед.

Опубликовано много исследований, свидетельствую-

щих о возможном урежении приступов мигрени на фоне

приема гормональных контрацептивов [7]. Например,

на базе крупнейшей клиники головной боли в Германии

проведено ретроспективное когортное исследование оцен-

ки характеристик мигрени при использовании оральных

контрацептивов женщинами репродуктивного возраста.

В сравнении с пациентками, не использующими оральные

контрацептивы, пациентки, принимающие их, были моло-

же (27,4±7,0 года против 32,8±7,9 года; p<0,001), чаще от-

мечали менструально-ассоциированное ухудшение присту-

пов мигрени (52,3% против 42,4%; p=0,012), имели меньшее

количество дней с головной болью в месяц (11,1±7,5 против

12,3±8,8; p=0,03) и реже отмечали осмофобию (47,3% про-

тив 54,4%; p=0,033). Значимых различий в отношении дру-

гих характеристик головной боли между двумя группами не

выявлено [12]. 

Особого внимания заслуживает исследование

K. Dalton и соавт. [13] (n=886), в котором участвовали

женщины и девушки (возраст от 15 до 45 лет), распреде-

ленные на три группы в зависимости от приема КОК

(прием КОК в настоящее время; в анамнезе; отсутствие

приема препарата). В течение 3 мес они вели дневник го-

ловной боли и заполняли опросники. Согласно результа-

там исследования, приступы мигрени обычно учащались

и/или усиливались на фоне приема КОК при оценке па-

циенток, использующих их на момент исследования,

в 34% случаев, а при ретроспективной оценке – в 60% слу-

чаев, причем при отмене КОК значительное улучшение

отмечалось в 39% случаев. Во время первых 4 дней менст-

руации 35% приступов мигрени отмечались у женщин,

принимающих КОК, 32% – у женщин, принимавших

КОК ранее, и 27% – у женщин, вовсе не использующих

КОК. Значительное учащение приступов отмечено в сере-

дине цикла (на 13–14-й день) у пациенток, принимающих

КОК, причем выявлены ассоциация с ухудшением тече-

ния мигрени на фоне данных препаратов и ассоциация

с наличием более интенсивных приступов. Интересная

особенность заключалась в том, что из 122 пациенток,

в прошлом использовавших КОК и в течение всех 3 мес

заполнивших дневники головной боли, 60% женщин, ко-

торые не отмечали ухудшения на фоне приема КОК, име-

ли длительность менструального цикла 27–30 дней, в то

время как среди отмечавших ухудшение при приеме КОК

аналогичную длительность менструального цикла имели

лишь 44% пациенток. Ухудшение мигрени при использо-

вании КОК было ассоциировано с возрастом (особенно

старше 30 лет), количеством родов, длиной менструально-

го цикла, наличием менструальных атак, облегчением ми-

грени в поздний период беременности и дебютом во вре-

мя беременности. 

Учитывая приведенные данные, создается впечат-

ление о значительных трудностях в преодолении бреме-

ни именно менструальных приступов мигрени, связан-

ных с использованием по показаниям гормональных

контрацептивов, тем более что чаще ухудшение течения

МАМ отмечается на фоне гормональной контрацепции.

Тем не менее в настоящее время имеются результаты ус-

пешной терапии, обусловленные определенными осо-

бенностями подбора режима дозирования гормональных

препаратов.

С т р а т е г и и  и с п о л ь з о в а н и я  г о р м о н а л ь н о й  
т е р а п и и  п р и  м е н с т р у а л ь н о й  м и г р е н и  
( п р е и м у щ е с т в е н н о  с с о п у т с т в у ю щ е й  
г и н е к о л о г и ч е с к о й  п а т о л о г и е й ) –  
р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й
В настоящее время в мире увеличивается количест-

во женщин, использующих гормональные контрацепти-

вы, и количество предлагаемых вариантов гормональной

терапии [14]. За последнее время накопился большой

опыт их применения у пациентов с мигренью (преимуще-

ственно МбА), показаны особенности дозирования гор-

мональных препаратов, способных влиять на урежение

приступов, поэтому были разработаны и опубликованы

в 2017 г. междисциплинарные рекомендации Европей-

ской федерации головной боли и Европейского общества

контрацепции и репродуктивного здоровья, указываю-

щие на возможность применения данной терапии при

мигрени [7]. Например, за рубежом при менструальной

мигрени при наличии показаний у молодых пациенток



используются формуляры низкодозированных контра-

цептивов с постепенным снижением уровня эстрогена,

тогда как в нашей стране они только появляются на фар-

мацевтическом рынке.

Ниже представлены данные перспективных иссле-

дований с разными вариантами гормональной терапии

и различным ее влиянием на характеристики головной

боли.

Пролонгированный режим дозирования КОК. В кросс-

секционном исследовании A. L. Coffee и соавт. [15] участ-

вовали 32 женщины с МАМ без ауры. Перед лечением па-

циентки наблюдались в течение двух циклов, причем неко-

торые из них принимали КОК с режимом дозирования

21/7. Во время пролонгированного режима дозирования

КОК в течение 168 дней (этинилэстрадиол 30 мг/сут в ком-

бинации с левоноргестрелом 150 мг/сут) пациентки были

рандомизированы на две группы в зависимости от купиро-

вания приступа мигрени фроватриптаном или плацебо.

Оказалось, что средний балл интенсивности головной боли

по ВАШ на фоне длительного режима дозирования КОК

снизился в сравнении с исходными данными (1,29±0,10

против 1,10±0,14; р=0,03), причем без значимых различий

в зависимости от приема КОК перед рандомизацией. Фро-

ватриптан эффективнее, чем плацебо, влиял на интенсив-

ность боли во время безгормонального интервала, но после

отмены фроватриптана интенсивность боли достоверно

усиливалась (p>0,01), несмотря на возобновление приема

КОК.

КОК с укороченным безгормональным интервалом.
В рандомизированном исследовании V. De Leo и соавт.

[16], включавшем 60 женщин с истинной менструаль-

ной мигренью (ИММ) без ауры, режим этинилэстрадиола

20 мкг + дроспиренона 3 мг в течение 24 дней и 4 дней

с применением плацебо (24/4) сравнивался с применени-

ем этинилэстрадиола 20 мкг + дроспиренона 3 мг в тече-

ние 21 дня и 7 дней плацебо (21/7) на протяжении 3 мес.

Оба варианта терапии были ассоциированы с уменьшени-

ем интенсивности приступов и количества дней с мигре-

нью по сравнению с исходными характеристиками при-

ступов мигрени за 3 мес до начала терапии, но в более зна-

чительной степени улучшение наблюдалось в группе ис-

пользования КОК в режиме 24/4. 

В обсервационном исследовании R.E. Nappi и соавт.

[17] (32 женщины с МАМ) пациентки были разделены на

две группы в зависимости от анамнестического приема

КОК: 1) женщины, никогда не использовавшие КОК;

2) женщины, использовавшие КОК, но прекратившие

прием из-за утяжеления/учащения приступов мигрени

минимум за 3 мес до включения в исследование. На фоне

лечения комбинацией эстрадиола валерат + диеногест

в режиме 26/2 количество дней с мигренью уменьшилось

с 2,7±0,9 до 2,2±0,7 (р<0,001) к третьему циклу и до

2,0±0,7 (р<0,001) к шестому циклу. Длительность голов-

ной боли уменьшилась с 44,7±13,5 до 24,7±10,1 ч

(р<0,001) к третьему циклу и до 24,1±9,2 ч (р<0,001) к ше-

стому циклу. Количество часов с интенсивной мигреноз-

ной болью уменьшилось с 21,9±7,4 до 15,4±4,9 (p<0,001)

к третьему циклу и до 15,0±5,0 (р<0,001) к шестому циклу.

Значительно уменьшилось употребление анальгетиков:

с 4,7±1,1 до 3,3±0,7 таблетки (р<0,001) к третьему циклу

и до 2,9±0,6 к шестому циклу (р<0,001 при сравнении тре-

тьего цикла с шестым). Улучшение зафиксировано в обеих

группах. Интересно, что длительность и интенсивность

головной боли значимо коррелировали с количеством

дней с дисменореей к третьему циклу (r=0,89; p=0,000

и r=0,67; p=0,02 соответственно) и к шестому циклу

(r=0,76; p=0,000 и r=0,62; p=0,04 соответственно) у жен-

щин без достижения полной ремиссии относительно боли

внизу живота.

КОК с использованием перорального эстрогена во вре-
мя безгормонального интервала. В исследовании 11 жен-

щин с МбА, ассоциированной с менструацией, и с мигре-

нью, ассоциированной с ежемесячной отменой КОК (пе-

реход на безгормональный интервал и начало маточного

кровотечения), A.H. Calhoun и соавт. [18] изучали эффект

этинилэстрадиола 20 мг (с 1-го по 21-й день) в комбина-

ции с конъюгированным лошадиным эстрогеном 0,9 мг

(с 22-го по 28-й день). Авторы обнаружили 50% редукцию

количества дней с головной болью, на 77,9% уменьшилась

интенсивность головной боли на фоне 1 мес активной те-

рапии.

КОК с использованием пластыря с эстрогеном во вре-
мя безгормонального интервала. В двойном слепом рандо-

мизированном плацебоконтролируемом исследовании

E.A. MacGregor и соавт. [19] у 14 женщин, принимающих

КОК и страдающих мигренью, использовалось трансдер-

мальное лечение с помощью 50 мг эстрадиола в виде пла-

стыря в течение 24 ч во время безгормонального интер-

вала приема КОК. Несмотря на хороший результат в ви-

де снижения частоты и интенсивности головной боли,

из 20 включенных в исследование женщин только 12

полностью завершили исследование и заполнили днев-

ники головной боли, в связи с чем ожидается подтвер-

ждение полученных результатов на более крупной вы-

борке. 

Трансдермальные КОК. В проспективном обсерваци-

онном исследовании K.D. LaGuardia и соавт. [20], включав-

шем 239 женщин, при оценке эффективности применения

пластыря, содержащего этинилэстрадиол 20 мкг + норэлге-

стромин 150 мкг / 24 ч, рассматривался циклический режим

его применения (4 цикла, состоящих из трех еженедельных

аппликаций пластыря и 1 нед без пластыря) в сравнении

с длительным режимом дозирования (12 нед с аппликацией

пластыря, 1 нед – перерыв, 3 нед аппликаций). Авторы об-

наружили, что при обоих режимах аппликации среднее ко-

личество дней с мигренью в неделю во время терапии соста-

вляло 0,63, в то время как без терапии – 1,19 (р<0,001), зна-

чимо снизилась частота головной боли (р=0,0002); во время

1-недельного безгормонального интервала после длитель-

ного периода аппликации пластыря не обнаружилось уча-

щения приступов мигрени до исходных значений (перед на-

чалом терапии).

Контрацептивы в виде вагинального кольца. В ретро-

спективном обсервационном исследовании A.H. Calhoun

и соавт. [21] показан эффект применения вагинального

кольца (этинилэстрадиол 15 мкг + этоногестрел 0,120 мг)

у 28 женщин, страдающих МАМ. Восемь женщин исполь-

зовали данное лечение без перерывов, 15 – использовали

в течение 12 нед кольцо и 1 нед 0,075 мг трансдермально

пластырь с эстрадиолом, пять женщин отказались от тера-

пии по ходу исследования. Авторы обнаружили, что сред-

нее время наблюдения составило 7,8 мес, в течение которо-
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го элиминация МАМ наблюдалась у 91,3% пациенток. Сре-

ди пяти пациенток, которые прекратили исследование, от-

мечались тошнота (n=2), трудности с правильным распо-

ложением кольца (n=2), отек лица и боль в животе (n=1).

Несмотря на повышение сердечно-сосудистого риска у па-

циенток с МА на фоне приема КОК, связанных с этим ри-

ском событий не зарегистрировано, что, возможно, ассо-

циировано с малой выборкой и кратковременным перио-

дом наблюдения.

Трансдермальный эстроген в виде геля. B. De Lignieres

и соавт. [22] провели рандомизированное двойное слепое

плацебоконтролируемое исследование (20 женщин с мен-

струальной мигренью), в котором активная терапия пред-

ставляла собой использование геля с эстрадиолом 1,5 мг

в течение 7 дней. Авторы указывают на уменьшение коли-

чества и интенсивности атак и частоты использования ас-

пирина. Менструальные атаки зарегистрированы в 30,8%

случаев при активной терапии и в 96,3% – на фоне терапии

с применением плацебо (р<0,01). Одна пациентка после

отмены геля с эстрадиолом отмечала приступы мигрени

в течение 3 дней. 

В рандомизированном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании L. Dennerstein и соавт.

[23] (22 женщины с менструальной мигренью) использо-

вался гель с эстрадиолом 1,5 мг в течение семи перимен-

струальных дней. Авторы сообщили об отсутствии уреже-

ния приступов мигрени, случающихся на фоне терапии,

но отметили уменьшение их интенсивности на фоне ак-

тивной терапии (t=2,67; р<0,05), уменьшение использо-

вания обезболивающих препаратов за время терапии

с применением геля, содержащего эстрадиол. 

В рандомизированном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании E.A. MacGregor и соавт. [24]

(37 женщин с ИММ или МАМ) при применении геля с эст-

радиолом 1,5 мг в течение шести перименструальных дней

обнаружено уменьшение количества дней с мигренью в сре-

днем на 22%, уменьшение интенсивности атак (р=0,03)

в сравнении с группой использующих плацебо. К сожале-

нию, отмечалось учащение приступов мигрени в первые

5 дней после использования эстрадиола в сравнении с пла-

цебо: отношение шансов (ОШ) 1,40; 95% доверительный

интервал (ДИ) 1,03–1,92 (р=0,03). Предположительно, ми-

грень, связанная с отменой геля, содержащего эстроген,

обусловлена неадекватным дозированием, коротким интер-

валом воздействия, подавлением физиологического повы-

шения эндогенных эстрогенов в фолликулярной фазе мен-

струального цикла. В связи с этим планируется более дли-

тельное дозирование эстрогенов в фолликулярной фазе

в последующих исследованиях.

Трансдермальный эстрадиол в виде пластыря. Со-

гласно результатам рандомизированного двойного слепо-

го плацебоконтролируемого исследования A. Almen-

Christensson и соавт. [25] (38 женщин с ИММ), примене-

ние эстрадиола в виде трансдермального пластыря 100 мг

/ 24 ч за 7 дней до предполагаемой менструации в течение

2 нед в каждом из трех последовательных менструальных

циклов не ассоциировано с уменьшением частоты мигре-

нозных атак, уменьшением тяжести и интенсивности ми-

гренозной боли.

В обсервационном проспективном исследовании

M. Guidotti и соавт. [26] (38 женщин с менструальной миг-

ренью) оценивалось влияние трансдермального эстрадиола

25 мг в виде пластыря в сочетании с фроватриптаном и на-

проксеном натрия. Лечение начиналось за 2 дня до ожидае-

мой менструальной головной боли и продолжалось в тече-

ние 6 дней. В результате на фоне мини-профилактической

терапии фроватриптаном отмечалось улучшение в виде уре-

жения приступов мигрени и уменьшения их тяжести, в то

время как во время применения эстрадиола не зарегистри-

рован положительный эффект.

A. Pradalier и соавт. [27] провели рандомизированное

исследование, включавшее 24 женщин с менструальной ми-

гренью, сравнивая эффективность трансдермального эстра-

диола в дозах 25 и 100 мг / 24 ч (в виде пластыря) в течение

2 мес. Оказалось, что более высокая доза чаще ассоциирова-

на с уменьшением количества мигренозных атак в сравне-

нии с дозой 25 мг, менструальная мигрень отмечалась на фо-

не лечения с помощью пластыря с эстрадиолом 25 мг у 11 из

12 пациенток, в то время как на фоне терапии пластырем

с эстрадиолом 100 мг – у 6 из 12 пациенток. Значимо чаще

купирующую терапию приступов мигрени использовали

пациентки на фоне низкодозной терапии эстрадиолом

(р<0,05).

В рандомизированном исследовании V.G. Smite и со-

авт. [28] (20 женщин с ИММ) перименструальное 6-дневное

применение 25 мг трансдермального эстрадиола в виде пла-

стыря не обнаружило значимых изменений частоты, дли-

тельности и интенсивности мигренозных атак в сравнении

с плацебо.

Подкожные импланты с эстрогеном и циклический
прием прогестагенов. A. Magos и соавт. [29] проведено ре-

троспективное обсервационное исследование 24 женщин

с менструальной мигренью с применением импланта, со-

держащего 100 мг эстрадиола, и 7-дневным назначением

5 мг/сут норэтистерона для индуцирования менструаль-

ного кровотечения в качестве активной терапии. Среднее

время терапии составило 2,5 года; 46% пациенток отме-

тили полный регресс головной боли, 37,5% – значитель-

ное урежение приступов, только одна пациентка (4%) не

отметила положительного эффекта данной терапии.

С л о ж н о с т и  в ы б о р а  г о р м о н а л ь н о й  т е р а п и и
п р и  М А М
Главным препятствием для широкого использования

гормональной терапии у пациенток с мигренью является

значительное увеличение сердечно-сосудистого риска.

Опубликованные обсервационные исследования показы-

вают, что риск ишемического инсульта среди страдающих

мигренью практически в 2 раза выше, чем у людей без ми-

грени. Многие результаты исследований случай-контроль

обнаружили значимую ассоциацию между наличием миг-

рени, использованием гормональной контрацепции

и ишемическим инсультом [30–37]. В американском попу-

ляционном исследовании по принципу случай-контроль

на основе базы данных отобрано 25 887 случаев ишемиче-

ского инсульта среди женщин в возрасте 15–49 лет за пе-

риод 2006–2012 гг. При сравнении с женщинами, не стра-

дающими мигренью и использующими комбинированные

гормональные контрацептивы (КГК), ОШ для ишемиче-

ского инсульта среди женщин с МбА, использующих КГК,

составляло 1,8 (95% ДИ 1,1–2,9). При сравнении с женщи-

нами, не страдающими мигренью и не пользующимися



КГК, ОШ для женщин с МбА, не использующих КГК, рав-

нялось 2,2 (95% ДИ 1,9–2,7). Для женщин, страдающих

МА, ОШ для ишемического инсульта без использования

КГК составило 2,7 (95% ДИ 1,9–3,7) в сравнении с рефе-

ренсными данными, с использованием КГК – 6,1 (95% ДИ

3,1–12,1) в сравнении с женщинами без мигрени, прини-

мающими КГК [30].

Эти особенности можно связать с тем фактом, что

этинилэстрадиол индуцирует синтез факторов коагуля-

ции, что приводит к дозозависимому увеличению риска

венозной тромбоэмболии. Кроме того, оказалось, что

прогестагены хоть и не влияют на увеличение риска

тромбообразования, но могут потенцировать действие

этинилэстрадиола: например, в 6 раз повышается риск

тромбоэмболии при сочетании этинилэстрадиола с дезо-

гестрелом, дроспиреноном или ципротерона ацетатом

[38]. Многие результаты исследований, сопряженные

с увеличением сердечно-сосудистого риска, оценивают

влияние КОК, содержащих ≥50 мкг этинилэстрадиола

[31, 33, 34]. В настоящее же время используются препара-

ты с более низким дозированием этинилэстрадиола

(10–20–30 мкг), но даже при использовании 10 мкг отме-

чен прокоагулянтный эффект [38]. В 2009 г. на мировом

рынке появился КОК, содержащий эстрадиола валерат

вместо этинилэстрадиола, и в настоящее время существу-

ет предположение, что у данного препарата прокоагу-

лянтная активность несколько ниже [39]. Тем не менее,

учитывая исходно увеличенный сердечно-сосудистый

риск при МА, рекомендуется не использовать в данных

случаях любые КГК, содержащие этинилэстрадиол и эст-

роген, в частности КОК [40]. 

При менструальной мигрени, как правило, пациен-

ток беспокоят приступы МбА. Тем не менее, учитывая

возможность наличия приступов с аурой вне перименст-

руального окна, обязательным является подробный ана-

лиз всех имеющихся приступов мигрени у пациентки. Со-

гласно существующим рекомендациям, при рассмотрении

благоприятного эффекта гормональной терапии с помо-

щью КОК на течение МбА и сопутствующей гинекологи-

ческой патологии в целях контрацепции необходимо оце-

нивать сердечно-сосудистый риск (курение, артериальная

гипертензия, ожирение, диабет, дислипидемия, тромбо-

филия, наследственность), особенно у тех, чей возраст

старше 35 лет. 

При выявлении вышеуказанных факторов или при на-

личии мигренозной ауры следует отдать предпочтение не-

гормональной контрацепции или контрацептивным препа-

ратам, содержащим только прогестаген, который не потен-

цирует риск сердечно-сосудистых событий и аналогичным

образом способен уменьшать количество мигренозных атак.

В целом, абсолютный риск, ассоциированный с приемом

гормональных контрацептивов, довольно низкий в группе

женщин молодого возраста без дополнительных факторов

риска и в большей степени зависит от дозирования эстроге-

на [40, 41]. 

В соответствии с результатами представленных иссле-

дований, аменорея, индуцированная длительным дозирова-

нием КОК без таблеток-плацебо в нескольких циклах,

в значительной степени снижает бремя менструальной миг-

рени [42]. Также показано благоприятное влияние индиви-

дуального дозирования оральных контрацептивов c укоро-

ченным безгормональным интервалом, комбинированным

назначением препаратов или форм КОК, воспроизводящих

плавное снижение уровня эстрогенов. 

Если ежедневное использование 30–50 мкг этинил-

эстрадиола часто ухудшает течение МАМ, то дозирование

20 мкг этинилэстрадиола в течение 21 дня и далее 0,9 мг

конъюгированного лошадиного эстрогена в течение 7 дней

(что эквивалентно 10 мг синтетического этинилэстрадио-

ла) может минимум до 50% уменьшить тяжесть менстру-

ально-ассоциированных приступов на фоне КОК. Следует

заметить, что снижение уровня эстрадиола в позднюю лю-

теиновую фазу нормального менструального цикла экви-

валентно прекращению приема 20 мкг этинилэстрадиола

в КОК, что как раз может являться триггером МАМ.

А снижение уровня эстрадиола, эквивалентное таковому

при отмене 10 мкг этинилэстрадиола, способно благопри-

ятно повлиять на МАМ. В связи с этим важны и величина,

и скорость падения концентрации эстрогена, которые мо-

гут спровоцировать появление приступов в период пери-

менструального окна. 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, аргументами за использование гор-

мональной терапии у пациентов с менструальной мигре-

нью являются: 1) данные исследований, подтверждаю-

щих главную роль снижения уровня эстрогена в тригги-

ровании менструальных приступов мигрени; 2) при нали-

чии менструальной экзацербации стандартная терапия

часто бывает резистентной; 3) менструальная мигрень

в основном является МбА, при которой ниже сердечно-

сосудистый риск; 4) современное использование гормо-

нальных препаратов обеспечивает менее значительное

увеличение сердечно-сосудистого риска во время их при-

ема, а также возможно использование препаратов, вовсе

не увеличивающих сердечно-сосудистый риск; 5) накоп-

ленный опыт применения гормональных контрацептивов

свидетельствует в пользу уменьшения количества мигре-

нозных атак при использовании индивидуального режи-

ма дозирования.

Аргументация против использования гормональной

терапии КОК при менструальной мигрени, по сути, осно-

вывается на повышении индивидуального сердечно-сосу-

дистого риска. Поэтому у женщин, имеющих приступы МА

или МбА (с сопутствующими курением, артериальной ги-

пертензией, ожирением, диабетом, дислипидемией, тром-

бофилией, отягощенной наследственностью), существуют

противопоказания для использования КОК, поэтому в дан-

ном случае при необходимости подбора гормональной кон-

трацепции предпочтение отдают препаратам, содержащим

только прогестаген. 

Несмотря на низкий уровень доказательности влия-

ния приема экзогенных гормональных препаратов на тече-

ние мигрени [7, 40], существует необходимость их назначе-

ния в связи с сопутствующей гинекологической патологией

либо с целью контрацепции или с резистентным течением

менструальной мигрени, поэтому следует применять инди-

видуально подобранные схемы терапии, учитывая накоп-

ленный мировой опыт ведения данных пациенток, изло-

женный в виде рекомендаций консенсуса Европейской фе-

дерации головной боли и Европейского общества контра-

цепции и репродуктивного здоровья. 
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Неоднократно высказывались различные гипотезы

о роли нейромедиаторов, гормональнов и других биологи-

чески активных соединений в патогенезе агрессии.

При этом исследования, направленные на выявление ука-

занных закономерностей, проводились преимущественно

при обследовании респондентов с расстройствами лично-

сти (РЛ), аффективной патологией, а также правонаруши-

телей, находящихся в местах лишения свободы. Авторами

статьи было начато исследование, целью которого является

определение роли метаболизма катехоламинов и серотони-

на, дисрегуляции гипоталамо-гипофизарно-гонадной

(ГГГС) и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой

(ГГНС) систем в формировании агрессивного поведения

(АП) у лиц с тяжелыми психическими расстройствами. На-

стоящий научный обзор освещает результаты отечествен-

ных и зарубежных работ, направленных на изучение биоло-

гических аспектов нарушения контроля агрессивных им-

пульсов.

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 нейрохимической основы проявлений аг-

рессии у человека ведется на протяжении нескольких де-

сятилетий. В 1979 г. G.L. Brown и соавт. [1] исследовали

состояние биохимических процессов в головном мозге

путем определения метаболитов биогенных аминов в це-

реброспинальной жидкости (ЦСЖ) военнослужащих

с пограничным РЛ, в анамнезе у которых отмечались

проявления агрессивного, жестокого, импульсивного

поведения и аутоагрессии. Авторами установлена отри-

цательная корреляция между концентрацией 5-гидро-

ксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) – основного мета-

болита серотонина в ЦСЖ – и указанными анамнестиче-

скими сведениями, выдвинуто предположение, что низ-

кий уровень серотонина во многом ответственен за раз-

витие АП [1].
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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, РЛ, совершивших противоправные действия

[2]. Однако A.A. Duke и соавт. [2] высказывали предположе-

ние о том, что эта гипотеза не является однозначной, с ука-

занием на наличие различий в эмпирических данных отно-

сительно выраженности отрицательной корреляции между

показателями функционирования серотонинергической

системы и проявлениями агрессии, такими как гнев и враж-

дебность.

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; Н. Prochazka

и Н. Agren [4] оценивали уровень 5-ГИУК в ЦСЖ у лиц с де-

прессивным расстройством, важным патофизиологическим

механизмом которого является дефицит серотонинергиче-

ской медиации [5]. Впоследствии данная положительная

корреляция была объяснена с точки зрения полиморфизма

структуры АП: авторы предположили, что ключевым корре-

лятом снижения активности серотонинергической системы

является импульсивность [6]. Эта точка зрения основана на

результатах исследований, обнаруживших обратную корре-

ляцию между уровнем 5-ГИУК и АП в анамнезе у лиц, со-

вершивших насильственные преступления импульсивно,

т. е. без видимого плана (непреднамеренно) [7, 8].

Несмотря на важность исследования ЦСЖ для оценки

функционирования центральной нервной системы (ЦНС),

учеными неоднократно обсуждался вопрос о достоверности

и валидности сведений о серотонинергической системе, по-

лученных при определении уровня серотонина и метаболи-

тов в ЦСЖ [2]. В частности, обнаружено, что концентрация

5-ГИУК в ЦСЖ имеет способность изменяться в зависимо-

сти от возраста обследуемого, его пола, роста и массы тела,

физической активности, времени года, атмосферного дав-

ления, давления ЦСЖ, а также влияния стресса [2].

Выдвинуто предположение о наличии связи АП как

непосредственно с изменением уровня серотонина, так

и с активностью других компонентов серотониновой систе-

мы, к числу которых относится предшественник серотони-

на – триптофан [2]. Согласно проведенному F.A. Hagenbeek

и соавт. [9] анализу, результаты исследований взаимосвязи

между уровнем триптофана и АП остаются достаточно про-

тиворечивыми. К примеру, группа итальянских и канадских

ученых определила низкие уровни триптофана в сыворотке

крови заключенных, склонных к агрессии, предположив,

что его доступность в мозге для синтеза серотонина умень-

шается, вследствие чего активность серотонинергической

системы снижается, обусловливая АП [10]. Авторы высказа-

ли мнение о том, что именно соотношение серотонина

и триптофана в сыворотке крови может быть более досто-

верным прогностическим показателем. В ряде исследова-

ний установлена значимая положительная корреляция меж-

ду уровнем триптофана и проявлениями агрессии у право-

нарушителей, совершивших преступления, связанные с на-

силием [11, 12]. При этом группой ученых из Чикаго не об-

наружено существенной связи между концентрациями се-

ротонина, триптофана и нарушениями поведения у лиц

с РЛ [6]. Анализ указанных исследований свидетельствует

о влиянии на их результаты целого ряда параметров. К тако-

вым, в частности, относятся: отсутствие единого подхода

к выделению и оценке проявлений агрессии, различия

в критериях отбора респондентов и изучаемых биологиче-

ских сред; малая численность выборок обследованных лиц

и, как следствие, сомнительная статистическая значимость

результатов. Все это могло определить представленные не-

соответствия.

В целом серотонин и его метаболиты представляются

перспективными кандидатами на роль биомаркеров АП,

однако данный вопрос нуждается в дальнейшей научной

разработке [13].

Дофаминергическая система
По сравнению с многочисленными исследованиями

роли серотониновой нейротрансмиссии в развитии и регу-

ляции АП, дофаминергическая система остается менее изу-

ченной. Хотя дофаминовые нейроны составляют менее 1%

от общей популяции нейронов в головном мозге, это не

умаляет значимость данной моноаминергической системы

[14]. Существует гипотеза о значительном влиянии дофами-

на на формирование АП. В ее основе лежат данные об эф-

фективности лекарственных средств с антагонистическим

действием по отношению 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 различиями в методологических подходах к их

проведению [13]. В части случаев не установлена взаимо-

связь между АП и концентрацией ГВК [1, 16], другими ав-

торами была обнаружена отрицательная [6, 18] либо поло-

жительная [7, 7] корреляция между уровнем этого метабо-

лита и проявлениями агрессии. В частности, значительное

снижение концентрации ГВК в ЦСЖ определено у преступ-

ников, совершивших убийство [18]. 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, что, по мнению ученых, является доказательством

значительной роли системы дофамина в импульсивном по-

ведении.

Норадренергическая система
Еще одним звеном катехоламиновой системы являет-

ся норадреналин, который синтезируется из дофамина при

участии дофаминдекарбоксилазы и β-гидроксилазы. Иссле-

дование S. Terbeck и соавт. [19] показало повышение кон-

центрации норадреналина в ответ на стрессовые стимулы,

в том числе громкий шум, воздействие электрическим то-

ком, экстремальными температурами, условия повышен-

ной физической нагрузки. В одном из обзоров [20] было вы-

сказано предположение, что норадренергическая система
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играет решающую роль в АП в качестве реакции на внеш-

ний стрессовый вызов. Также высказывалось мнение о том,

что гиперактивность данной системы коррелирует с повы-

шенным уровнем агрессии [13]. Большое количество работ

по изучению роли норадреналина сосредоточены на анали-

зе действия лекарственных средств, блокирующих β-адре-

норецепторы и оказывающих влияние на купирование раз-

личных проявлений агрессии [20]. Описано «двухфазное»

влияние норадреналина на АП – от его усиления до сниже-

ния в зависимости от степени активации норадренергиче-

ской системы [21].

Важным соединением для изучения функционирова-

ния норадренергической системы является метокси-4-

гидроксифенилгликоль (МГФГ) – основной метаболит

норадреналина. E.F. Coccaro и соавт. [22] обнаружили зна-

чительное снижение его уровня в плазме у лиц, страдаю-

щих РЛ. В то же время имеются научные данные о наличии

значимой положительной корреляции между уровнем

МГФГ и проявлениями АП у лиц с РЛ [1], страдающих де-

прессией [4]. Это также согласуется с результатами других

исследований, указывающими на прямую корреляцию ме-

жду показателями агрессии и концентрацией норадрена-

лина в моче преступников, совершивших тяжкие преступ-

ления, направленные против личности [23]. Причины не-

соответствий этих результатов, возможно, связаны с раз-

личиями в контингенте обследованных лиц, критериях от-

бора респондентов.

Глутаматергическая и ГАМКергическая системы
Через несколько лет после первых исследований взаи-

мосвязи агрессии и систем серотонина, дофамина и норад-

реналина группа исследователей из Йельского университе-

та сообщила 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 способство-

вать возникновению выраженных аффективных рас-

стройств и различных проявлений АП [24].

Глутамат является основным возбуждающим нейро-

трансмиттером в головном мозге. Глутамат сыворотки пре-

вращается в гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК) после

прохождения гематоэнцефалического барьера; таким обра-

зом, высокий уровень глутамата в сыворотке может повы-

шать концентрацию ГАМК в ЦНС [25]. При этом нейроме-

диаторная функция глутаматергической системы в большой

мере определяется взаимодействием глутамата с глутамат-

ными рецепторами, которые широко представлены в раз-

личных структурах мозга и подразделяются на метаботроп-

ные и ионотропные [26]. Из всего их разнообразия рецепто-

ры N-метил-D-аспартата (NMDAR) наиболее изучены

в контексте данной проблематики и являются многообеща-

ющими мишенями 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 аддиктивных

расстройств), лишь в небольшом количестве исследований

показано его влияние на возникновение АП [27]. Такого ро-

да информация получена преимущественно в результате до-

клинических исследований с использованием антагонистов

NMDAR [24]. В частности, продемонстрировано, что низ-

кие дозы антагонистов этих рецепторов, таких как дизоцил-

пин и фенциклидин, а также другие фармакологические

препараты, обладающие аналогичным действием, – кета-

мин и мемантин – могут усилить АП у лабораторных грызу-

нов [24]. По данным E. Coccaro и соавт. [27], стимуляция

центральных рецепторов глутамата усиливает АП у низших

млекопитающих.

При изучении взаимосвязи между функционировани-

ем глутаматергической системы и АП определяли концент-

рацию глутамата в различных биологических средах. Значи-

мая положительная корреляция между его концентрацией

в ЦСЖ и различными проявлениями агрессии (агрессивно-

стью, импульсивностью и импульсивной агрессией) была

выявлена группой ученых из Чикаго [27]. При этом

M. Gulsun и соавт. [25] обнаружили более низкие показате-

ли глутамата в крови лиц с диссоциальным РЛ, высказали

суждения о том, что снижение его уровня влияет на пони-

жение активности ГАМКергической системы, усиливая, та-

ким образом, проявления агрессии.

Своего рода «спутником» глутамата является ГАМК,

известная как главный тормозной нейромедиатор нерв-

ной системы. Учеными высказано предположение об уча-

стии ГАМК в формировании АП [20]. Однако клиниче-

ские исследования малочисленны, их результаты имеют

существенные различия. Так, J.M. Bjork и соавт. [28] вы-

явили обратную взаимосвязь между снижением уровня

ГАМК и агрессивностью, установленной с помощью опрос-

ника враждебности Басса–Дарки у психически здоровых

лиц. М. Gulsun и соавт. [25] обнаружили положительную

корреляцию уровня ГАМК с импульсивной агрессией

у лиц с диссоциальным РЛ. Группа американских исследо-

вателей установила значительную взаимосвязь между кон-

центрацией ГАМК в ЦСЖ и проявлениями импульсивно-

сти, а также аутоагрессивного поведения в анамнезе у лиц

с РЛ [29].

Большая часть работ, направленных на изучение ро-

ли ГАМКергической системы в АП, сосредоточены на

изучении рецепторов в качестве терапевтической мишени

для регулирования агрессии [20]. Несмотря на результаты

клинических исследований, показывающих, что аллосте-

рические модуляторы ГАМК-рецепторов, такие как бен-

зодиазепины, барбитураты, алкоголь, снижают АП, име-

ются сообщения об обратном эффекте данных веществ,

что объясняется дозозависимым эффектом [30]. Имеются

также сведения о том, что фармакологическая активация

ГАМК-рецепторов в области дорсального ядра шва – ос-

новного месторасположения серотонинергических ней-

ронов – играет важную роль в эскалации АП вследствие

взаимодействия между ГАМКергической и серотонинер-

гической системами [14]. Интересным является тот факт,

что, по сравнению с метаболитами серотонина, концент-

рация ГАМК в ЦСЖ является более релевантным показа-

телем центрального функционирования ГАМК-системы

[13]. В целом анализ имеющихся сведений свидетельству-

ет о необходимости дальнейших исследований информа-

тивности показателей функционирования глутаматерги-

ческой системы (уровней глутамата и ГАМК) для опреде-

ления вероятности АП.
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Изучение нейроэндокринных механизмов гетероаг-

рессии преимущественно сосредоточено на оценке влия-

ния на ее формирование ГГГС и ГГНС, в частности, таких

гормонов, как тестостерон и кортизол. Участие тестостеро-

на в регуляции поведения продемонстрировано в ряде ра-

бот, в которых установлена прямая корреляция между уров-

нем данного гормона и агрессивными проявлениями у раз-

ных категорий респондентов, включая подростков с пове-

денческими девиациями [31] и взрослых правонарушите-

лей [32]. Обратная корреляция установлена у девочек-под-

ростков [33].

По результатам изучения взаимосвязи агрессивного

паттерна поведения с концентрацией предшественников

тестостерона (дигидротестостерона, дегидроэпиандросте-

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 дегидроэпиандростеро-

на сульфата у мальчиков с нарушениями поведения. Мета-

анализ, проведенный в 2005 г. [36], определил слабую поло-

жительную связь между уровнем тестостерона и агрессией.

Другим аспектом изучения взаимосвязи эндокринных

структур с проявлениями АП является оценка влияния

ГГНС, участвующей в регуляции ответной реакции на

стрессовое воздействие. Результаты ряда исследований про-

демонстрировали отрицательную корреляцию между уров-

нем кортизола и показателями общей агрессии на различ-

ных когортах лиц, в том числе у детей и подростков [32, 34].

Более того, по данным М.Г. Узбекова и соавт. [37], высокие

концентрации кортизола способны подавлять синтез серо-

тонина и серотониновых 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 РЛ,

однако этот эффект наблюдался только у лиц с низкой

концентрацией кортизола. Данные результаты неодно-

кратно подтверждались, вследствие чего была выдвинута

гипотеза о том, что именно соотношение между уровнями

тестостерона и кортизола является наиболее информатив-

ным прогностическим критерием гетероагрессии [38].

В связи с этим целесообразно остановиться на том, как

функционирует данный нейробиологический механизм.

ГГГС состоит из трех уровней, где на первых двух выраба-

тываются лютеинизирующий и фолликулостимулирую-

щий гормоны, которые являются ответственными за выра-

ботку тестостерона в гонадах. ГГНС, также состоящей из

трех уровней, в ответ на стрессовое воздействие синтези-

руется кортикотропин-рилизинг-гормон, способствую-

щий высвобождению адренокортикотропного гормона ги-

пофизом, после чего происходит стимуляция коры надпо-

чечников, что в конечном итоге приводит к синтезу и вы-

свобождению глюкокортикоидов (кортикостерон у грызу-

нов и кортизол у человека) [39]. Указанные системы нахо-

дятся в антагонистическом взаимодействии по отношению

друг к другу, т. е. ГГГС ингибирует ГГНС, и наоборот. Та-

ким образом, нейробиологический профиль взаимоотно-

шений данных систем смещается в сторону дисбаланса

с высоким уровнем тестостерона и низким – кортизола,

либо высоким уровнем кортизола и низким – тестостеро-

на. Имеются убедительные сведения о том, что тестосте-

рон и кортизол оказывают влияние на социальную агрес-

сию [39], однако значительная часть работ проведена на

лабораторных животных.

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 определя-

ется возможностью дальнейшего их применения в качестве

мишеней терапевтического воздействия при подборе пато-

генетических стратегий лечения. Кроме того, биологиче-

ские маркеры смогут служить показателями эффективности

терапии, позволят прогнозировать ответ на лечение [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 [13],

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). Тем не

менее важно отметить, что в указанном обзоре, как и в пре-

обладающем большинстве работ, посвященных терапии

АП, отсутствуют отграничения специфического антиагрес-

сивного эффекта от седативных и антипсихотических

свойств лекарственных средств.

S.D. Lane и соавт. [40], проводившие исследования на

группах психически больных с различными нозологиями

(умственная отсталость, расстройства аутистического спек-

тра, деменция, шизофрения), обнаружили, что рисперидон

обладает антиагрессивным эффектом, объяснив это нали-

чием у него мощного антагонистического действия в отно-

шении 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 [41]. 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 [41].

Сходные результаты, но в меньшем числе работ, сообща-

лись для кветиапина, оланзапина [42].

В ряде публикаций указывалось на положительные

эффекты использования лития при лечении агрессии, что

объясняется его влиянием на серотониновую и норадренер-

гическую системы, в частности, за счет увеличения синтеза

серотонина и уменьшения высвобождения норадреналина

[40]. По результатам двойного слепого контролируемого ис-

следования сообщается, что литий значимо снижал агрес-

сию у лиц с психическими расстройствами по сравнению

с группой получавших плацебо [40].

Имеются ограниченные данные о положительных ре-

зультатах применения в качестве эффективных средств для

лечения агрессии препаратов из группы антиконвульсан-
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тов, среди которых вальпроевая кислота, окскарбазепин, га-

бапентин, топирамат, тиагабин, что, как предполагается,

связано с их активирующим действием по отношению

к ГАМКергической системе [40].

Таким образом, клинические данные об эффективно-

сти применяемых психофармакологических препаратов

в целом согласуются с нейробиологическими исследовани-

ями, указывающими на участие серотониновой, дофамино-

вой, ГАМКергической, норадренергической систем в регу-

ляции АП.

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 [42].

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 осно-

ве могут лежать не нарушения в одной конкретной системе,

но дисбаланс и сложные взаимоотношения между ними [43].

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 [44], 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 с уве-

личением численности контингента обследованных лиц.
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Расстройства сна формально относятся к психиче-

ским и поведенческим расстройствам и включены в две

основные психиатрические классификации: Диагности-

ческое и статистическое руководство по психическим

расстройствам (Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, DSM-5) и раздел F Международной классифи-

кации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) [1, 2]. Одна-

ко диссомнические нарушения встречаются в практике

врача любой специальности. S. Wilson и D. Nutt [3] ука-

зывают, что «до 40% всех пациентов, обращающихся

к врачам первичного звена, имеют те или иные наруше-

ния сна, а в психиатрической практике этот показатель

растет; почти у каждого пациента, страдающего депрес-

сией, наблюдаются расстройства сна разной интенсивно-

сти» [3].

Проблемы со сном относятся к числу типичных кли-

нических проявлений многих психических расстройств,

при этом инсомния является наиболее частым нарушением

[4, 5]. При мании и депрессии инсомния практически все-

гда наблюдается в развернутой стадии заболевания, а также

часто встречается на этапе продрома, являясь важным пред-

вестником надвигающегося обострения [6–8]. Помимо ин-

сомнии, при психических расстройствах отмечается повы-

шенная частота парасомний, расстройств циркадианного

ритма и гиперсомнии. Например, наличие циркадианной

дизритмии при шизофрении и деменции значительно сни-

жает реабилитационный потенциал больных [9–13]. В свя-

зи с этим вопросы о продолжительности и качестве сна

должны быть обязательной частью оценки психического

состояния пациента.

Влияние антидепрессантов разных классов 
на регуляцию процессов сна и бодрствования 

при депрессии

Усов Г.М., Коломыцев Д.Ю., Ломиашвили Л.М.
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В соответствии с МКБ-10 диагноз депрессивного

эпизода устанавливается на основании трех основных и се-

ми дополнительных критериев [2]. Наличие у пациента оп-

ределенного количества этих критериев позволяет вери-

фицировать факт наличия диагностически значимой де-

прессии, а также оценить тяжесть текущего эпизода рас-

стройства настроения. Среди десяти указанных критериев

только один дополнительный определенно связан с нару-

шениями цикла сна и бодрствования: «расстройства сна»

без каких-либо дополнительных уточнений. Кроме того,

МКБ-10 позволяет диагностировать наличие или отсутст-

вие соматического синдрома в рамках депрессивного эпи-

зода легкой или средней степени тяжести. Он верифици-

руется при наличии как минимум четырех из восьми сома-

тических симптомов, два из которых относятся к типич-

ным для депрессии расстройствам регуляции ритма сна

и бодрствования: пробуждение по утрам на 2 ч и более

раньше обычного времени, а также усиление тяжести де-

прессии по утрам. Таким образом, можно утверждать, что

расстройства сна не играют значительной роли в совре-

менной модели диагностики депрессии.

Несмотря на то что расстройствам сна отводится

весьма скромная роль в диагностике депрессий, в реаль-

ной клинической практике диссомнические нарушения

служат одними из наиболее частых ее проявлений. Инсом-

ния часто является самодостаточной причиной, по кото-

рой пациенты с депрессией обращаются за помощью,

а улучшение сна обычно способствует повышению при-

верженности антидепрессивной терапии [14–16]. До 80%

пациентов с депрессией жалуются как минимум на одно из

следующих нарушений сна: затрудненное засыпание,

фрагментированный сон (ночные пробуждения), беспоко-

ящие сновидения, ранние пробуждения, сокращение про-

должительности сна, отсутствие чувства отдыха после сна

с повышенной сонливостью и утомляемостью в дневное

время [17, 18]. У незначительной части пациентов (5–10%)

продолжительность сна при депрессии увеличивается [19,

20], что характерно для атипичной и биполярной депрес-

сии [21, 22].

Объективные данные однозначно указывают на на-

личие типичных нарушений архитектуры сна при депрес-

сии. Наряду с повышением уровня кортизола в ранние ут-

ренние часы эти изменения являются наиболее характер-

ными биологическими маркерами депрессии. Именно по-

этому полисомнографические изменения при аффектив-

ных расстройствах на протяжении многих лет активно

изучаются как потенциальные индикаторы ответа на лече-

ние и начинающегося обострения. Расстройства сна при

депрессии имеют прогностическое значение, так как су-

ществуют убедительные доказательства меньшей эффек-

тивности психотерапии у пациентов с изменениями на

полисомнограмме [23, 24]. Точной корреляции между жа-

лобами пациентов на расстройства сна и объективными

сомнографическими проявлениями, как правило, не на-

блюдается, поэтому при оценке состояния пациента

в клинической практике необходимо использовать оба

этих подхода [25].

В 1981 г. D. Kupfer выделил четыре основных полисо-

мнографических признака депрессии [26]:

• сокращение латентного периода фазы быстровол-

нового (rapid eye movement, REM) сна до менее чем

60 мин (у здоровых людей время от момента засыпа-

ния до начала первой фазы быстрого сна составляет

около 80 мин);

• сокращение общей продолжительности медленно-

волнового (slow-wave sleep, SWS) сна, особенно его

III стадии (дельта-сон);

• увеличение продолжительности REM-фазы и часто-

ты движения глаз, особенно в первый цикл сна;

• прерывистость сна (частые пробуждения) и мень-

шая его эффективность: отмечается большое коли-

чество ночных пробуждений, а также полное пробу-

ждение ото сна раньше, чем обычно (см. рисунок).

В л и я н и е  а н т и д е п р е с с а н т о в
н а  с о н
Регуляция цикла «сон – бодрст-

вование» осуществляется широким

спектром нейротрансмиттеров и моз-

говых рецепторов. Любые лекарствен-

ные средства, воздействующие на эти

системы, будут оказывать влияние на

сон. Гипнотические свойства сущест-

вующих снотворных препаратов опре-

деляются их агонизмом к ГАМК-А-ре-

цепторам и мелатониновым МТ1-

и МТ2-рецепторам либо антагониз-

мом к Н1-гистаминовым, 5НТ2А-серо-

тониновым, М1-холинергическим,

ОХ1- и ОХ2-орексиновым, а также

NK1-тахикининовым рецепторам [3,

27, 28].

Большинство антидепрессан-

тов обладают выраженным влиянием

на архитектуру сна, особенно на

REM-сон, поскольку их основные

и вторичные фармакологические
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Полисомнографическая картина сна у здорового 

человека (вверху) и при депрессии (внизу) [3]

Polysomnography of sleep pattern in a healthy 

person (above) and in depression (below) [3]
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свойства реализуются посредством влияния на нейроме-

диаторные системы. Некоторые антидепрессанты также

вызывают дневную сонливость. Оба этих эффекта выра-

жены в одинаковой степени и у больных депрессией,

и у здоровых добровольцев, т. е. являются маркерами

прямого фармакологического действия препаратов. Од-

нако антидепрессанты также влияют на медленный сон

и на субъективное восприятие качества сна, которое бо-

лее выражено у больных депрессией, поскольку отражает

терапевтическое действие препаратов. Эффекты антиде-

прессантов на сон реализуются через их влияние на ней-

ромедиаторные системы мозга, прежде всего за счет уве-

личения синаптической концентрации моноаминов. Наи-

большее число применяемых сегодня антидепрессантов

обладают способностью блокировать обратный захват се-

ротонина (селективные ингибиторы обратного захвата

серотонина – СИОЗС) или серотонина и норадреналина

(трициклические антидепрессанты – ТЦА и селективные

ингибиторы обратного захвата серотонина и норадрена-

лина – СИОЗСН). Ингибиторы моноаминоксидазы

(ИМАО) также повышают уровень серотонина и норадре-

налина, подавляя процесс их разрушения данным фер-

ментом. Некоторые антидепрессанты (миансерин, мир-

тазапин) блокируют ауторецепторы, ответственные за

поддержание уровня моноаминов в синаптической щели

по механизму отрицательной обратной связи, подавление

которой сопровождается усилением высвобождения норад-

реналина и серотонина из пресинаптической терминали.

Многие антидепрессанты также обладают дополнитель-

ным действием (обычно – блокирующим) на другие ре-

цепторы: М-холинергические, α1- и α2-адренергические,

Н1-гистаминовые и серотониновые, – которое также мо-

жет оказывать влияние на регуляцию процессов сна

и бодрствования [27–29].

СИОЗС оказывают существенное влияние как на

быстроволновой, так и на медленноволновой сон. Выде-

ляют два основных эффекта СИОЗС на быстрый сон: со-

кращение общей продолжительности REM-сна в течение

ночи и удлинение периода времени до наступления пер-

вой фазы быстрого сна. Оба этих эффекта принято обо-

значать общим термином «REM-супрессия», она свойст-

венна всем СИОЗС и в наибольшей степени выражена

в начале терапии. По мере увеличения длительности кур-

са терапии продолжительность REM-сна несколько уве-

личивается, тогда как период до наступления первой фазы

REM-сна остается удлиненным на протяжении всего вре-

мени приема антидепрессанта. REM-супрессия, вызван-

ная СИОЗС, объясняется увеличением синаптической

концентрации серотонина, приводящей к чрезмерной

стимуляции серотониновых 5НТ1-рецепторов, располо-

женных в регионах ствола головного мозга, ответственных

за инициацию REM-сна. Изменения медленного сна

и поддержание непрерывности сна на фоне терапии

СИОЗС также выражены в одинаковой степени у больных

депрессией и здоровых лиц. Они проявляются увеличени-

ем продолжительности поверхностного сна (1-я и 2-я ста-

дии SWS-сна) и частыми ночными пробуждениями. Фраг-

ментация сна, обусловленная активацией 5НТ2А-рецепто-

ров, может быть серьезной проблемой для пациентов, тре-

бующей дополнительного назначения снотворных с це-

лью уменьшения выраженности лекарственной инсомнии

[29–31]. Положительное влияние некоторых СИОЗС на

сон с первых дней терапии может быть объяснено их зна-

чимыми вторичными фармакологическими свойствами,

например седативным действием [32] или способностью

блокировать биодеградацию мелатонина [33].

Влияние ТЦА на REM-сон подобно таковому

СИОЗС. Кломипрамин и имипрамин, являясь мощными

блокаторами обратного захвата серотонина, вызывают

наиболее выраженную REM-супрессию, в то время как

тримипрамин практически не оказывает данного эффек-

та, поскольку является слабым блокатором реаптейка.

ТЦА также различаются между собой по влиянию на за-

сыпание, поддержание непрерывности сна и медленно-

волновой сон. Кломипрамин, дезипрамин и имипрамин

ухудшают сон в первые дни терапии, увеличивая количе-

ство ночных пробуждений, однако через несколько недель

данный эффект исчезает у больных депрессией, но сохра-

няется у здоровых добровольцев. Амитриптилин и доте-

пин, напротив, быстро улучшают сон у здоровых людей,

но не у больных депрессией. Тримипрамин обладает выра-

женной способностью облегчать засыпание, повышать

эффективность сна и увеличивать его продолжительность

и у больных, и у здоровых. Медленный сон активизирует-

ся после назначения большинства ТЦА, но подавляется

кломипрамином и имипрамином. Не оказывают влияния

на медленный сон у пациентов с депрессией дезипрамин,

нортриптилин и амитриптилин. Различное влияние на

сон препаратов данного класса объясняется их различия-

ми в степени блокады обратного захвата моноаминов,

а также наличием или отсутствием вторичных фармаколо-

гических свойств (блокада α1-адренорецепторов, Н1-гис-

таминовых рецепторов, 5НТ2А-серотониновых рецепто-

ров и др.) [29–31].

Большинство других антидепрессантов также подав-

ляют REM-сон и SWS-сон. Помимо СИОЗС и некоторых

ТЦА, данные свойства демонстрируют необратимые и об-

ратимые ИМАО, СИОЗСН. Таким образом, в большинст-

ве случаев назначение антидепрессанта не улучшает сон

у больного депрессией, а усугубляет имеющиеся инсомни-

ческие нарушения. Однако по мере развития антидепрес-

сивного эффекта и уменьшения тяжести депрессии про-

исходит постепенная нормализация сна, т. е. на смену

ранним фармакологическим эффектам препарата прихо-

дит его терапевтическая эффективность. Вследствие этого

при купирующей терапии депрессии потребность в допол-

нительном назначении гипнотиков максимальна в начале

приема антидепрессанта, после чего она снижается [3,

29–31].

Несмотря на общие закономерности влияния анти-

депрессантов на сон, существуют препараты данного

класса, которые не оказывают на него существенного вли-

яния. Например, ребоксетин – блокатор обратного захва-

та норадреналина, дополнительно обладающий непрямым

действием на серотониновую передачу. Он в значительно

меньшей степени, чем ТЦА и СИОЗС, подавляет REM-

сон и не оказывает значимого действия на продолжитель-

ность сна. Бупропион обладает способностью блокировать

обратный захват дофамина и норадреналина. Препараты,

усиливающие дофаминовую трансмиссию, не оказывают

влияния на REM-сон, что отмечается и у бупропиона. Ти-

анептин является стимулятором обратного захвата серото-



нина, т. е. не повышает его уровень в синаптической щели

и не вызывает чрезмерной стимуляции постсинаптических

серотониновых рецепторов, ответственных за подавление

быстрого и медленного сна [3, 29–31]. Вортиоксетин ком-

пенсирует повышение уровня серотонина, вызванное бло-

кадой его обратного захвата, антагонизмом к серотонино-

вым рецепторам [34].

Наибольший интерес для практикующих врачей

представляют антидепрессанты, оказывающие положи-

тельное влияние на сон, т. е. способствующие облегчению

засыпания, поддержанию непрерывности сна и восстано-

влению его нормальной архитектуры. На сегодняшний

день в России доступно четыре таких препарата, причем

гипнотическое действие трех из них (тразодон, миртаза-

пин, флувоксамин) связано со вторичными фармакологи-

ческими свойствами и только у одного антидепрессанта

(агомелатин) – с основным механизмом действия. Тразо-

дон является слабым блокатором обратного захвата серо-

тонина, что определяет отсутствие у него грубого влияния

на быстрый и медленный сон, обусловленного чрезмер-

ной стимуляцией серотониновых рецепторов. Снотворное

действие тразодона связано с его способностью блокиро-

вать 5НТ2А-рецепторы и α1-адренорецепторы, вследствие

чего в низких дозах (до 100 мг/сут) он применяется в каче-

стве корректора расстройств сна, связанных с приемом

СИОЗС. Однако тразодон имеет достаточно длительный

период полувыведения, поэтому многие пациенты предъ-

являют жалобы на дневную сонливость на фоне приема

препарата [27, 28].

Миртазапин и его предшественник миансерин бло-

кируют пресинаптические α2-адренорецепторы, что при-

водит к опосредованному повышению синаптической

концентрации серотонина и норадреналина за счет подав-

ления отрицательной обратной связи. Миртазапин вызы-

вает минимальную задержку наступления REM-сна,

но обладает отчетливой и длительно сохраняющейся спо-

собностью увеличивать продолжительность сна у пациен-

тов с депрессией. Эта способность реализуется через бло-

каду серотониновых 5НТ2А-рецепторов и гистаминовых

Н1-рецепторов [27, 28].

Среди СИОЗС единственным препаратом, улучшаю-

щим сон у пациентов с депрессией, является флувоксамин.

Данный эффект антидепрессанта обусловлен его способно-

стью блокировать процесс биотрансформации мелатонина

в печени. Исследования показали, что мелатонин метабо-

лизируется преимущественно цитохромом 1А2 при мини-

мальном участии цитохрома 2C19. Обе реакции мощно по-

давляются флувоксамином, что приводит к повышению

ночной концентрации мелатонина в крови [27, 28, 33]

и улучшению сна в различных популяциях больных депрес-

сией [35–37].

А г о м е л а т и н  и е г о  в л и я н и е  н а  и н с о м н и ю  
п р и  д е п р е с с и и
В отличие от трех перечисленных антидепрессантов,

снотворный эффект агомелатина непосредственно обуслов-

лен его основным механизмом действия. Агомелатин (валь-

доксан) сочетает в себе свойства агониста мелатониновых

МТ1- и МТ2-рецепторов и антагониста серотониновых

5НТ2С-рецепторов. Каждый из двух этих механизмов по от-

дельности способствует нормализации нарушенных цирка-

дианных (суточных) ритмов и улучшению сна. Кроме того,

синергетическое влияние на названные рецепторы активи-

рует каскад вторичных нейротрансмиттерных и нейротро-

фических процессов, в том числе усиление высвобождения

норадреналина и дофамина в префронтальной коре, обес-

печивающее антидепрессивные свойства агомелатина [27,

28, 38, 39]. Особенности антидепрессивного профиля и хо-

рошей переносимости агомелатина определяют высокую

степень удовлетворенности терапией как пациентов, так

и врачей [40, 41].

Открытое исследование влияния агомелатина на ар-

хитектуру сна при депрессии показало, что прием на ночь

25 мг препарата на протяжении 6 нед сопровождается по-

вышением эффективности сна, а также увеличением его

общей продолжительности и длительности SWS-сна. Удли-

нение фазы медленноволнового сна отмечалось преиму-

щественно в первом цикле, что является важным марке-

ром нормализации архитектуры сна. На фоне терапии аго-

мелатином не наблюдалось удлинения латентного периода

до наступления первой фазы REM-сна и изменения общей

длительности быстроволнового сна [42]. Сравнительная

оценка влияния 24-недельного курса терапии агомелати-

ном (25–50 мг/сут) и эсциталопрамом (10–20 мг/сут) на

полисомнографические параметры пациентов с депресси-

ей была выполнена в мультицентровом рандомизирован-

ном двойном слепом исследовании. На фоне приема аго-

мелатина отмечалось значимое сокращение длительности

периода засыпания при отсутствии изменений продолжи-

тельности REM-латентного периода, что обусловливало

сохранение исходного числа циклов сна. Терапия эсцита-

лопрамом, напротив, сопровождалась значимым увеличе-

нием длительности REM-латентного периода и сокраще-

нием числа циклов сна. Нормализация ночного сна на фо-

не приема агомелатина ассоциировалась с улучшением са-

мочувствия после пробуждения и значительно менее выра-

женной дневной сонливостью, чем у пациентов, получав-

ших эсциталопрам [43].

В самом масштабном пострегистрационном исследо-

вании агомелатина ХРОНОС (более 6 тыс. пациентов) бы-

ли подтверждены его высокая эффективность и хорошая

переносимость в терапии умеренных и тяжелых депрессий

непсихотического уровня. Наряду с выраженным антиде-

прессивным действием агомелатин способствовал быст-

рой (к 7-му дню терапии) и качественной нормализации

ночного сна во все временные периоды (засыпание, под-

держание непрерывности сна, утреннее пробуждение),

уменьшая выраженность ранней, средней и поздней ин-

сомнии. Улучшение качества сна сопровождалось улучше-

нием показателей дневной активности при отсутствии се-

дативного эффекта и поведенческой токсичности. По мне-

нию автора статьи, несмотря на методологические ограни-

чения исследования, большой объем выборки и ее стан-

дартизация с помощью жестких критериев включения/ис-

ключения позволили получить убедительные данные об

эффективности агомелатина в терапии данных депрессив-

ных состояний и широком спектре его фармакологической

активности [44].

Для оценки эффективности антидепрессивного

и нормализующего сон эффектов агомелатина в реальной

клинической практике на большой выборке пациентов

было выполнено 6-недельное обсервационное исследова-
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ние РИТМ, дизайн которого не предполагал использова-

ния жестких критериев исключения [45]. Было показано,

что на фоне быстрой (к концу 1-й недели терапии) и зна-

чимой редукции депрессивной симптоматики отмечалось

существенное улучшение показателей эффективности

и качества сна. Оценка динамики показателей инсомнии

по трем пунктам Шкалы депрессии Гамильтона (Hamilton

Rating Scale for Depression, HDRS-17) продемонстрирова-

ла улучшение сна с очень большой степенью статистиче-

ской значимости (р≤0,0001) уже на 1-й неделе терапии

(особенно это касалось показателей, отражающих трудно-

сти засыпания и пробуждение в ночное время), с практи-

чески полной нормализацией сна через 4 нед терапии.

К концу исследования исходный общий балл индекса ин-

сомнии уменьшился с 4,8±1,4 до 1,3±1,4. Динамика сред-

них баллов по субшкалам субъективной оценки сна Лид-

ского опросника для оценки сна (Leeds Sleep Evaluation

Questionnaire, LSEQ) показала, что в ходе терапии не

только уменьшалась выраженность инсомнии, но и одно-

временно улучшалось постсомническое состояние (само-

чувствие в дневное время, ролевая активность, координа-

ция движений после пробуждения). Еще одним важным

результатом исследования было доказательство положи-

тельного влияния агомелатина на сон вне зависимости от

тяжести депрессии.

В ходе открытого мультицентрового исследования эф-

фективности и безопасности агомелатина ВИВАЛЬДИ ди-

намика состояния пациентов оценивалась с помощью кли-

нических и полисомнографического методов. Статистиче-

ски значимая редукция тяжести депрессии была отмечена

к концу 1-й недели терапии, а к концу 6-й недели 49,5% па-

циентов достигли асимптоматической ремиссии. Парал-

лельно со снижением тяжести депрессивной симптоматики

отмечалось улучшение субъективных показателей сна у об-

следуемых с 12,2 до 19,8 балла наряду с уменьшением выра-

женности дневной сонливости по шкале Epworthс 6,7 до

4,3 балла. По данным полисомнографии, на фоне приема

агомелатина наблюдалось увеличение общей продолжи-

тельности сна, длительности фаз быстрого и медленного

сна, а также увеличение количества циклов сна и доли па-

циентов с нормальным числом этих циклов (от 4 до 6) в те-

чение ночи [46]. 

З а к л ю ч е н и е
Расстройства сна – одно из наиболее частых клиниче-

ских проявлений депрессии, встречающееся почти у всех

пациентов. Диссомнические нарушения оказывают выра-

женное неблагоприятное влияние на самочувствие больных

депрессией, нередко выступая на первый план в клиниче-

ской картине и жалобах пациента. Большинство зарегист-

рированных антидепрессантов (СИОЗС, СИОЗСН, многие

ТЦА, ИМАО) обладают способностью усугублять имеющи-

еся нарушения сна в силу своих фармакологических свойств

(прежде всего, за счет усиления серотониновой трансмис-

сии). Лишь четыре антидепрессанта (тразодон, миртазапин,

флувоксамин и агомелатин) сочетают в себе тимоаналепти-

ческие свойства со способностью улучшать сон у больных

депрессией, причем у первых трех препаратов гипнотиче-

ский эффект обусловлен вторичными фармакологическими

свойствами, а у агомелатина (вальдоксана) он напрямую

связан с основным механизмом действия. Результаты ис-

следований и опыт практического применения агомелатина

однозначно свидетельствуют о выраженном антидепрессив-

ном действии препарата, которое развивается с конца 1-й

недели терапии и сопровождается способностью быстро

нормализовать нарушенную при депрессии регуляцию цир-

кадианных ритмов. Наиболее типичными эффектами аго-

мелатина на сон у пациентов с депрессией являются увели-

чение общей продолжительности сна, сокращение времени

засыпания и количества ночных пробуждений, на фоне ко-

торых уменьшается выраженность дневной сонливости

и улучшается социальное функционирование. Полученные

данные позволяют рекомендовать агомелатин (вальдоксан)

в качестве антидепрессанта первого выбора при депрессиях

с диссомническими нарушениями вне зависимости от их

тяжести.
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Боль в поясничной области (люмбалгия) относится

к числу наиболее распространенных причин обращения

к врачу [1–3]. Рост распространенности люмбалгии связан

с увеличением в популяции числа лиц с ожирением и гипо-

динамией, а также лиц старших возрастных групп [4]. В со-

временных условиях, особенно в связи с пандемией

COVID-19, в общей популяции продолжает увеличиваться

распространенность гиподинамии, длительных статических

нагрузок на область шеи и спины. 

Хроническая люмбалгия значимо снижает качество

жизни и приводит к нетрудоспособности взрослого населе-

ния [4]. Наиболее часто, в 90–95% случаев, люмбалгия яв-

ляется неспецифической (скелетно-мышечной) [5, 6].

В связи с этим актуально рассмотрение наиболее эффек-

тивного подхода в лечении неспецифической люмбалгии

(НЛ). 

Л е ч е н и е  х р о н и ч е с к о й  Н Л
Основные принципы лечения хронической НЛ сов-

падают в большинстве национальных и международных

рекомендаций [3]. Комбинированное лечение рассматри-

вается как наиболее эффективный подход при хрониче-
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Для лечения хронической неспецифической поясничной боли (люмбалгии) рекомендуется комбинированный подход, включающий ле-

карственные и нелекарственные методы. Высокой доказанной эффективностью при хронической люмбалгии обладают кинезиоте-

рапия и нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Кинезиотерапия включает тренинг правильных поз, обучение

правильному двигательному режиму в течение дня, комплекс лечебной гимнастики и дыхательных упражнений, постизометриче-

скую релаксацию и другие виды физических упражнений. НПВП уменьшают боль, улучшают функциональное состояние и могут

повышать приверженность пациентов кинезиотерапии, облегчая болевой синдром уже в первые дни лечения. Выбор конкретного
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ется применение мелоксикама (Мовалиса) при боли в спине. 
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ской НЛ и включает информирование пациента о заболе-

вании (индивидуальные образовательные беседы, школы

для пациентов с болью в спине), рекомендации поддержи-

вать активный образ жизни, кинезиотерапию, методы пси-

хологии и психотерапии (когнитивно-поведенческую те-

рапию, майндфулнесс), а также оптимальную медикамен-

тозную терапию [7–10]. Разработан и активно внедряется

в зарубежную медицинскую практику новый психологиче-

ский метод – когнитивно-функциональная терапия [11].

Комбинированное лечение хронической НЛ направлено

на устранение неправильных представлений о боли и ее

прогнозе, увеличение всех форм активности, а также на

подбор рациональной медикаментозной терапии [12].

Среди лекарственных средств доказана эффективность

при НЛ нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП) [6].

Кинезиотерапия
«Кинезиотерапия» – это термин, означающий «ле-

чение движением». Синонимами являются «физическая

терапия», «лечебная физкультура», «восстановительная

гимнастика» [13]. Кинезиотерапия обладает достоверной

эффективностью и высоким уровнем рекомендаций для

лечения хронической НЛ [5, 14]. Показано, что кинезио-

терапия не только приводит к облегчению боли, но и по-

вышает функциональную активность в течение дня, улуч-

шает эмоциональное состояние [14]. Повышение физиче-

ской активности в течение дня снижает риски развития

сердечно-сосудистых и других заболеваний, поэтому

в долгосрочной перспективе кинезиотерапия способству-

ет улучшению качества жизни и состояния здоровья в це-

лом [15, 16]. Кинезиотерапия включает лечебные методи-

ки, направленные на выполнение пассивных и активных

движений. Кинезиотерапевтические техники могут быть

как динамическими, так и статическими. Цель этих мето-

дик – уменьшение мышечного напряжения, увеличение

эластичности мышц и амплитуды движений, улучшение

кровообращения и уменьшение асептического воспале-

ния [13, 17]. 

Существующие в настоящее время двигательные ме-

тодики, применяемые при лечении НЛ, многообразны.

В лечении болевого синдрома клинически доказали свою

эффективность кинезиотерапевтические техники, кото-

рые включают тренинг правильных поз, лечебную гимна-

стику, аэробные упражнения, постизометрическую релак-

сацию, упражнения на растяжку, увеличивающие эластич-

ность мышц и общую гибкость, а также на укрепление

мышц [18, 19]. При хронической НЛ эксперты не реко-

мендуют такие пассивные методы терапии, как физиоте-

рапия, вытяжение, ношение фиксирующих поясов и кор-

сетов. Пассивные методы терапии, в отличие от кинезио-

терапии, могут замедлять выздоровление или даже спо-

собствовать поддержанию хронического течения боли за

счет малоподвижности пациента, закрепления «болевого»

поведения, появления дополнительных скелетно-мышеч-

ных источников боли из-за неправильных паттернов дви-

жений [20].

Тренинг правильных поз включает информирование

пациента о правильном положении тела, позволяющем

предотвратить возникновение или уменьшить выражен-

ность уже появившейся боли в спине. Пациенту предоста-

вляется информация о разгрузочных эффектах различных

поз: при каждом анатомическом или функциональном на-

рушении существует оптимальное положение позвоноч-

ника. Например, пациентов обучают приемам поднятия

тяжестей, а также объясняют правильную динамику при

выполнении других действий в повседневной жизни.

При этом пациентам рассказывают о необходимости дви-

гательной активности, так как указанные оптимальные

положения могут привести лишь к временному уменьше-

нию боли, но не восстанавливают функциональную ак-

тивность [13].

Ключевым методом терапии хронической НЛ явля-

ется лечебная гимнастика [5]. В период острой боли ле-

чебную гимнастику обычно не назначают, поскольку она

может привести к усилению боли при выполнении сгиба-

ний, разгибаний и вращений туловищем [21]. При острой

НЛ упражнения целесообразно назначать после того, как

боль ослабеет, для профилактики повторных обострений

[8, 22]. При подострой и хронической НЛ лечебная гимна-

стика составляет основу лечения [5, 23]. Раннее начало

физических упражнений снижает вероятность хрониче-

ского течения боли [24]. При сохранении боли в течение

4 нед и более лечебная гимнастика расценивается как ме-

тод, ускоряющий регресс боли и снижающий риск ее хро-

низации [12]. Лечебная гимнастика способствует значи-

тельному уменьшению боли, повышению повседневной

активности, улучшению эмоционального состояния и ка-

чества жизни [23, 25, 26]. При занятиях лечебной гимна-

стикой рекомендуется избегать резких движений и чрез-

мерных нагрузок, используется умеренная дозированная

физическая нагрузка. При выполнении упражнений ки-

незиотерапевт помогает принять наиболее физиологиче-

ское положение, сформировать правильный стереотип

движения [13]. 

Нет убедительных данных с высоким уровнем дока-

зательности, свидетельствующих о преимуществе одних

видов упражнений перед другими при боли в спине [14,

27]. Подбор упражнений и видов физической активности

проводится с учетом интересов и возможностей пациен-

та. Но существуют данные систематических обзоров

и метаанализов о достоверной эффективности и безопас-

ности определенных видов упражнений при боли в спи-

не, о некотором небольшом приоритете одних видов уп-

ражнений перед другими при этом состоянии. Так, уп-

ражнения для двигательного контроля эффективны, без-

опасны и имеют некоторые преимущества в отношении

облегчения боли и повышения функциональной актив-

ности у пациентов с болью в спине [28]. По данным дру-

гого систематического обзора и метаанализа, упражне-

ния для двигательного контроля и общие упражнения

обладают сходной эффективностью в облегчении боли

и повышении функциональной активности при подост-

рой и хронической НЛ, именно эти два вида упражнений

авторы рекомендуют пациентам, страдающим болью

в спине свыше 6 нед (уровень рекомендаций В) [29]. Боль-

шое значение уделяется дыхательной гимнастике, кото-

рая применяется для снижения физической нагрузки во

время выполнения упражнений. При правильном выпол-

нении дыхательных упражнений снижается мышечно-

тоническое напряжение и опосредованно уменьшается

боль [30]. 
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Продолжается изучение техник кинезиотерапии, ин-

тенсивности и частоты занятий кинезиотерапией, форма-

тов проведения занятий (групповые и индивидуальные), их

сочетания с психологическими и психотерапевтическими

методами. Поскольку нет данных о преимуществе каких-

либо одних упражнений или техник перед другими, боль-

шое значение придается регулярности занятий кинезиоте-

рапией, ежедневной физической активности, следованию

рекомендациям по движениям, позам и эргономике [14,

23]. Наиболее эффективно начинать занятия под руковод-

ством специалиста по кинезиотерапии или лечебной гим-

настике, что позволит пациенту запомнить и выполнять

упражнения правильно, избегая технических ошибок

в движениях. После нескольких встреч со специалистом

пациент может заниматься кинезиотерапией самостоятель-

но. Групповой формат занятий может быть более эффекти-

вен, чем индивидуальный, для пациентов с симптомами де-

прессии, тревоги [14]. При повышенной тревожности и от-

влекаемости на беспокойные, негативные мысли во время

занятий пациенту может быть предложен специальный вид

упражнений – осознанные физические упражнения (mind

body exercise), которые включают в себя техники медита-

ции [31, 32].

Показано, что персонализированный подход повы-

шает эффективность кинезиотерапии при боли в спине

[33–35]. Программа занятий составляется с учетом осо-

бенностей болевого синдрома, возможностей и пред-

почтений пациента. В таблице представлены различные

виды физических упражнений, которые могут рекомен-

доваться пациентам с болью в спине на регулярной ос-

нове [14].

Когнитивно-функциональная терапия
Часто пациенты с НЛ ошибочно полагают, что физи-

ческая активность усилит боль и приведет к органическо-

му повреждению позвоночника, суставов, спинномозго-

вых корешков или сосудов. Вследствие этих неправиль-

ных представлений пациенты ограничивают свою актив-

ность в течение дня и не выполняют упражнения из ком-

плекса лечебной гимнастики. У них развиваются состоя-

ния, способствующие хронизации боли: кинезиофобия

(страх движений), катастрофизация боли (чрезмерно не-

гативные и нереалистичные представления о боли и про-

гнозе заболевания), «болевые» позы и «болевое» ограни-

чительное поведение в течение дня (чрезмерный прием

обезболивающих, длительное пребывание в постели, при-

верженность пассивным методам лечения, желание про-

должать обследования позвоночника). Когнитивно-функ-

циональная терапия направлена на все перечисленные

факторы поддержания хронической боли у пациентов

с НЛ [11].

В процессе когнитивно-функциональной терапии

пациенту разъясняется, что усиление боли в ответ на до-

зированные физические нагрузки представляет собой

нормальную реакцию, физические нагрузки под контро-

лем кинезиотерапевта не приведут к прогрессированию

заболевания, а будут способствовать тренировке мышц

и в дальнейшем – уменьшению боли [30]. Целесообразно

объяснить, что постепенное увеличение физической ак-

тивности полезно и не приведет к дополнительному по-

вреждению. Ошибочные представления пациентов о при-

чинах боли негативно влияют на эмоциональное состоя-

ние, усиливая боль в спине и приводя к снижению двига-

тельной и всех других форм активности [36]. Индивиду-

альный подход к ведению пациента с болью основывается

на выяснении у конкретного пациента всех индивидуаль-

ных причин боли и поддерживающих факторов, измене-

нии неправильных представлений пациента о боли и ее

прогнозе на альтернативные и реалистичные, повышении

мотивации пациента к двигательной активности в течение

дня, формированию приверженности пациента регуляр-

ным физическим упражнениям и правильному двигатель-

ному режиму. 

Нестероидные противовоспалительные препараты
По данным обзора 15 зарубежных руководств по ле-

чению боли в нижней части спины [5], а также в соответ-

ствии с российскими рекомендациями по ведению паци-

ентов с болью в спине, НПВП являются препаратами вы-

бора в лечении острой, подострой и хронической НЛ [23,

25]. Другие препараты – парацетамол, бензодиазепины,

пероральные глюкокортикоиды, противоэпилептические

средства, антидепрессанты (трициклические, селектив-

ные ингибиторы обратного захвата серотонина, ингиби-

торы обратного захвата серотонина и норадреналина),

опиоиды – не рекомендуются для лечения НЛ. Опиоид-

ные препараты могут быть назначены только в тех случа-

ях, когда НПВП противопоказаны, не переносятся паци-

ентом или неэффективны в облегчении сильной боли

[14]. Терапия НПВП приводит к облегчению боли, повы-

шает функциональную активность [5, 23, 25] и привер-

женность пациентов повседневной активности, физиче-

ским нагрузкам и кинезиотерапии [14]. В клинической
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Виды физических упражнений,  
которые могут быть рекомендованы 
пациентам с хронической НЛ

Types  of  exercises  
that  may be  recommended for  pat ients  
wi th  chronic  nonspeci f ic  lumbago

Группа Виды упражнений

Биомеханические Стретчинг (комплекс упражнений 

упражнения на растяжение мышц)

Упражнения для двигательного контроля, 

включающие упражнения для стабилизации 

тазобедренно-поясничного комплекса  

мышц (core stability programmes) 

Пилатес

Общий комплекс упражнений

Упражнения на объем движений

Упражнения Маккензи

Упражнения по методу Фельденкрайза

Аэробные Плавание

упражнения Пешая ходьба по составленной программе

Скандинавская ходьба

Аэробная гимнастика

Осознанные Йога

физические Тай-чи

упражнения

Комбинированные Сочетание различных упражнений 

упражнения из трех вышеприведенных групп 
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практике часто наблюдаются ситуации, когда пациенты

не придерживаются рекомендаций врача по повседнев-

ной двигательной активности и не занимаются кинезио-

терапией из-за того, что при физических нагрузках начи-

нает появляться или усиливаться боль. Назначение

НПВП в период проведения первых занятий может эффе-

ктивно и быстро облегчать боль, что повышает привер-

женность пациента кинезиотерапии [37]. В среднем при

НЛ продолжительность приема НПВП составляет от 5 до

14 дней (в зависимости от конкретного препарата), а про-

должительность кинезиотерапии – от одного до несколь-

ких месяцев [14].

НПВП рекомендуется назначать в минимальной те-

рапевтической дозе и на короткий срок, чтобы снизить

риск развития возможных побочных эффектов [5, 14, 23,

25]. Не следует назначать пациентам более одного НПВП.

Продолжительность приема НПВП не должна составлять

более 10–14 дней [38–41]. Большинство исследователей

считают, что разные НПВП сходны по силе действия,

но различаются по спектру побочных эффектов. Среди

возможных побочных эффектов, вызванных приемом

НПВП, – желудочно-кишечные (желудочная и кишечная

диспепсия, эрозивный гастрит, энтеропатия, язвы, крово-

течения, перфорации), сердечно-сосудистые (артериаль-

ная гипертензия, дистрофия миокарда, недостаточность

кровообращения, острая коронарная недостаточность)

осложнения, токсическое влияние на печень и др.

[38–42]. Выбор конкретного НПВП для каждого пациента

осуществляется индивидуально, с учетом сочетанных за-

болеваний, фармакологических взаимодействий с други-

ми препаратами, рисками развития побочных эффектов,

возраста пациента и предшествующего опыта применения

НПВП. 

По данным Кокрейновского метаанализа, прове-

денного в 2011 г., отмечено преимущество НПВП перед

плацебо при НЛ [38]. НПВП широко используются в кли-

нической практике для лечения неврологических и рев-

матических заболеваний, облегчения боли при травмах

и после операций, для купирования периодических жен-

ских болей. В российских аптеках представлено большое

количество НПВП, но лишь некоторые из них являются

оригинальными и имеют собственную базу клинических

исследований, посвященных их безопасности и эффек-

тивности. 

В зависимости от механизма действия выделяют не-

сколько групп НПВП: неселективные ингибиторы цикло-

оксигеназы-1 (ЦОГ-1) и ЦОГ-2 (диклофенак, кетопрофен,

напроксен, ибупрофен, индометацин), преимущественно

селективные ингибиторы ЦОГ-2 (мелоксикам, нимесулид,

этодолак), высокоселективные ингибиторы ЦОГ-2 (кок-

сибы – целекоксиб, эторикоксиб). Механизм действия

НПВП направлен на подавление ключевого фермента ме-

таболизма арахидоновой кислоты – ЦОГ, которая участву-

ет в выработке провоспалительных простагландинов. Су-

ществуют две изоформы ЦОГ – ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Развитие

побочных эффектов связано с ингибированием изофор-

мы ЦОГ-1. Поэтому более безопасными НПВП считают-

ся те, которые не влияют или мало влияют на активность

ЦОГ-1 [43].

Неселективные ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2 проти-

вопоказаны пациентам с заболеваниями желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), поскольку они повышают риск

обострения гастрита, язвенной болезни желудка и двенад-

цатиперстной кишки, а также развития кровотечений из

верхних отделов ЖКТ [44]. Высокоселективные ингибито-

ры ЦОГ-2 не рекомендуется назначать пациентам с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями, так как НПВП этой

группы увеличивают риск развития инфаркта миокарда,

сердечной недостаточности [45]. Преимущественно селек-

тивные ингибиторы ЦОГ-2 не оказывают выраженного

влияния на ЖКТ и сердечно-сосудистую систему. К пре-

имущественно селективным ингибиторам ЦОГ-2 относит-

ся мелоксикам.

П р о ф и л ь  б е з о п а с н о с т и  м е л о к с и к а м а :  
к л и н и ч е с к и е  д а н н ы е
Безопасность мелоксикама продемонстрирована

в клинических исследованиях и крупных метаанализах.

В исследовании MELISSA, включавшем 9323 пациента,

показано превосходство мелоксикама над диклофенаком

по профилю безопасности в отношении ЖКТ [46]. Мело-

ксикам имеет столь же низкий риск осложнений со сторо-

ны ЖКТ, как и целекоксиб, – такое заключение сделали

авторы крупного метаанализа, включавшего 1561 случай

серьезных поражений верхних отделов ЖКТ на фоне при-

ема коксибов и традиционных НПВП [44]. По сравнению

с другими НПВП мелоксикам характеризуется самым

низким риском развития сердечно-сосудистых событий,

на что указывают результаты крупного метаанализа,

включавшего пациентов (n = 92 163), принимавших НПВП

более 14 дней и госпитализированных из-за сердечной не-

достаточности [47]. При изучении профиля безопасности

27 НПВП самый низкий риск развития сердечной недос-

таточности отмечался у мелоксикама – отношение шан-

сов (ОШ) 1,02; 95% доверительный интервал (ДИ)

1,17–1,22, самый высокий риск – у кеторолака (ОШ 1,83;

95% ДИ 1,66–2,02), эторикоксиба (ОШ 1,51; 95% ДИ

1,41–1,62), индометацина (ОШ 1,51; 95% ДИ 1,33–1,71).

Североамериканский метаанализ 28 исследований (24 196

пациентов, принимавших НПВП) показал низкий риск

развития желудочно-кишечных и тромбоэмболических

осложнений у мелоксикама в сравнении с другими НПВП

[48]. Авторы английского систематического обзора, в ко-

тором оценивалась сердечно-сосудистая безопасность

различных НПВП, заключили, что мелоксикам характе-

ризуется очень низким риском развития инфаркта мио-

карда и инсульта по сравнению с коксибами и другими

традиционными НПВП [49]. В канадском систематиче-

ском обзоре, включившем 19 исследований (2422 пациен-

та), было показано, что среди НПВП мелоксикам облада-

ет наименьшим комбинированным риском сердечно-со-

судистых и почечных осложнений (ОШ 1,14; 95% ДИ

1,04–1,25) [50]. Важно отметить, что риск развития неже-

лательных явлений обычно возникает при длительном

приеме НПВП.

Э ф ф е к т и в н о с т ь  и б е з о п а с н о с т ь  м е л о к с и к а м а
в л е ч е н и и  л ю м б а л г и и :  к л и н и ч е с к и е  д а н н ы е
В настоящее время проведено множество зарубеж-

ных и российских клинических исследований, в которых

показаны эффективность и безопасность применения ме-

локсикама при НЛ [51–55]. В двух французских рандоми-
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зированных двойных слепых плацебоконтролируемых ис-

следованиях изучалась эффективность пероральной фор-

мы мелоксикама в дозах 7,5 и 15 мг при боли в спине [52].

В исследованиях принял участие 1021 пациент с острой

болью в спине, из них 532 пациента получали терапию

в течение 7 дней, 489 пациентов – в течение 14 дней. Ав-

торы сделали вывод, что дозы мелоксикама 7,5 и 15 мг об-

ладали сходным противоболевым эффектом и значимо

снижали боль в период между первым и седьмым днем те-

рапии, обе дозы препарата хорошо переносились пациен-

тами. По противоболевому эффекту мелоксикам значимо

(p<0,05) превосходил плацебо и был сходен с диклофена-

ком (как стандартным НПВП в сравнительных клиниче-

ских исследованиях), при этом мелоксикам лучше пере-

носился пациентами. Изучались эффективность и безопас-

ность так называемой «ступенчатой» терапии мелоксика-

мом, которая состоит из инъекционного введения препа-

рата в первые сутки и перорального приема в последую-

щие дни лечения. K. Colberg и соавт. [56] сравнивали дей-

ствие мелоксикама (15 мг/сут однократно внутривенно,

а затем 15 мг/сут перорально в течение 7 дней) и дикло-

фенака (75 мг/сут внутримышечно однократно, а затем

100 мг/сут перорально в течение 7 дней) у 183 больных

с острой НЛ. Через 1 нед лечения боль полностью регрес-

сировала у 64 и 47% пациентов, получавших мелоксикам

и диклофенак соответственно (p<0,05). Умеренные или

выраженные болевые ощущения остались лишь у 8 и 12%

пациентов соответственно. Важно отметить, что у 13% па-

циентов, получавших мелоксикам, боль была полностью

купирована уже в 1-е сутки терапии. Пациенты лучше пе-

реносили терапию мелоксикамом, чем диклофенаком.

Похожие результаты были получены H. Bosch и соавт.

[57], которые провели сравнительное исследование мело-

ксикама 15 мг/сут (однократно внутривенно, затем

перорально) и пироксикама 20 мг/сут (в 1-е сутки внутри-

мышечно, затем перорально) у 169 пациентов с острой НЛ.

Через 7 дней лечения боль была полностью прошла у 54

и 48% больных соответственно. Эффективность терапии

мелоксикамом и пироксикамом статистически не различа-

лась. Пациенты хорошо переносили лечение, при этом ча-

стота развития побочных эффектов была меньше на фоне

приема мелоксикама, чем на фоне приема пироксикама

(1,2 и 7% соответственно). В нашей стране проведено бо-

лее десяти клинических исследований, которые показали

эффективность и благоприятный профиль безопасности

мелоксикама при боли в спине [51, 53–55, 58].

Мовалис – оригинальный препарат мелоксикама,

выпускаемый в форме раствора для внутримышечных инъ-

екций и таблеток для приема внутрь. Период полувыведе-

ния мелоксикама составляет 20 ч, поэтому его можно при-

менять один раз в сутки. Для получения быстрого лечебно-

го эффекта можно использовать ступенчатую терапию, ко-

торая заключается во внутримышечном введении 15 мг

Мовалиса в первые 3 дня лечения, а затем следует прием

препарата внутрь (7,5 или 15 мг). Эффективность и безопас-

ность ступенчатой терапии препаратом Мовалис при люм-

балгии продемонстрирована в клиническом исследова-

нии, включавшем 2078 пациентов с НЛ [58]. На фоне при-

ема препарата боль полностью купировалась в среднем че-

рез 8,61±5,53 сут. Авторы определили факторы, влияющие

на результаты лечения боли в спине. Так, наилучший ре-

зультат был отмечен у больных моложе 65 лет, имевших

первый эпизод НЛ и хороший ответ на НПВП в анамнезе.

Недостаточный результат (сохранение боли в спине через

2 нед лечения) был связан с наличием исходно сильной бо-

ли (≥7 баллов по визуальной аналоговой шкале), боли

в покое, ночью и люмбоишиалгии. Достигнуть обезболи-

вающего эффекта наиболее быстро, сохранить достигну-

тый эффект как можно дольше и предупредить рецидив

боли в спине позволяет комбинированный подход – при-

ем мелоксикама (Мовалиса), поддержание повседневной

активности и кинезиотерапия [51, 55].

З а к л ю ч е н и е  
В лечении хронической НЛ эффективен междисцип-

линарный подход, включающий лекарственные и нелекар-

ственные методы. Кинезиотерапия и НПВП относятся к ос-

новным методам лечения хронической НЛ. НПВП могут

повышать приверженность пациентов с люмбалгией двига-

тельной активности в течение дня и занятиям кинезиотера-

пией. Выбор конкретного НПВП проводится индивидуаль-

но, в зависимости от сочетанных заболеваний и риска раз-

вития возможных побочных эффектов. Среди НПВП мело-

ксикам отличается от других препаратов хорошим профи-

лем безопасности в отношении ЖКТ и сердечно-сосуди-

стой системы. 
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Guillain-Barre ’ syndrome (GBS) is an acute autoimmune

inflammatory polyradiculoneuritis of the peripheral nervous sys-

tem [1]. The typical form was described by Georges Guillain and

Jean Alexandre Barre ’, but many variants have been identified

more recently. The incidence is 1/100,000, with no clear gender

predominance. There is habitually a recent history of respiratory

or digestive viral infection (70% of cases). It occurs very rarely

during pregnancy.

O b s e r v a t i o n
Mrs. F.Z., 33 years old, with no medical or surgical history.

The current pregnancy is estimated at 37 amenorrhea weeks (AW)

according to an early ultrasonography, having benefited from 3 pre-

natal consultations and 3 obstetrical ultrasounds, with a prenatal

check-up objectifying a gestational diabetes, unrecognized with no

maternal-fetal consequences.

At 32 AW, she presented a rapidly progressive worsening

heaviness and fatigability of both lower limbs, followed two days

later by heaviness of both upper limbs, without subjective sensory

or sphincter disorders, evolving in a context of apyrexia and con-

servation of general state. It's undeniably an ascending bilateral

and symmetrical tetraparesis, with an acute installation.The

extension phase of symptoms lasted 2 weeks before a plateau is

reached. Neurological examination showed a motor deficit in the

four limbs, predominantly distal and in the lower limbs, associat-

ed with osteotendinous areflexia in all four limbs. There were nei-

ther superficial or deep sensory disorders, nor damages of cranial

pairs. The electroneuromyogram showed a mixed mechanism

motor neurogenic disorder with demyelination predominance of

the four limbs, mainly in the lower limbs; indeed, there was an

abolition of the H reflex, alterations of F waves' conduction

speeds, a decreased motor nerve conduction velocity with pro-

longed distal motor conduction latencies. The cytological and bio-

chemical study of cerebrospinal fluid (CSF) showed no cytology

with an albuminorachy at 0.46 g/l, then an albuminocytological

dissociation. Viral (HIV, HBV, HCV, CMV, EBV, HSV) and bac-

terial (Syphilis, Lyme disease, brucellosis, Campylobacter jejuni)

serologies were negative. Immunological analysis (anti-DNA,

antinuclear, antiphospholipid antibodies, cryoglobulinemia) was

normal.

Diagnosis of Guillain-Barre ’ syndrome was therefore retained

on the basis of clinical criteria, electroneuromyogram and biologi-

cal data. She was hospitalized in Neurology Department.

Therapeutic management included a cure of polyvalent

immunoglobulin (TEGELINE®) at a dose of 400 mg/kg/day for five

days with daily motor rehabilitation. Evolution was marked by a

clear downward recovery of the motor deficit after one week.

Patient consulted in our formation at 35 AW, for assessment

of pregnancy. Vaginal birth was accepted by multidisciplinary staff

subject to the absence of complications. She presented at 37 SA and

3 days, for management of her delivery, in which clinical examina-

tion found a hemodynamically and neurologically stable patient, in

the early stages of labor with a uterine height greater than the ges-

tational age (37 cm with a fatty pannicle of 2 cm), obstetrical ultra-

sound showed an evolving monofetal pregnancy in summit presenta-

tion, biometries corresponded to gestational age with an estimation

of fetal weight at 3600 g, the amniotic fluid quantity was normal.

Active labor management (artificial rupture of membranes + oxy-

tocin) was instituted, allowing a vaginal delivery of a female new-

born, APGAR score 10/10 at 1, 5 and 10 minutes of life, birth weight

of 3750 g, received and examined by the pediatrician, judged in

good health and then given to the mother for early breastfeeding.

Immediate postpartum was without particularities, patient did not

present any neurological complications.

Patient was seen again in the Department of Neurology after a

month of postpartum, neurological examination was strictly normal

except for a weakness of osteotendinous reflexes in the left lower

limb.

D i s c u s s i o n
Less than 2% of pregnants have a neurological pathology

[1]. Acute polyradiculoneuritis is involved in 1.5% of cases [1].

This incidence does not seem to be different from that observed

in the general population. It occur very rarely during pregnancy.
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Polyradiculoneuropathy of Guillain-Barre ’
during pregnancy: a case report 

of a successful maternal and fetal outcome
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Guillain-Barre ’ syndrome (GBS) is an acute autoimmune, inflammatory, demyelinating disease affecting the peripheral nervous system, respon-

sible for a typical ascending flaccid paralysis with the classic albuminocytological dissociation in the cerebrospinal fluid. Its occurrence during

pregnancy is a rare eventuality. Through the clinical observation of a 33-year-old pregnant woman who had GBS during third trimester and a

literature review, we will study the clinical, diagnostic, therapeutic and maternal-fetal prognostic aspects of this pathology during pregnancy.
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Neurological damage does not seem to arise at a specific

term of pregnancy, although in the majority of cases, symptoms

are encountered in last trimester, and more particularly in early

postpartum period. Indeed, the retrospective study of Cheng et al.

on a group of pregnant women with acute polyradiculoneuritis

concluded that the risk of occurrence was mostly increased dur-

ing two first weeks of postpartum [2].

Pathophysiological mechanism remains the same and is

immunological. humoral, cellular or mixed [3]. From cases

described in literature, it is difficult to conclude whether the

immunological state generated by pregnancy favors or protects

against acute polyradiculoneuritis. Moreover, the existence of

recurrent forms in pregnant women and the aggravation of symp-

toms during peripartum period could suggest a hormonal role [1,

4]. Evolution and prognosis of GBS is not impacted by pregnan-

cy. In our patient, motor and especially respiratory evolution was

uneventful.

GBS in pregnancy does not affect fetal development and

does not increase abortion or fetal death risk, suggesting that the

agent causing GBS does not cross the placental barrier or affect

the fetus [5, 6]. Nelson et al. reported a fetal survival rate of 96%

in 29 patients with GBS during pregnancy, which is not different

from that in unaffected pregnant women [7]. However, severe

forms of acute polyradiculoneuritis appears to carry an increased

risk of preterm delivery [5].

Respiratory distress represents the major complication in

pregnant women, caused by increased ventilatory requirements

and decreased residual capacity during pregnancy [5]. However,

severe cases of GBS complicated by maternal respiratory dis-

tress have been reported with a satisfying fetal development and

an ordinary delivery, when early respiratory support, minimal

benzodiazepine sedation and early caesarean section are per-

formed [5].

Therapeutic management of pregnant women with GBS

has no particularities [5, 8]. Recently, it has been shown that

immunoglobulins alone at an effective dose are sufficient to reach

a clinical improvement [3]. Indeed, in our patient, a patent clin-

ical improvement was noted in the first week after a five-day cure

of immunoglobulin. Yik-Si Chan et al. have shown that there is

no maternal-fetal risk and that immunoglobulins should be con-

sidered as the treatment of choice for GBS during pregnancy [9].

Other authors consider this treatment to be more effective than

plasmapheresis because of less blood spoliation and infectious

risk [9, 10]. 

Prevention of hemodynamic, respiratory, and infectious

complications must be rigorous. Besides, clinical and ultrasound

monitoring of fetal development must be part of therapeutic man-

agement [11].

Delivery is achieved in the majority of cases by vaginal

delivery, without particular difficulties in parturients with GBS

[11]. However, it has been noted that in GBS, induction of labor

and/or cesarean section seem to cause a deterioration of delivery

conditions and recovery delay [7, 10]. No fetal malformations

have been described at birth, even when GBS occurs at first

trimester [1].

C o n c l u s i o n
Guillain-Barre ’ syndrome remains a rare pathology during

pregnancy, requiring close collaboration between obstetrician and

neurologist once the diagnosis is confirmed. Its occurrence and

evolution do not seem to be impacted by pregnancy. Similarly,

except in severe cases, GBS does not seem to affect pregnancy

and fetal development. However, prevention of respiratory,

hemodynamic and infectious complications must be rigorous and

regular clinical and ultrasound monitoring of fetal development

must be an integral part of therapeutic management.
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За последние 20 лет в мире произошло три крупных

пандемии (эпидемии). Первая пандемия возникла в про-

винции Гуандун на юге Китайской Народной Республики

в 2002–2003 гг. и была вызвана вирусом SARS-CoV-1 [1].

Вторая пандемия зафиксирована в Саудовской Аравии

в 2012 г. и была связана с вирусом MERS-CoV [2]. Вирусы

SARS-CoV-1 и MERS-CoV привели к эпидемии тяжелого

острого респираторного синдрома (Severe Acute Respiratory

Syndrome, SARS) с летальностью до 9,6 и 34,4% случаев со-

ответственно [3]. Пандемия COVID-19 (Coronavirus disease

2019), вызванная вирусом SARS-CoV-2, началась в городе

Ухань (провинция Хубэй) Китайской Народной Республики

в декабре 2019 г. [4].

Вирусы SARS-CoV-1, MERS-CoV и SARS-CoV-2 яв-

ляются бета-коронавирусами и имеют высокую степень го-

мологичности геномной последовательности [5]. Вирус

SARS-CoV-2 обладает сродством к рецептору ангиотензин-

превращающего фермента 2 (АПФ2; англ. angiotensin-con-
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Множественная невропатия краниальных нервов, 
ассоциированная с COVID-19
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Полиморфизм клинических проявлений коронавирусной инфекции нередко создает для врача большие диагностические трудности,

особенно у больных с преобладанием неврологических симптомов. Среди последних особое место занимают невропатии краниальных

нервов, которые могут быть одним из первых симптомов заболевания или же проявляться на фоне развернутой клинической кар-

тины. Нарушение обоняния и вкуса считается ранним проявлением инфекции SARS-CoV-2. Подобно вовлечению обонятельной лу-

ковицы, описано множественное поражение черепных нервов (например, VII, VI и III). У пациентов с множественной невропати-

ей краниальных нервов, ассоциированной с COVID-19, чаще наблюдается частичное восстановление нарушенных функций. В ста-

тье представлено описание и обсуждение редкого клинического случая множественной невропатии краниальных нервов, ассоции-

рованной с COVID-19, с последовательным вовлечением в патологический процесс обонятельных (I), правого зрительного (II) нер-

вов, лобной ветви тройничного (V) нерва, лицевых (VII) и подъязычных (XII) нервов. Приведены данные о клинических проявлениях

и диагностических критериях этой формы патологии.

Ключевые слова: COVID-19; SARS-CoV-2; множественная невропатия краниальных нервов. 
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COVID-19 associated multiple cranial neuropathies
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The polymorphism of the clinical manifestations of coronavirus infection often creates great diagnostic difficulties for the practitioners, especially

in patients with a predominance of neurological symptoms. Of the latter, cranial neuropathies take a particular place, as they may be either one

of the first symptoms or appear during the disease progression. Impairment of smell and taste is considered an early manifestation of SARS-CoV-

2 infection. Similar to the involvement of the olfactory bulb, multiple cranial nerves involvement (for example, VII, VI, and III) has been

described. Patients with COVID-19 associated multiple cranial neuropathies are more likely to experience partial recovery of impaired func-

tion. We present and discuss a rare case of COVID-19 associated multiple cranial neuropathies with a sequential involvement of the olfactory

(I), right visual (II), frontal branch of the trigeminal (V), facial (VII), and hypoglossal (XII) nerves. Data on clinical manifestations and diag-

nostic criteria for this form of pathology are presented.
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verting enzyme 2, ACE2), который экспрессируется в эндоте-

лиоцитах, нейронах и нейроглиоцитах. Этим, вероятно,

и объясняется высокая нейроинвазивность вируса SARS-

CoV-2 по сравнению с другими коронавирусами [6].

Основными характеристиками COVID-19 являются

лихорадка, сухой кашель, диарея, общая слабость, одышка,

боль в мышцах, двусторонняя пневмония с повышением

плотности легочной ткани по типу «матового стекла» на

компьютерных томограммах [7].

Однако при COVID-19 в патологический процесс

может вовлекаться любой отдел нервной системы. Невро-

логические проявления часто полисимптомные и много-

образные, отличаются вариабельностью и тяжестью тече-

ния. В группу церебральных и спинальных нарушений

входят головная боль, болезненность при движении глаз-

ных яблок, головокружение, дезориентация, психомо-

торное возбуждение, нарушение сознания, атаксия, эпи-

лептические приступы, острые нарушения мозгового

кровообращения, тромбоз мозговых вен и венозных си-

нусов, острый менингоэнцефалит, острая некротизирую-

щая энцефалопатия, острый диссеминированный энце-

фаломиелит, миелит [8]. К поражениям периферической

нервной системы относятся аносмия, дисгевзия, потеря

зрения, глазодвигательные нарушения, периферический

парез мимической мускулатуры, синдром Гийена–Барре,

синдром Миллера Фишера, дистальная симметричная

невропатия, множественная невропатия краниальных

нервов [9]. 

Малое число описаний в литературе синдрома множе-

ственной краниальной мононевропатии при COVID-19

свидетельствует о его редкости в клинической практике.

Настоящее наблюдение позволяет, как нам кажется, вы-

явить определенные закономерности неврологических на-

рушений в клиническом проявлении COVID-19, которые

могут быть использованы при его диагностике. 

В качестве иллюстрации представляем клинический

случай.

Пациент Х., 54 лет, в октябре 2020 г. перенес внеболь-

ничную двустороннюю полисегментарную вирусную пневмо-

нию (объем поражения легочной ткани справа – 27%, слева –

31%; степень тяжести – КТ2) с дыхательной недостаточно-

стью 1-й степени. Диагноз коронавирусной инфекции был ве-

рифицирован лабораторно методом полимеразной цепной ре-

акции (ПЦР) мазков из ротоглотки и носоглотки на РНК ви-

руса SARS-CoV-2. 

На 3-и сутки с момента заболевания на фоне лихорадки

до 38 °С, сухого кашля, общей слабости, полисегментарной

пневмонии пациент отметил нарушение обоняния и внезапную

потерю зрения. При офтальмологическом обследовании была

выявлена окклюзия центральной артерии сетчатки правого

глаза. Через 10 дней от начала заболевания появились онемение

и колющая боль в области лба. Постепенно развились перекос

лица справа, невозможность закрыть правый глаз, скован-

ность мышц правой половины лица. В течение нескольких дней

лицо стало неподвижным, больной отметил затруднение дви-

жений языка в полости рта. 

В остром периоде заболевания пациенту назначались фа-

випиравир 800 мг 2 раза в день, тоцилизумаб 8 мг/кг внутри-

венно капельно (две инфузии), эноксапарин натрия 4000 анти-

Ха МЕ / 0,4 мл 2 раза в день подкожно, ацетилсалициловая ки-

слота + магния гидроксид 75 мг утром, гипотензивная тера-

пия. Во все время заболевания COVID-19 и впоследствии кор-

неопротекторная терапия не проводилась. Пациент эпизоди-

чески применял сосудосуживающие капли и тетрациклиновую

мазь в оба глаза.

Выписан из стационара на 26-е сутки с момента гос-

питализации после получения двух отрицательных резуль-

татов ПЦР на РНК вируса SARS-CoV-2 мазков, взятых на

24-е и 25-е сутки с интервалом 24 ч, с клиническим выздоро-

влением.

Из анамнеза известно, что в течение длительного вре-

мени у пациента отмечается артериальная гипертензия с по-

вышением артериального давления до 160/90–100 мм рт. ст.,

диффузный токсический зоб. Регулярно принимает гипотен-

зивные препараты и кардиомагнил (ацетилсалициловая кисло-

та + магния гидроксид). 

При обследовании в Научном центре неврологии (НЦН):

общее состояние удовлетворительное. Ориентирован в про-

странстве, времени и собственной личности правильно, кри-

тика к своему состоянию сохранена. Данные объективного

осмотра: кожные покровы физиологической окраски, высыпа-

ний нет. Гиперемия конъюнктивы. В легких дыхание жесткое.

Тоны сердца приглушены, ритмичные. Частота пульса: 84 уда-

ра в 1 мин. Частота сердечных сокращений: 84 удара в 1 мин.

Живот мягкий, безболезненный. 

В неврологическом статусе: аносмия, отсутствие

зрения правым глазом, двусторонний периферический пара-

лич мимической мускулатуры, легкий парез мышц языка,

постоянная «сверлящая» боль с приступообразным усилени-

ем в лобно-височных областях, анестезия в области лба

и век. В покое лицо неподвижно, маскообразно – глаза ши-

роко открыты, лоб без морщин, углы рта опущены. Паци-

ент не может нахмуриться, поднять брови, при зажмури-

вании веки не смыкаются, глазные щели расширены, при по-

пытке закрыть глаза глазные яблоки закатываются вверх

и кнаружи, при этом роговица не прикрыта полностью

(симптом Белла), наблюдается слезотечение. Во время еды

пища застревает между щекой и зубами, слюна и жидкая

пища плохо удерживаются во рту. Поверхность языка не-

ровная, морщинистая, складчатая с двух сторон. Фибрил-

лярных подергиваний нет. Пациент не может длительное

время держать высунутым язык. Движения языка в полос-

ти рта нарушены незначительно. Жевание пищи затрудне-

но. Глотание не нарушено. Легкая дизартрия. Объем движе-

ний и мышечная сила в руках и ногах достаточные. Сухо-

жильные рефлексы оживлены. Патологических рефлексов

нет. Рефлексы орального автоматизма с двух сторон. Коор-

динаторные пробы выполняет удовлетворительно. В позе

Ромберга устойчив.

В общем анализе крови, биохимическом анализе крови,

коагулограмме, общем анализе мочи отклонений от нормаль-

ных значений не выявлено.

При дуплексном сканировании: атеросклеротический

стеноз внутренних сонных артерий до 30%.

Трансторакальная эхокардиография: без существенных

изменений. 

Электроэнцефалография: умеренные диффузные измене-

ния биоэлектрической активности мозга. 

МРТ головного мозга (режимы Т2 и Т2-FLAIR): множе-

ственные мелкоочаговые и диффузные изменения в белом веще-

стве полушарий большого мозга (признаки микроангиопатии).
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За время нахождения в отделении НЦН пациент получал

гипотензивную, антиоксидантную терапию (этилметилгид-

роксипиридина сукцинат), витаминотерапию, лейкопластыр-

ное натяжение кожи лица, лечебную гимнастику, массаж ми-

мической мускулатуры.

При обращении в НИИ глазных болезней установлено,

что острота зрения правого глаза составляла 0, левого гла-

за с коррекцией – 5 строчек. Внутриглазное давление OU

в пределах нормальных значений. При осмотре выявлены

двусторонний паралич лицевой мускулатуры, отсутствие

чувствительности в области лба и век. Движения глазных

яблок в полном объеме, безболезненные, девиации по Гирш-

бергу не выявлено. Область проекции слезной железы не из-

менена. Глазные щели: OD – 14,0 мм, OS – 13,0 мм. Двусто-

ронний паралитический выворот нижних век, более выра-

женный справа. Лагофтальм OU 8,0 мм, симптом Белла вы-

ражен незначительно. Отмечается слезостояние. При на-

давливании на область проекции слезного мешка патологи-

ческого отделяемого из нижней слезной точки нет.

При биомикроскопии: конъюнктива раздражена, гипереми-

рована больше справа, отмечено наличие слизистого про-

зрачного отделяемого в конъюнктивальном мешке OU.

При биомикроскопии с флюоресцеином: на OS выявлены мно-

жественные точечные дефекты эпителия в центральной

зоне роговицы; роговичный эпителий OD диффузно отечен,

парацентрально – эрозия диаметром 2,0 мм, прилежащая

строма также отечна. Передняя камера OU средней глуби-

ны, радужка структурна. На OS – зрачок правильной фор-

мы, прямая зрачковая реакция на свет несколько вялая.

На OD – рубеоз радужки, зрачок продолговатой формы, ре-

акции на свет отсутствуют. OU – определяются умерен-

ные помутнения в кортикальных слоях хрусталика, фибрил-

лярная деструкция стекловидного тела. Диск зрительного

нерва OD бледный, монотонный, границы четкие. Артерии

сужены. Диск зрительного нерва OS монотонный, границы

четкие, экскавация физиологическая, артерии сужены, ве-

ны неравномерны. Сетчатка прилежит. Рефлекс в макуляр-

ной зоне отсутствует. Локальная диспигментация на сред-

ней периферии.

В связи с нейропаралитическим и нейротрофическим ге-

незом поражения роговицы и невозможностью применения

мягкой контактной линзы пациенту в качестве экстренной

меры защиты глазной поверхности выполнена шовная тарзо-

рафия OD. После хирургического вмешательства: глазная щель

сомкнута с медиальной и латеральной стороны, в центре вы-

сота глазной щели – 1,5 мм. 

Назначена корнеопротекторная терапия OS, включа-

ющая применение геля с декспантенолом в течение дня в со-

четании с каплями, содержащими 0,18% раствор гиалуроно-

вой кислоты, а также мази с витамином А на ночь и тейпи-

рование.

Пациенту предложено проведение реконструктивно-

пластических операций на веках правого и левого глаза, от ко-

торых пациент воздержался.

Таким образом, у пациента выявлен синдром множе-

ственной невропатии краниальных нервов с последова-

тельным вовлечением обонятельных нервов, правого зри-

тельного нерва, лобной ветви тройничного нерва, лицевых

и подъязычных нервов. Сенсорная невропатия лобных нервов

характеризуется «сверлящей» болью с приступообразным

усилением и нарушением чувствительности в лобно-височ-

ных областях. Невропатия лицевых нервов проявляется дву-

сторонним периферическим параличом мимической муску-

латуры. К клиническим симптомам невропатии подъязыч-

ных нервов относятся неровная, морщинистая, складчатая

поверхность языка, затруднения движений языка, легкая

дизартрия.

Пациент повторно обращался в НЦН к неврологу и оф-

тальмологу в феврале и августе 2021 г. Регресса неврологиче-

ской симптоматики не отмечено.

О б с у ж д е н и е
Передача коронавирусной инфекции происходит

воздушно-капельным, воздушно-пылевым и контактным

путями, обеспечивающими одновременное заражение

многих лиц от одного больного [4]. Коронавирусы обла-

дают выраженным тропизмом к эпителию и поражают

слизистые оболочки респираторного тракта, конъюнкти-

вы, ротовой полости, пищевода и желудка [10], иннерва-

ция которых осуществляется концевыми разветвлениями

обонятельного (I), тройничного (V), лицевого (VII), язы-

коглоточного (IX) и блуждающего (X) нервов. Идентифи-

кация РНК вируса SARS-CoV-2 играет решающую роль

в диагностике COVID-19. РНК вируса SARS-CoV-2 обна-

руживают в слезной жидкости, мазках из ротоглотки

и носоглотки, слюне, мокроте, промывных водах брон-

хов, цереброспинальной жидкости, в образцах паренхи-

мы легких и мозговой ткани при аутопсии умерших от

COVID-19 [11, 12].

Поражение периферической нервной системы при

COVID-19 может быть представлено множественной кра-

ниальной невропатией, полиневропатией, невропатиями

отдельных черепных и периферических нервов, которые не-

редко сочетаются друг с другом [9].

Причины развития невропатий при COVID-19 оста-

ются неясными. В части случаев вирус SARS-CoV-2, по-ви-

димому, направлен против антигенов шванновских клеток

и миелина. В других случаях невропатии могут быть обусло-

влены васкулитом мелких vasa nervorum, приводящим

к ишемии нервов. Невропатии при COVID-19 могут прояв-

ляться множественной мононевропатией, асимметричной

полиневропатией и классической симметричной полинев-

ропатией [13, 14].

Краниальная невропатия может быть изолированной

или встречается в рамках множественной мононевропатии.

Чаще других вовлекаются обонятельный (I), лицевой (VII),

языкоглоточный (IX), зрительный (II) и блуждающий (Х)

нервы [15]. 

Нарушения обоняния, часто в сочетании с расстрой-

ством вкуса, возникают на ранних стадиях коронавирусной

инфекции [16], до развития основных симптомов болезни,

и обычно регрессируют в течение первых 3 нед. 

При специализированных опросах аносмия отмеча-

ется у 34–88% пациентов с COVID-19. При отсутствии за-

труднений носового дыхания, ринореи, боли в горле сни-

жение обоняния является клиническим маркером данной

инфекции [17]. Система обонятельного нерва рассматри-

вается как возможный путь проникновения вируса в го-

ловной мозг [13, 17]. В нескольких исследованиях при

МРТ в режиме Т2 был выявлен гиперинтенсивный сигнал

в обонятельных луковицах и кортикальных отделах обоня-

тельного анализатора [18]. Однако, по мнению некоторых
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авторов, нарушение обоняния при COVID-19 возможно не

только при невропатии обонятельных нервов, но и при по-

падании вируса на слизистую оболочку носа с развитием

дегенерации волосков нейросенсорных обонятельных кле-

ток [13, 19].

К расстройствам вкуса при COVID-19 относят дисгев-

зии, агевзию и гипогевзию. Выпадение вкусовых ощущений

на передних двух третях языка связано с невропатией языч-

ного нерва или барабанной струны; невропатия последней

обычно сочетается с невропатией лицевого нерва. Выпаде-

ние вкуса на задней трети языка отмечают при невропатии

языкоглоточного нерва. Изолированное нарушение вкуса

при COVID-19 практически не встречается, оно обычно со-

четается с дисфункцией обонятельной системы [17]. 

Общие симптомы невропатии лицевого нерва при

COVID-19 заключаются в параличе всей мимической мус-

кулатуры лица [20]: лобные складки исчезают, угол рта

опущен, бровь приподнята кверху, вследствие паралича

круговой мышцы глаза отсутствуют полноценные мига-

тельные движения и полное смыкание век (лагофтальм).

Нередко наблюдается симптом Белла, заключающийся

в том, что при попытке зажмуривания видна роговица

и глазное яблоко на парализованной стороне отклоняется

кверху и кнаружи. 

Причиной нарушения зрения при коронавирусной

инфекции может быть задняя ишемическая невропатия

зрительного нерва или окклюзия центральной артерии сет-

чатки. Потеря зрения может быть полной или частичной,

односторонней или двусторонней [17].

Невропатия глазодвигательных, тройничного и пред-

дверно-улиткового нервов при COVID-19 чаще наблюда-

ется как один из компонентов множественной краниаль-

ной мононевропатии [15]. При частичном выпадении

функции глазодвигательного нерва наблюдается опущение

верхнего века при сохранности движений глаза и функций

зрачка. При полной офтальмоплегии возможны птоз (од-

но- или двусторонний), диплопия, анизокория, отклоне-

ние глазных яблок кнаружи, отсутствие реакции зрачков

на свет и аккомодации. Часты жалобы на затуманивание

зрения, обусловленное парезом аккомодации и диплопи-

ей. Вовлечение в патологический процесс тройничного

нерва характеризуется гипестезией, иногда невралгией

[17]. При патологии тройничного нерва отсутствие чувст-

вительной иннервации приводит к тому, что в результате

раздражающего воздействия факторов окружающей среды

на конъюнктиву или роговицу не возникают защитные

мигательные движения и роговица остается обнаженной,

в результате повреждается эпителий. Также немаловажен

факт отсутствия нейротрофического компонента в разви-

тии роговичных осложнений.

При невропатии преддверно-улиткового нерва на-

блюдаются вестибулярные расстройства в виде головокру-

жения, сопровождающегося тошнотой и рвотой, снижение

слуха и атаксия [17]. 

Дисфункция блуждающего нерва при COVID-19 про-

является развитием дыхательной недостаточности по типу

острого респираторного дистресс-синдрома. В числе пер-

вых клинических симптомов невропатии блуждающего

нерва появляются кашель, приступы удушья, хриплый, ви-

брирующий голос, затруднение глотания. Поражение вис-

церальных ветвей блуждающего нерва также сопровождает-

ся нарушениями сердечной деятельности, функций пище-

вода, желудка и кишечника. Вследствие наличия перифери-

ческих связей краниальных нервов и смежной локализации

ядер блуждающего, языкоглоточного, тройничного и лице-

вого нервов в продолговатом мозге дисфункция блуждаю-

щего нерва часто включает симптомокомплекс невропатий

языкоглоточного (IX), тройничного (V) и лицевого (VII)

нервов [13].

Множественная невропатия краниальных нервов

(мультифокальная невропатия), характеризующаяся одно-

временным или последовательным вовлечением отдельных

нервных стволов, обычно возникает у пациентов с уже уста-

новленным диагнозом COVID-19 и поражением легких.

Ключевой особенностью проявлений множественной кра-

ниальной невропатии является асимметричность, однако

при прогрессировании COVID-19 в результате суммации

поражений вовлекаются обе стороны, поэтому клиническая

картина начинает походить на полиневропатию, которая

характеризуется относительно симметричной симптомати-

кой [9, 15, 17].

COVID-ассоциированная множественная краниаль-

ная мононевропатия обычно имеет монофазное течение.

О терапевтических возможностях при различных формах

мультифокальной невропатии при COVID известно мало.

В острой фазе заболевания в отдельных случаях применяют

глюкокортикоиды и внутривенные иммуноглобулины.

К сожалению, попытки лечения часто оказываются безус-

пешными. При тенденции к хроническому течению лече-

ние носит преимущественно симптоматический характер.

Полный регресс симптомов при мультифокальной крани-

альной невропатии у пациентов с COVID-19 наблюдается

редко, лишь в наиболее легких случаях. У 70% пациентов

частичное восстановление функций черепных нервов про-

исходит в течение первых 6 мес. Стойкие остаточные явле-

ния наблюдаются часто. Если к 6-му месяцу нет никаких

сдвигов в направлении восстановления, это плохой прогно-

стический признак [17]. 

Нами представлен крайне редкий случай COVID-ас-

социированной множественной краниальной мононевро-

патии с последовательным вовлечением в патологический

процесс обонятельных (I), правого зрительного (II) нервов,

лобной ветви тройничного (V) нерва, лицевых (VII) и подъ-

язычных (XII) нервов. 
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Множественная невропатия черепных нервов 
как проявление паранеопластического 

синдрома при тимоме

Рамазанов Г.Р., Шевченко Е.В., Идилова Л.И., Степанов В.Н., Измайлова А.М., Петриков С.С.
ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследовательский институт скорой помощи 

им. Н.В. Склифосовского Департамента здравоохранения г. Москвы», Москва

Россия, 129090, Москва, Большая Сухаревская пл., 3

Неврологические симптомы могут быть проявлением онкологического заболевания как при непосредственном вовлечении нервной

системы (инвазия опухоли, метастазирование, компрессия нервной ткани новообразованием), так и при ее опосредованном повре-

ждении у пациентов с паранеопластическими синдромами. Неврологические проявления при данном синдроме чаще вызывают но-

вообразования, продуцирующие нейроэндокринные белки (мелкоклеточный рак легкого, нейробластома) или вовлекающие органы

иммунной системы (тимомы, лимфомы, плазмоцитомы). Иногда паранеопластический синдром опережает выявление и верифика-

цию опухоли, поэтому онкопоиск может быть успешной диагностической тактикой у пациентов с неврологическими симптома-

ми неустановленный этиологии. 

В качестве иллюстрации такого диагностического подхода в данной статье представлено клиническое наблюдение пациентки

с множественной невропатией черепных нервов в дебюте злокачественной тимомы. Симптомы множественной невропатии раз-

вились у 20-летней пациентки в течение 2 мес, предшествующих госпитализации в стационар. Дифференциально-диагностиче-

ский ряд включал в себя инфекционные, аутоиммунные, сосудистые заболевания, болезни, проявляющиеся гиперостозом костей че-

репа, а также онкологические заболевания. Магнитно-резонансная томография головного мозга с контрастным усилением выяви-

ла патологическое накопление контрастного вещества глазодвигательными, тройничными, преддверно-улитковыми и блуждаю-

щими нервами. При компьютерной томографии органов грудной и брюшной полости выявлены признаки новообразований средосте-

ния, правого легкого, печени, правого надпочечника и левой почки. Прижизненное патолого-анатомическое исследование материа-

ла, полученного с помощью видеоторакоскопической биопсии из новообразования средостения, выявило злокачественную тимому. 

Пациенты с множественными краниальными невропатиями нередко встречаются в неврологической практике. Установление при-

чины данного состояния является сложной медицинской задачей ввиду большого количества заболеваний, с которыми будет необ-

ходимо провести дифференциальную диагностику. 

Ключевые слова: паранеопластический синдром; невропатия черепных нервов; краниальная невропатия; злокачественная тимома;

магнитно-резонансная томография.

Контакты: Евгений Владимирович Шевченко; neurodoctor.e@gmail.com
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Multiple cranial neuropathies as a manifestation of paraneoplastic syndrome in thymoma 
Ramazanov G.R., Shevchenko E.V., Idilova L.I., Stepanov V.N., Izmailova A.M., Petrikov S.S.

N.V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Care, Moscow Healthcare Department, Moscow

3, Bolshaya Sukharevskaya Sq., Moscow 129090, Russia

Neurological symptoms could be a manifestation of cancer both with direct involvement of the nervous system (tumor invasion, metastasis,

compression of nerve tissue by neoplasm) and its mediated damage in patients with paraneoplastic syndromes. Neurological manifestations

in this syndrome are more likely to cause neoplasms that produce neuroendocrine proteins (small-cell lung cancer, neuroblastoma) or involve

immune system organs (thymomas, lymphomas, plasmacytomas). The paraneoplastic syndrome can be observed ahead of tumor detection

and verification in some cases, so cancer screening can be a successful evaluation tactic in patients with neurological symptoms of undeter-

mined etiology. 

To illustrate this diagnostic approach, we present the clinical case of a patient with multiple cranial neuropathies as a malignant thymoma man-

ifestation. Symptoms of multiple neuropathies developed in the 20-year-old woman within two months prior to hospitalization. The differential

diagnosis included infectious, autoimmune, vascular diseases, diseases manifested by hyperostosis of the skull bones, and oncological diseases.

Magnetic resonance imaging of the brain with contrast revealed a pathological accumulation of contrast in the oculomotor, trigeminal, vestibu-

locochlear, and vagus nerves. Computed tomography of the thorax and abdomen showed signs of neoplasms of the mediastinum, right lung, liver,

right adrenal gland, and left kidney. Antemortem pathology study of the material obtained by Video-assisted thoracoscopic biopsy from a medi-

astinal neoplasm revealed a malignant thymoma.

Patients with multiple cranial neuropathies are often encountered in neurological practice. However, establishing the cause of this condition is

a complex medical task due to many diseases with which it will be necessary to conduct a differential diagnosis. 



Поражение нервной системы является нередким

осложнением онкологических заболеваний различной ло-

кализации и разного гистологического типа [1, 2]. По дан-

ным P.D. Clouston и соавт. [2], неврологические проявления

возникают у 20% больных со злокачественными новообра-

зованиями. Вовлечение в патологический процесс нервной

системы может происходить при инвазии опухоли и мета-

стазировании, компрессии новообразованием нервной тка-

ни или опосредованно, по причине метаболических изме-

нений, нарушения функции иммунной системы и гемоста-

за. Такое опосредованное поражение органов и систем на-

зывают паранеопластическим синдромом.

Повреждение нервной системы при паранеопластиче-

ском синдроме возникает у 0,25–1% пациентов со злокаче-

ственными опухолями различной локализации [2, 3]. Дан-

ный синдром возникает при новообразованиях, продуциру-

ющих нейроэндокринные белки (мелкоклеточный рак лег-

кого, нейробластома) или вовлекающих органы иммунной

системы (тимомы, лимфомы, плазмоцитомы) [4, 5].

Патология нервной системы при паранеопластиче-

ском синдроме может принимать форму энцефалита, мие-

лита, моно- или полиневропатии [5]. По данным

M.A. Kanikannan и соавт. [3], в 64,4% случаев паранеопла-

стический синдром служит проявлением поражения пери-

ферической нервной системы. 

Паранеопластический синдром может на несколько

лет опережать выявление и верификацию опухоли [6]. Он-

копоиск может быть успешной диагностической тактикой

у пациентов с неврологическими симптомами неустанов-

ленный этиологии [3]. В данной статье мы хотим проиллю-

стрировать такой диагностический подход клиническим

примером. 

Пациентка А., 20 лет, обрати-

лась в Научно-исследовательский ин-

ститут скорой помощи им. Н.В. Скли-

фосовского (далее – Институт) по на-

правлению невролога поликлиники для

прохождения радиохирургического ле-

чения на аппарате «гамма-нож» с ди-

агнозом «нейрофиброматоз II типа».

Из анамнеза известно, что за 2 мес до

обращения в Институт у пациентки

произошло снижение слуха с двух сто-

рон, возник птоз левого века. В тече-

ние 2 нед ее беспокоит диффузная го-

ловная боль, родственники стали от-

мечать сонливость в течение суток.

В заключении по результатам маг-

нитно-резонансной томографии

(МРТ) головного мозга с контрастным

усилением, выполненной через 2 нед от

дебюта симптоматики, указаны нев-

риномы правого тройничного, обоих преддверно-улитковых

нервов (изображения не предоставлены). В анамнезе жизни

нет указаний на наследственную отягощенность, в том чис-

ле нейрофиброматоз II типа у родственников, также нет

указаний на перенесенные и хронические заболевания, трав-

мы и операции.

При осмотре: кожные покровы бледно-розовые, сыпи

нет, температура тела 36,5 °C. Дыхание самостоятель-

ное, свободное, при аускультации легких – везикулярное,

проводится во все отделы, хрипов нет. Частота дыхатель-

ных движений – 16 в 1 мин. Артериальное давление –

130/90 мм рт. ст., пульс ритмичный с частотой 72 в 1 мин.

В неврологическом статусе: поверхностное оглушение,

оценка по Шкале комы Глазго 14 баллов, менингеальных

симптомов не выявлено. Зрачки равные, прямая и содруже-

ственная фотореакции живые. Птоз левого века, расходя-

щийся вертикальный страбизм за счет левого глазного яб-

лока. Чувствительность лица снижена справа. Слабость

верхней и нижней мимической мускулатуры левой половины

лица, снижение слуха с двух сторон. Глоточный рефлекс

живой, симметричный, глотание и фонация не изменены. 

МРТ головного мозга с контрастным усилением, выпол-

ненная в Институте в день поступления, выявила патологи-

ческое накопление контрастного вещества глазодвигательны-

ми (III), тройничными (V), преддверно-улитковыми (VIII)

и блуждающими (X) нервами с двух сторон, а также утолще-

ние III, V, VIII пар черепных нервов (рис. 1).

Диагноз нейрофиброматоз II типа был исключен ввиду

несоответствия клиническим и радиологическим критериям. 

Пациентка госпитализирована в неврологическое отде-

ление для дальнейшего обследования и лечения.
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Рис. 1. Аксиальные МР-томограммы головного мозга, взвешенные по Т1, 

после контрастного усиления. Отмечаются утолщение нервов и накопление 

ими контрастного вещества (отмечено стрелками): а – глазодвигательными, 

б – тройничными, в – вестибуло-кохлеарными. Накопление контрастного 

вещества блуждающими нервами (г) отмечено стрелками 

Fig. 1. T1-weighted axial MR images of the brain after contrast enhancement. 

Thickening of the nerves and their contrast enhancement are noted (marked by arrows): 

a – oculomotor, b – trigeminal, c – vestibulocochlear. Contrast enhancement 

of vagus nerves (d) is indicated by arrows

а б в г



Лабораторная диагностика в объеме клинического, био-

химического анализов крови, каогулограммы, общего анализа

мочи не выявила отклонений от референсных значений. Отме-

чали повышение уровня С-реактивного белка до 30 мг/л. Серо-

логические маркеры гемоконтактных заболеваний (ВИЧ, ге-

патиты В и С, сифилис) были отрицательными. 

Выполнена люмбальная пункция: цереброспинальная

жидкость (ЦСЖ) прозрачная до и после центрифугирования,

концентрация белка – 0,90 г/л, лактата – 2,2 ммоль/л, глю-

козы – 3,20 ммоль/л. Цитоз составил 4 клетки в 1 мкл, из них

эритроцитов – 0.

Анализ ЦСЖ методом полимеразной цепной реакции не

обнаружил генетического материала вирусов Herpes Simplex I

и II, Эпштейна–Барр, цитомегаловируса, а также

Toxoplazma gondii и Mycobacterium tuberculosis. 

Электронейромиография не выявила отклонений при

оценке функционального состояния нервов конечностей. 

Для визуализации очагового поражения, характерного

для саркоидоза, была выполнена компьютерная томография

(КТ) органов грудной и брюшной полости с контрастным уси-

лением, по результатам которой выявлены признаки новооб-

разований средостения, правого легкого, печени, правого над-

почечника и левой почки (рис. 2).

Пациентка осмотрена офтальмологом: среды обоих глаз

прозрачны, патологии глазного дна не выявлено. 

При ультразвуковом исследовании периферических лим-

фатических узлов выявлены признаки лимфаденопатии. 

После выполнения видеоторакоскопической биопсии но-

вообразования переднего средостения пациентке проведена

пульс-терапия метилпреднизолоном 1000 мг/сут внутривенно

в течение 5 сут. Отмечали уменьшение интенсивности голов-

ной боли и восстановление ясного сознания. 

По результатам прижизненного патолого-анатомиче-

ского исследования биопсийного материала выявлена гистоло-

гическая картина злокачественной тимомы. 

После установления диагноза пациентке было рекомен-

довано продолжение лечения в онкологическом стационаре,

от которого пациентка отказалась. 

Обсуждение. В данном клиническом примере предста-

влена пациентка с подострым развитием клинической кар-

тины двусторонней краниальной невропатии.

Диагноз «нейрофиброматоз II типа» был исключен

в соответствии с Манчестерскими критериями (1992) [7].

Результаты проведенной МРТ позволили исключить очаго-

вое повреждение ствола мозга. При этом на томограммах,

полученных после внутривенного введения контрастного

вещества, обращало на себя внимание повышение сигнала

от черепных нервов. Данный признак проявляется при на-

рушении целостности гематоневрального барьера и обусло-

влен выходом контрастного вещества за пределы сосуди-

стого русла с распространением его в периневрии. Сим-

птом не является специфичным и встречается при различ-

ных патологических состояниях. Тем не менее в большин-

стве случаев он возникает вторично и свидетельствует

в пользу генерализации патологического процесса [8]. Ана-

лиз ЦСЖ позволил исключить инфекционное заболевание

мозговых оболочек и выявить повышение концентрации

белка. Выполнение КТ органов грудной клетки было на-

правлено на поиск признаков очагового поражения легких

в рамках диагностики саркоидоза, однако обнаружение но-

вообразования средостения и последующее гистологиче-

ские исследование биоптата данного новообразования яви-

лись ключом к диагнозу. 

В нашем клиническом наблюдении паранеопластиче-

ская полиневропатия, представленная краниальной невро-

патией, послужила первым клиническим проявлением зло-

качественной тимомы. Дебют паранеопластического син-

дрома с краниальной невропатии является редким вариан-

том течения данного синдрома: описано несколько клини-

ческих случаев у пациентов с раком мочевого пузыря, пери-

ампулярным раком, мелкоклеточным раком легкого и ра-

ком молочной железы. В серии клинических наблюдений,

опубликованных в период с 2005 по 2016 г., как и в предста-

вленном примере, невропатия была двусторонней с пораже-

нием II, III, IV, VI, VII, VIII пар черепных нервов [6, 9–11]. 

МРТ является важным методом диагностики пара-

неопластической полиневропатии. На томограммах при

этом может наблюдаться протяженное утолщение черепных

нервов с накоплением контрастного вещества. Дифферен-

циальная диагностика при такой картине включает саркои-

доз, лимфому, инфекционные заболевания и карциноматоз
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Рис. 2. Аксиальные компьютерные томограммы грудной

клетки и брюшной полости после контрастного усиления. 

а – мягкотканное объемное образование переднего средосте-

ния (указано стрелкой) без признаков инвазии в сосуды; 

б – патологическое образование в SVIII сегменте печени (ука-

зано стрелкой) с кольцевидным периферическим 

контрастированием в артериальную фазу; в – мягкотканное

объемное образование с признаками васкуляризации 

в правом надпочечнике (указано стрелкой); г – мягкотканное

объемное образование левой почки с неоднородным 

контрастированием в артериальную фазу и киста 

правой почки (указана стрелкой)

Fig. 2. Axial computed tomography scans of the chest and abdomen

after contrast enhancement. a – soft tissue anterior mediastinum

mass (indicated by arrow) without signs of invasion into the vessels;

b – SVIII segment of the liver mass (indicated by arrow) 

with ring-shaped peripheral contrast enhancement in the arterial

phase; c – soft tissue mass with signs of vascularization in the right

adrenal gland (indicated by arrow); d – soft tissue left kidney mass

with inhomogeneous contrast enhancement in the arterial phase

and a cyst of the right kidney (indicated by arrow)

а б

в г



оболочек мозга, cиндром Гийена–Барре. При этом саркои-

доз, лимфома и карциноматозный менингит чаще характе-

ризуются узелковым накоплением контрастного вещества

и вовлекают другие области нервной системы [12].

Пациенты с множественными краниальными невро-

патиями нередко встречаются в неврологической практике.

Установление причины данного состояния является слож-

ной медицинской задачей ввиду большого количества забо-

леваний, с которыми будет необходимо провести диффе-

ренциальную диагностику. Следует отметить, что заболева-

ния, проявляющиеся множественной краниальной невро-

патией, в 30% случаев являются неизлечимыми и приводят

к тяжелой инвалидизации или летальному исходу в течение

3–6 мес от дебюта болезни [13].

Дифференциально-диагностический ряд должен

включать различные инфекционные заболевания, в том

числе туберкулез, а также васкулиты, коллагенозы, синдром

Шегрена, рассеянный склероз, острый рассеянный энцефа-

ломиелит, синдром Гийена–Барре, энцефалит Бикерстаф-

фа, интрамедуллярные новообразования, болезнь Педжета,

токсическое повреждение нервной системы (ингибиторы

кальциневрина) [13]. 

Таким образом, двусторонняя невропатия черепных

нервов требует как диагностики инфекционных, воспали-

тельных аутоиммунных, сосудистых и токсических заболе-

ваний, болезней, проявляющихся гиперостозом костей че-

репа, так и проведения онкопоиска для исключения злока-

чественного новообразования.
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Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) являет-

ся причиной одной из наиболее серьезных пандемий за по-

следние десятилетия. Это связано с ее продолжающимся

распространением, системностью поражения, осложнения-

ми и достаточно высокой смертностью. 

К настоящему времени установлено влияние им-

мунного ответа и сопутствующих соматических заболева-

ний и факторов риска на течение COVID-19 [1, 2]. Мень-

ше известно о течении COVID-19 у больных с редкими ге-

нетическими заболеваниями. L. Malle и соавт. [3] отмеча-

ют, что у лиц с болезнью Дауна чаще наблюдается более

тяжелое течение COVID-19: в частности, эта группа па-

циентов более подвержена развитию острого респиратор-

ного дистресс-синдрома и септическим осложнениям.

Предполагается, что это может быть связано с особенно-

стями измененного при болезни Дауна иммунного ответа

[4, 5]. При другом генетическом заболевании – болезни

Гоше – L. Fierro и соавт. [6] не выявили значимых отличий
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Приведено описание семейного случая туберозного склероза (ТС), осложненного COVID-19. Присоединение COVID-19 отягощает

течение ТС и может приводить к неблагоприятному исходу. Рассмотрена роль mTORC1 (mechanistic/mammalian Target of

Rapamycin Complex 1) в развитии и функционировании нервной системы и в патогенезе ТС и COVID-19, в частности в поражении

головного мозга и легких. Показано, что у больных ТС присоединение COVID-19 утяжеляет течение эпилепсии. Отмечено, что на-

личие лимфангиолейомиоматоза может предрасполагать к проникновению вируса SARS-CoV-2 в легкие вследствие повышенной

экспрессии ACE2 и TMPRSS2 в пневмоцитах II типа и отягощать прогноз. Рассмотрены вопросы прекращения/продолжения те-

рапии эверолимусом у больных ТС при присоединении COVID-19.
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We present familial tuberous sclerosis (TS) case complicated by COVID-19. COVID-19 aggravates the course of TS and may lead to a fatal

outcome. We review the role of mTORC1 (mechanistic/mammalian Target of Rapamycin Complex 1) in the development and functions of the
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от группы сравнения в отношении риска заражения и тя-

жести течения COVID-19, а изучение титров IgG к вирусу

SARS-CoV-2 показало активную выработку гуморального

иммунитета у лиц с болезнью Гоше, переболевших

COVID-19.

Одним из редких генетических заболеваний,

при котором проводится иммуносупрессивная терапия,

является туберозный склероз (ТС). Согласно данным

E.P. Henske и соавт. [7], в США проживает около 50 тыс.

больных ТС, а в мире – до 2 млн. Расчетное число боль-

ных ТС в Российской Федерации составляет около 7 тыс.

человек [8].

ТС относится к факоматозам и проявляется образова-

нием и прогрессированием гамартром в головном мозге

(ГМ), кожных покровах, почках, сердце, легких и в других

органах и тканях. Заболевание передается аутосомно-доми-

нантно и обусловлено мутациями в генах TSC1 (9q34, гамар-

тин) или TSC2 (16p13.3, туберин). В норме гены TSC1

и TSC2 препятствуют клеточной пролиферации и опухоле-

вому росту. Гамартин, соединяясь с туберином, инактивиру-

ет комплекс mTORС1 (mechanistic [прежнее название –

mammalian] Target of Rapamycin Complex 1) [9], который ре-

гулирует метаболизм и пролиферацию клеток (рис. 1).

При мутациях комплекс гамартин–туберин не образуется,

что приводит к постоянной активации mTORС1 и клеточ-

ной пролиферации [10, 11]. До 80–85% случаев заболевания

возникает вследствие мутаций в гене TSC2 и обусловливает

системное поражение и более тяжелое клиническое течение

[12, 13]. 

К настоящему времени установлена функциональная

связь между иммунной системой и mTORC1. Комплекс

mTORC1 регулирует метаболизм покоя и активации макро-

фагов, дендритных и Т-клеток [14, 15], влияет на выработку

интерферона I типа [16]. Он может использоваться вируса-

ми [17], включая вирус SARS-CoV-2 [18, 19], для изменения

иммунного ответа хозяина. 

Основным препаратом, назначаемым при ТС, явля-

ется блокатор mTORC1, производное рапамицина – эве-

ролимус. Применение эверолимуса значимо уменьшает

объем субэпендимальных гигантоклеточных астроцитом

(СЭГА), ангиолипом в почках и ангиофибром на кожных

покровах, урежает частоту эпилептических приступов

[20–22]. Доза препарата рассчитывается с учетом площади

поверхности тела (3–5 мг/м2) и в большинстве случаев со-

ставляет 4,5–6,5 мг/сут [20, 23]. Коррекция дозы или отме-

на эверолимуса проводится при присоединении инфекци-

онных осложнений и при назначении препаратов, влияю-

щих на активность CYP3A4/PgP.

Прогноз при ТС в значительной степени определяет-

ся поражением ГМ, легких и почек [24, 25].

При COVID-19 легкие, ГМ и почки также являются час-

тыми органами-мишенями [2]. Потенциально это обусло-

вливает возможность развития осложнений со стороны

органов-мишеней при присоединении COVID-19. Однако

на текущий момент связь между ТС, риском заражения

и тяжестью течения COVID-19 не известна, и тактика

применения эверолимуса при присоединении COVID-19

не определена. В клинической практике [26] показано,

что у больных ТС и/или лимфангиолейомиоматозом

(ЛАМ) с предположительными симптомами COVID-19,

но отрицательной полимеразной цепной реакцией (ПЦР)

на вирус SARS-CoV-2 возможно продолжение приема эве-

ролимуса в дозах 3–5 мг/сут. Отмена эверолимуса реко-

мендовалась только при развитии пневмонии и/или дру-

гих осложнений со стороны легких.

Таким образом, в условиях пандемии COVID-19 перед

пациентами с ТС и перед врачами встает несколько вопро-

сов, в частности, увеличивает ли ТС вероятность заражения

COVID-19 и как влияет COVID-19 на течение ТС? Какое

влияние на течение COVID-19 оказывает исходное пораже-

ние ГМ и внутренних органов при ТС? Какой должна быть

тактика применения эверолимуса, и может ли он влиять на

течение COVID-19? 

На настоящий момент имеются лишь единичные пуб-

ликации по этой тематике, и ответы на эти вопросы только

формируются.

Приводим клиническое наблю-

дение семьи, в которой отец и дети

страдали ТС Бурневилля–Прингла,

и отец и дочь умерли от COVID-19,

подтвержденного повторной положи-

тельной ПЦР на вирус SARS-CoV-2.

Семья состоит из родителей

и двух детей (брат, 1998 г. р., и сестра,

2000 г. р.) и проживает в отдаленной

деревне Воронежской области. Диагноз

ТС в семье был установлен отцу и сиб-

сам в 2014 г.: брату в возрасте 16 лет,

сестре в возрасте 14 лет. У брата пер-

вые симптомы заболевания проявились

в 1,5 года, у сестры – в 2 мес. В обоих

случаях заболевание дебютировало ге-

нерализованными тонико-клонически-

ми судорогами. Оба ребенка были по-

ставлены на учет в психоневрологиче-

ский диспансер по месту жительства

с диагнозом «задержка психоречевого

развития с судорожным синдромом»
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Рис. 1. Киназа mTOR и комплексы mTORC1 и mTORC2. 

mTOR (mechanistic/mammalian target of rapamycin) – высококонсервативная 

серин/треониновая протеинкиназа, входит в состав комплексов 

mTORC1 и mTORC2, регулирующих различные процессы клеточного цикла; 

открыта при изучении рапамицина; АТФ – аденозинтрифосфат

Fig. 1. mTOR kinase and mTORC1 and mTORC2 complexes
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и неоднократно находились на стационарном лечении в Воро-

нежской областной детской клинической больнице. В 2014 г.

у брата были обнаружены новообразования почек, а при маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ) ГМ – очаги, харак-

терные для ТС, что послужило основанием для расширенного

обследования всей семьи. После генетического, клинического

и инструментального обследования (см. таблицу) у отца и де-

тей был диагностирован ТС с мутацией в гене TSC2. Анамне-

стические данные относительно ТС у родителей отца отсут-

ствуют. После установления диагноза отцу и детям для по-

стоянного приема был назначен эверолимус в дозе 10 мг/сут,

кроме этого сибсам для лечения эпилепсии был назначен энко-

рат хроно 500 мг 2 раза в сутки. Отец в 2019 г. перенес

ОНМК, осенью 2020 г. у него был диагностирован рак пищево-

да, в ноябре 2020 г. он заболел COVID-19, от осложнений ко-

торого умер 20.12.2020.

Со слов матери и исходя из данных медицинской доку-

ментации, дочь заболела 27.10.2020, когда поднялась тем-

пература до 38 °С, появились слабость и кашель. 29.10.2020

осмотрена врачом, для амбулаторного лечения были назна-

чены парацетамол, цефтриаксон 2,0 г/сут (5 дней), азит-

ромицин 500 мг/сут (5 дней), флемоксин 500 мг 3 раза в су-

тки. В связи с присоединением инфекции и назначением ази-

тромицина (умеренный ингибитор CYP3A4) прием эвероли-

муса был прекращен. Несмотря на проводимое лечение, со-

хранялись повышенная температура и симптомы пораже-

ния дыхательных путей. 16.11.2020 для исключения

COVID-19 была выполнена ПЦР, которая оказалась отри-

цательной. Несмотря на проводимую терапию, состояние

ухудшалось – нарастала дыхательная недостаточность.

22.11.2020 при проведении компьютерной томографии (КТ)

органов грудной клетки (ОГК) были диагностированы лево-

сторонняя абсцедирующая пневмония и левосторонний гид-

роторакс, в связи с чем 24.11.2020 пациентка была госпи-

тализирована в Больницу скорой медицинской помощи №1

(БСМП №1) г. Воронежа.

В БСМП №1 больная была повторно обследована на

COVID-19: ПЦР от 25.11.2020 – отрицательная, IgM и IgG

к вирусу SARS-Cov-2 – в пределах референсных значений. Па-

циентка консультирована пульмонологом, терапевтом, нев-

рологом и кардиологом. С учетом данных КТ ОГК от

26.11.2020 (двусторонняя пневмония), посева мокроты (E. coli

БРЛС +10*4), отсутствия изменений в моче и в цереброспи-

нальной жидкости (бесцветная, прозрачная, белок – 0,33 г/л,

н. – 0, лимф. – 1 в п/з, глюкоза – 4,1 ммоль/л, роста микро-

флоры нет) тяжесть состояния была связана с инфекционно-

воспалительным поражением легких, и была назначена комби-

нированная антибактериальная терапия: амикацин 1 г/сут

и меропенем 3 г/сут. Несмотря на антибактериальную те-

рапию, изменения в легких нарастали. 30.11.2020 ПЦР на

SARS-CoV-2 оказалась положительной, и 02.12.2020 для

дальнейшего специализированного лечения пациентка была

переведена в Воронежскую областную клиническую больницу

№1 (ВОКБ №1).

В ВОКБ №1 при поступлении повторная ПЦР на вирус

SARS-CoV-2 также положительная. При осмотре: общее

состояние – тяжелое, уровень сознания – оглушение.

Рост – 162 см, масса тела – 60 кг, площадь тела – 1,64 м2.

Температура тела 36,7 °С. Кожные покровы бледные, сухие,

акроцианоз. На лице – множественные ангиофибромы диа-

метром около 2 мм, участки гипопигментации на ягодицах

и на передней поверхности туловища. Периферические лим-

фатические узлы не пальпируются. Отеков нет. Грудная

клетка правильной формы. Частота дыхательных движе-

ний – 21 в минуту, SpO2 – 96% при дыхании воздухом. Пер-

куторно слева – коробочный звук, справа – укорочен. Дыха-

ние ослабленное, слева – влажные крупнопузырчатые хрипы.

Тоны сердца ясные, ритмичные. Пульс – 115 уд/мин, рит-

мичный, удовлетворительного наполнения и напряжения.

АД – 120/70 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный при

пальпации. Печень по краю реберной дуги. Селезенка не паль-

пируется. Симптом поколачивания отрицательный с обеих

сторон. Физиологические отправления в норме. Мочеиспус-

кание по катетеру.

В неврологическом статусе: контакт затруднен из-за

снижения уровня сознания до оглушения и выраженного интел-

лектуального снижения. Менингеальных симптомов нет.

Глазные щели одинаковые, зрачки равномерные, фотореакции

сохранены, D≈S. Движения глазных яблок в полном объеме. Но-

согубные складки симметричны. Спонтанного нистагма нет.

Глоточные рефлексы вызываются без четкой разницы сторон.

Язык в полости рта по средней линии. Глубокий тетрапарез

с повышением тонуса по спастическому типу, гипо- и атро-

фиями мышц конечностей, оживлением сухожильных рефлек-

сов (D≈S) и патологическими рефлексами с обеих стоп. Сгиба-

тельные контрактуры в суставах. Координацию и чувстви-

тельность проверить не удается из-за недостаточного кон-

такта с больной.

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Генетические и клинические проявления ТС у отца и детей

Genet ic  and c l inical  mani fes tat ions  o f  TS in  the  father  and chi ldren

Обследуемый Ген
Клинические проявления

кожные покровы сердце почки легкие ГМ

Отец TSC Гипопигментные пятна, Нет данных Поликистоз Нет данных Нет данных

белая прядь волос, 

ангиофибромы на туловище

Сестра TSC2 Гипопигментные пятна, Рабдомиома Множественные ЛАМ Кальцинированные 

ангиофибромы на лице ангиолипомы туберы, СЭУ 

и на туловище (КТ ГМ, см. рис. 2)

Брат TSC2 Гипопигментные пятна, Нет данных Множественные Нет данных Туберы, 

ангиофибромы на лице ангиолипомы миграционные тракты, 

и на туловище СЭГА и СЭУ (МРТ ГМ)
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В анализах крови: анемия (Hb – 55 г/л, эр. –

3,09•1012/л), лейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом и лимфо-

пенией (л. – 21,0•109/л, н. – 74%, п. – 9%, лимф. – 8%), по-

вышение уровня тромбоцитов – 514•109/л, гипопротеинемия

(белок – 48 г/л). Электрокардиография: ЧСС – 128 уд/мин,

миграция суправентрикулярного водителя ритма, наруше-

ние процессов реполяризации. На КТ ГМ: кальцинированные

субэпендимальные узлы (СЭУ) и туберы в обоих полушариях

(рис. 2). На КТ ОГК: двусторонняя полисегментарная пневмо-

ния, левосторонний пневмогидроторакс и осумкованный гидро-

торакс, дисковидные ателектазы.

Консультация пульмонолога: ТС с поражением ГМ, ко-

жи, сердца и почек, ЛАМ, COVID-19 (вторая положитель-

ная ПЦР от 02.12.2020). Двусторонняя полисегментарная

пневмония смешанного генеза, осложненная левосторонним

пиопневмотораксом. Рекомендовано: консультация тора-

кального хирурга, контроль показателей гомеостаза, комби-

нированная антибактериальная терапия.

Консультация торакального хирурга: COVID-19, ТС,

ЛАМ. Щелевидная полость в нижней доле левого легкого, адек-

ватно дренирующаяся через бронх. Левосторонний малый

осумкованный гидроторакс. На момент осмотра показаний

к хирургическому лечению нет. Рекомендовано: комбинирован-

ная антибактериальная терапия, постуральный дренаж, му-

колитики, КТ ОГК в динамике. 

Консультация невролога: COVID-19, ТС с интеллекту-

альным снижением, глубоким тетрапарезом, симптоматиче-

ская эпилепсия.

В ОРИТ ВОКБ №1 продолжена комбинированная ан-

тибактериальная терапия (меропенем – 1,0 г 3 раза в су-

тки, линезолид – 600 мг 2 раза в сутки), а также начата

интенсивная терапия. Для коррекции дыхательной недос-

таточности назначена кислородная поддержка:

с 02.12.2020 – неинвазивная вентиляция легких с потоком

кислорода 5–10 л/мин, а с 05.12.2020

в связи с нарастающей дыхательной

недостаточностью – искусственная

вентиляция легких. С 06.12.2020 нача-

та инотропная поддержка. С первых

суток пребывания в ВОКБ №1 возник-

ли сначала единичные, а затем серий-

ные генерализованные тонико-клони-

ческие судороги, в связи с чем проти-

восудорожная терапия была дополне-

на конвулексом (2000 мг/сут в/в через

инфузомат) и сибазоном (0,5% 2 мл

в/в). Несмотря на проводимую тера-

пию, нарастали дыхательные и сер-

дечно-сосудистые расстройства и уг-

нетение сознания от оглушения

(02.12.2020), сопора (03.12.2020) до

комы (05.12.2020), и 08.12.2020

в 23:30 при явлениях сердечной и дыха-

тельной недостаточности больная

скончалась.

Патолого-анатомическое за-

ключение: причиной смерти больной

М., 2000 г. р., страдавшей ТС с пора-

жением ГМ, легких, сердца, кожи

и почек, явился COVID-19, осложнен-

ный двусторонней полисегментарной

пневмонией с формированием абсцесса нижней доли левого

легкого и эмпиемы слева. 

О б с у ж д е н и е
Факторы, способствовавшие тяжелому течению

COVID-19. Системное поражение внутренних органов и ГМ,

которое более характерно для мутаций в гене TSC2, усугуби-

ло течение COVID-19 и способствовало неблагоприятному

исходу заболевания.

Основной вклад в неблагоприятный исход заболева-

ния у пациентки, согласно клиническим и радиологиче-

ским данным, внесло поражение легких – ЛАМ. При ТС

ЛАМ диагностируется примерно в 1/3 случаев, практически

всегда у женщин детородного возраста, серьезно осложняет

течение заболевания и является третьей причиной смерти

после поражения почек и ГМ [24]. В настоящем случае на-

личие ЛАМ могло предрасполагать к проникновению виру-

са SARS-CoV-2 через дыхательные пути и его диссемина-

ции. По данным Y. Tang и соавт. [27], хроническая актива-

ция mTORC1 способствует повышению экспрессии генов

ACE2 и TMPRSS2 в пневмоцитах II типа, что делает их более

уязвимыми к проникновению вируса SARS-CoV-2. С дру-

гой стороны, блокаторы mTORС1 могут самостоятельно

способствовать проникновению вируса SARS-CoV-2 в эпи-

телиальные клетки верхних дыхательных путей и легких по-

средством уменьшения активности трансмембранных бел-

ков, активируемых интерфероном I типа [28]. Кроме этого,

у женщин с мутациями в гене TSC2 одной из характерных

черт является повышенная выработка провоспалительных

цитокинов в легких, что предрасполагает к формированию

в них воспалительного фенотипа [29].

Другой причиной, осложнившей течение COVID-19,

стало исходное поражение ГМ вследствие ТС. mTORC1

определяется во всех отделах нервной системы и играет

ключевую роль в ее анте- и постна-

тальном развитии и функционирова-

нии (рис. 3) [30]. При ТС постоянная

активация mTORC1, начиная с анте-

натального периода, приводит к раз-

личным морфологическим и биохи-

мическим нарушениям. Основные

структурные изменения включают

фокальную корковую дисплазию (ту-

беры) и радиальные миграционные

тракты, а также СЭУ и СЭГА. Эти из-

менения по данным КТ/МРТ ГМ

присутствовали у брата и у сестры.

На биохимическом уровне дисфунк-

ция mTORC1 приводит к нарушени-

ям транспорта через клеточные мемб-

раны и передачи в синапсах, к посто-

янной активации ангиогенеза и вос-

паления [31–33]. 

При COVID-19 ГМ также явля-

ется одной из основных мишеней.

По данным R. Chen и соавт. [34], экс-

прессия гена ACE2 отмечается в ней-

ронах, астроцитах, олигодендроцитах

и эндотелиоцитах в разных отделах

ГМ, но в большей степени в сосуди-

стых сплетениях и в сером веществе
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Рис. 2. Кальцинированные тубер (1)

и СЭУ (2) у больной М.

Fig. 2. Calcified tuber (1) and subependy-

mal nodules (2) in patient M.

1

2 2



больших полушарий, что делает их

наиболее уязвимыми. В качестве од-

ной из основных причин, приводящих

к неврологическим расстройствам при

COVID-19, рассматривается эндоте-

лиальная дисфункция с повышением

проницаемости гематоэнцефаличе-

ского барьера и реактивными воспа-

лительными изменениями астро-

и микроглии и вторичным поражени-

ем нейронов [35]. Эти изменения уси-

ливают нейромедиаторные наруше-

ния и фоновое провоспалительное со-

стояние, уже существующие при ТС,

что способствует нарастанию невро-

логических нарушений.

Одним из наиболее частых кли-

нических проявлений поражения ГМ

при ТС является эпилепсия, что и на-

блюдалось у сестры и у брата. Осо-

бенности клинического течения эпи-

лепсии в значительной степени зави-

сят от количества, размеров и лока-

лизации туберов, миграционных тра-

ктов и других структурных измене-

ний [36]. Кроме этого, в эксперимен-

тальных [37] и клинических [38] ис-

следованиях показана связь тяжести

эпилепсии с мутациями в гене TSC2.

Инфекционные осложнения обычно

способствуют учащению и утяжеле-

нию эпилептических приступов и не-

обходимости коррекции противосу-

дорожной терапии. В настоящем на-

блюдении присоединение COVID-19 привело к учащению

и утяжелению эпилептических приступов, что потребова-

ло усиления противосудорожной терапии. Это совпадает

с данными M. Sun и соавт. [39], которые у больных эпилеп-

сией наблюдали учащение и утяжеление приступов при

присоединении COVID-19, что обусловливало необходи-

мость увеличения дозы или изменения схемы противосу-

дорожной терапии и отягощало прогноз.

Применение блокаторов mTORC1 при присоединении
COVID-19. Присоединение инфекции у больных ТС обусло-

вливает необходимость уменьшения дозы эверолимуса при

нетяжелой инфекции или прекращение приема препарата

при тяжелом инфекционном процессе. 

Путь mTORC1, на который направлено действие его

блокаторов, играет ключевую роль в ответе на инфекци-

онные агенты, регулируя активацию интерферонов и ин-

дуцируемую ими экспрессию генов интерферонового кас-

када [40], дифференцировку и функции антигенпредстав-

ляющих клеток, Т- и В-клеток, а также другие аспекты

врожденного и приобретенного иммунитета [14, 15]. Ра-

памицин in vitro уменьшает активацию генов интерферо-

нового каскада [41], приводит к поляризации макрофагов

преимущественно по провоспалительному М1-варианту

[42], снижает экспрессию противовоспалительного цито-

кина интерлейкина 10 (ИЛ10), стимулирует активацию

тканевого фактора и фактора некроза опухоли α (ФНОα)

[43]. Блокаторы mTORС1 могут способствовать проник-

новению вируса SARS-CoV-2 в эпителиальные клетки

верхних дыхательных путей и легких посредством умень-

шения активности трансмембранных белков, активируе-

мых интерфероном I типа [28]. Важно отметить, что до-

полнительное к препаратам – блокаторам mTORC1 воз-

действие на иммунный ответ может оказывать и сам ин-

фекционный агент. Установлено, что вирусы используют

и «перенастраивают» mTORC1 хозяина для проникнове-

ния в клетку и репликации [17]. Эту особенность имеет

и вирус SARS-CoV-2, структурные и нестуруктурные

фрагменты молекулы которого уменьшают экспрессию

интерферона I типа и активацию интерферон-индуцируе-

мых генов [18, 19], способствуют дисфункции дендритных

и Т-клеток [44]. В свою очередь, недостаток интерферона

I типа в сочетании с активацией ФНОα и ИЛ6 способству-

ет преобладанию провоспалительных эффектов, включая

возможность развития цитокинового шторма при

COVID-19 [45]. 

Таким образом, присоединение COVID-19 может су-

щественно отягощать течение ТС вплоть до неблагопри-

ятного исхода. Основными факторами, влияющими на

прогноз в этих случаях, являются исходная выраженность

системного поражения внутренних органов (в первую

очередь легких) и ГМ, а также возможное изменение им-

мунного ответа у больных ТС в сочетании с влиянием ви-

руса SARS-CoV-2 на иммунитет через сигнальный путь

mTORC1.
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Рис. 3. Регуляция mTORC1 развития и функционирования 

головного мозга в анте- и постнатальном периоде

Fig. 3. mTORC1 regulation of brain development 

and functioning in the ante- and postnatal periods
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Двигательные расстройства в неврологической прак-

тике характерны для множества заболеваний. В их структу-

ре значительная доля (около 20%) принадлежит дистониче-

ским гиперкинезам [1, 2]. Отношение к дистонии как к нев-

рологическому заболеванию сформировалось в середине

прошлого столетия, когда D. Marsden [3] и S. Fahn [4] дали

определение дистонии и создали классификацию дистони-

ческих синдромов. В качестве аргументов, подтверждаю-

щих органическую/неврологическую природу фокальных

дистоний, авторы использовали тот факт, что в некоторых

случаях генерализованная дистония с ранним началом так-

же может манифестировать с фокальной формы, т. е. при

фокальных формах речь может идти о раннем этапе одной

болезни, которая в дальнейшем прогрессирует. В качестве

аргументов в пользу данной точки зрения также указывает-

ся на тот факт, что генерализованная дистония с поздним

началом, как и фокальная, как правило, не прогрессирует,

не наследуется и сопоставима с фокальной по возрасту де-

бюта. В дальнейшем в пользу такой точки зрения добави-

лись данные о существовании наследственных форм забо-

левания (включая открытие ассоциированных с дистонией

генов) [5].
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Одной из наиболее распространенных форм кине-

зиоспецифичных дистоний верхней конечности является

писчий спазм. Патофизиология заболевания изучена не-

достаточно, однако имеющиеся данные указывают на на-

рушения тормозных механизмов на кортикальном, ство-

ловом и спинномозговом уровнях, а также аномалии сен-

сорных систем и кортикальной пластичности у генетиче-

ски предрасположенных лиц [6–14]. Кроме того, в пато-

физиологию писчего спазма вносят свой вклад и особен-

ности биомеханики движений руки [15].

Предположительно большое значение в провокации

заболевания имеет деятельность, связанная с длительным

письмом [16, 17]. 

При прогрессировании заболевания строгая связь

с определенным видом движения (письмом) утрачивается

и дистония может проявляться при выполнении других

задач, что существенно ухудшает качество жизни таких

больных. Наиболее эффективным в настоящее время яв-

ляется лечение при помощи локальных инъекций ботули-

нического токсина [18–20]. Недостатком метода является

необходимость проводить повторные инъекции в среднем

каждые 3 мес. Для продления терапевтического действия

также успешно применяются реабилитационные техники,

представляющие собой сенсорные и моторные тренинги

[21, 22]. 

Установление диагноза дистонии нередко представля-

ет значительные трудности. Дистонический гиперкинез не

всегда легко распознать, особенно когда заболевание проте-

кает в легкой, субклинической или атипичной форме [23,

24]. Хорошо известны функциональные формы гиперкине-

за, в которых под маской цервикальной дистонии скрывает-

ся психическое заболевание [25].

Сравнительно мало известно о функциональном пис-

чем спазме, поэтому приводим собственное клиническое

наблюдение. 

Пациентка Ш., 56 лет, работает участковым врачом-

терапевтом и врачом функциональной диагностики. 

История заболевания: пациентка считает себя боль-

ной с 28 лет, когда, выйдя из очередного декретного отпус-

ка, начала испытывать дискомфорт при выполнении разно-

го рода «бумажной работы» – заполнении историй болезни,

написании справок и заключений. Отметила, что правая ру-

ка не разгибается до конца, долгое время после работы оста-

ваясь в полусогнутом положении. Присутствовали ощуще-

ние стягивания в кисти и непроизвольное отведение указа-

тельного пальца, которое мешало выполнять рабочие обя-

занности, было «трудно держать ручку». Также ощущала

ноющую боль в области запястья, усиливавшуюся при ак-

тивных движениях. Отмечала, что во время длительного

отдыха, например в отпуске, не испытывает дискомфорта

и никак не ограничена в движениях. В течение двух лет боли

прошли, хотя эпизодические моторные нарушения кисти со-

хранялись. С 30 до 50 лет состояние было относительно ста-

бильным: присутствовали ощущение стягивания, непроиз-

вольное разгибание указательного пальца во время письма

при переутомлении, болевой синдром отсутствовал. Про-

должала работать врачом, на профессиональной деятельно-

сти сохраняющиеся симптомы не сказывались. 

В 48 лет – менопауза с появлением приливов, усилени-

ем раздражительности, эпизодами плаксивости. На этом

фоне в возрасте 50 лет после вакцинации против гриппа

и увеличения нагрузки на руку на работе, а также размолв-

ки с начальством отметила ухудшение в виде появления

диффузной тяжести в руке. В течение следующего года раз-

вился болевой синдром в правой руке при письме, постепенно

стало трудно сводить и разводить пальцы правой кисти,

появилось ощущение выраженной слабости. Присоединились

нарушения сна, подолгу не могла заснуть, искала удобное по-

ложение, в котором боль чувствовалась бы не так сильно.

Тогда же обратилась за медицинской помощью, участковым

неврологом по месту жительства поставлен диагноз «сег-

ментарная дистония правой руки». Получала физиотера-

пию, ботулинотерапию в область правого предплечья и кис-

ти без существенного эффекта. Была направлена в Клинику

нервных болезней Сеченовского Университета для обследова-

ния и подбора терапии. 

Неврологический статус: жалуется на ощущения стя-

гивания и боли в первых трех пальцах правой руки, вслед за

возникновением которых появляются непроизвольные движе-

ния правой кисти, существенно затрудняющие письмо.

При клиническом обследовании в статусе – гиперкинетиче-

ские расстройства правой верхней конечности: при письме

непроизвольное сгибание кисти с разгибанием указательного

пальца. При вытягивании рук отмечаются непроизвольные

движения в пальцах правой руки и неполное сгибание в луче-

запястном суставе с разгибанием пальцев. Такие же движе-

ния возникают при просьбе удерживать руку в любом поло-

жении. При оценке произвольных движений в пальцах правой

кисти движения неловкие, замедленные. Отмечаются болез-

ненность в указательном пальце, распространяющаяся на

кисть и предплечье, возникающая не во всех диагностических

пробах, а также непостоянство двигательного рисунка при

повторении одних и тех же проб через некоторые промежут-

ки времени. В покое эпизодически непроизвольные небольшие

движения в пальцах.

По данным электроэнцефалографии, магнитно-резо-

нансной томографии головного мозга патологических измене-

ний не выявлено.

Заключение невролога: функциональный писчий спазм.

С учетом особенностей двигательного рисунка гиперки-

неза и данных анамнеза предложена консультация психиатра,

на которую больная дала информированное согласие.

Психический статус: наследственность манифестны-

ми психозами не отягощена. Мать (87 лет) до пенсии так-

же работала участковым терапевтом. В семье – требова-

тельная, властная, авторитарная, за непослушание могла

наказать, часто повышала голос. После 35 лет начала стра-

дать от боли в правой руке, неврологами был диагностиро-

ван «писчий спазм», боль периодически обостряется до сих

пор, принимает анальгетики. Пациентка росла открытым,

общительным ребенком, с трудом переносила одиночество.

Любила привлекать к себе внимание, с раннего детства

стремилась выступать на публике, на семейных вечеринках

по собственной инициативе пела, читала стихи. В детском

коллективе выбирала себе несколько «доверенных» друзей,

среди которых была лидером, командовала ими, активно во-

влекала в свои затеи. С 4 лет начала заниматься танцами

и пением, с 6 лет – фортепиано. Занималась в детских

творческих коллективах, с которыми часто ездила на гаст-

роли. Считала, что успевает лучше, чем остальные сверст-

ники. В школу пошла в 6 лет, адаптировалась также хоро-
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шо. Училась на отлично, аккуратно выполняла все задания.

Любила отвечать у доски, не испытывала смущения, была

всегда уверена в своих знаниях. Состояла в активе школы,

с удовольствием участвовала во внеучебных мероприятиях.

С шестого класса начала углубленно заниматься химией,

участвовала в олимпиадах, готовилась к поступлению в ме-

дицинский вуз.

Пациентку с детства беспокоили головные боли, ко-

торые она ощущала как сдавление «по типу обруча», осо-

бенно в области лба, усиливавшиеся к вечеру или после фи-

зической/эмоциональной нагрузки. Взрослым о болях не рас-

сказывала, на активность и настроение ощущения они не

влияли. 

В возрасте 10 лет тяжело пережила смерть деда,

ощущала резкое снижение настроения, подавленность, на-

рушился сон по типу трудностей засыпания. После похорон

в течение месяца перед сном, оставаясь одна в комнате, ви-

дела силуэт деда, перемещающийся по комнате, пугалась,

плакала, пыталась молиться. После этого спала беспокой-

но, с пробуждениями. Состояние редуцировалось самостоя-

тельно.

Менструации с 12 лет, регулярные, болезненные. Тяжело

переносила предменструальный период: каждый раз за не-

сколько дней до менструации начинала испытывать слабость,

утомляемость, была плаксивой и раздражительной. 

Окончила школу в 17 лет, поступила в медицинский вуз

в Москве. Несмотря на то что ранее надолго от родителей не

отлучалась, переезд перенесла легко, ей нравилась атмосфера

большого города, быстро в нем освоилась. Однако при этом не

могла наладить контакт с ровесницами – соседками по обще-

житию, вслух и демонстративно осуждала их за «неправиль-

ный», по ее мнению, образ жизни, возникали конфликты,

вследствие чего многократно меняла комнаты. Училась на

«отлично», нравилась выбранная специальность, все свободное

время проводила за подготовкой к занятиям, позже начала

подрабатывать санитаркой. Была уверена в своем прирож-

денном «даре» к медицине, хвасталась умением понимать

больных, считала, что, будучи санитаркой, обладает знания-

ми и умениями наравне с хирургами. Намеренно не держала ди-

станции с пациентами, стремилась завоевать их доверие, рас-

положить к себе. 

В возрасте 20 лет тяжело пережила развод родителей,

снизилось настроение, стала хуже спать. Испытывала

злость, обиду на отца, который, по ее мнению, разрушил се-

мью. Через несколько недель после развода родителей начала

ощущать перебои в работе сердца, которые чувствовала как

временные «замирания» сердечного ритма с последующей та-

хикардией. Такое состояние продолжалось в течение полугода,

затем постепенно редуцировалось, однако эпизоды «сбоев»

сердечного ритма продолжались и впоследствии при сильном

волнении.

Замуж вышла в 23 года за однокурсника. Роды в 24, 27

и 35 лет, протекали физиологически. Спадов настроения не

отмечала. Семейная жизнь не складывалась, практически

сразу после первых родов начала скандалить с супругом, об-

виняя его в недостаточной помощи и низком заработке. По-

стоянно подозревала его в изменах, искала подтверждения

своим опасениям, следила за мужем, проверяла его одежду,

созванивалась с сослуживцами. Когда все же уличила супру-

га в измене, нашла его любовницу, устроила публичный

скандал с целью вернуть мужа домой. Когда пациентке бы-

ло 33 года, супруги развелась по инициативе мужа. В период

развода была плаксива, раздражительна, часто срывалась

на детей, утверждала, что чувствовала себя подавленной,

не ощущала радости от ранее приятных занятий, с трудом

поддерживала контакты с людьми. Однако при этом про-

должала общаться с мужчинами и через год вновь вышла за-

муж. Со вторым супругом отношения также не сложились,

через несколько лет по собственной инициативе подала на

развод. В настоящее время проживает с мужчиной в граж-

данском браке.

После окончания университета и ординатуры всю жизнь

работала врачом-терапевтом, как в государственных учреж-

дениях, так и в частных клиниках. Многократно проходила

курсы повышения квалификации, также получила специаль-

ность врача ультразвуковой диагностики. Задерживалась на

одном месте работы подолгу, меняла организацию, только ес-

ли получала материально выгодное предложение. На работе

активно участвовала в разного рода активистской деятель-

ности: устраивала корпоративы, собирала коллективы само-

деятельности, в которых была идейным вдохновителем и глав-

ным действующим лицом. 

Пациентка выглядит моложе своего возраста, одета

броско, с большим количеством украшений. На лице избыток

декоративной косметики, волосы уложены в сложную приче-

ску. В беседе приветлива, открыта. Шизокарных нарушений

мышления не обнаруживает. Жалуется на боль и двигатель-

ные нарушения в области кисти правой руки. Сообщает, что

при нагрузке на кисть ощущает тянущую боль в пальце, пе-

риодически распространяющуюся на остальную поверхность

кисти как с ладонной, так и с тыльной поверхности по типу

«перчатки», переходящую при этом в чувство «невыносимо-

го» жжения – «словно ошпарили кипятком». Отмечает, что

из-за этих ощущений не может полностью выполнять дви-

жения в суставе, а также происходит непроизвольное разги-

бание указательного пальца. Свои жалобы описывает под-

робно, с драматической окраской. Утверждает, что боль пе-

риодически становится «ужасной», «мучительной», от ко-

торой «невозможно отвлечься». Двигательные нарушения,

несмотря на их объективно небольшую амплитуду, также

драматизирует, описывает, что не может справляться не

только с профессиональными, но и с обычными бытовыми

обязанностями (при этом рекреационной активности, такой

как участие в творческой самодеятельности, игре на музы-

кальных инструментах, нарушения не мешают). Признает-

ся, что стала «пользоваться своей болезнью», чтобы избе-

жать «переработок», ссылаясь на усиление боли и «писчего

спазма», отказывается от дополнительных нагрузок на ра-

боте; многие домашние обязанности, требующие нагрузки на

кисть, переложила на мужа.

По характеру описывает себя как эмоциональную,

склонную к частым переменам настроения. Признается,

что в межличностных отношениях с партнерами нередко

прибегала к манипуляциям, апеллируя как к проблемам соб-

ственного здоровья, так и к благополучию общих детей.

Отмечает, что в течение жизни на сильные стрессовые

воздействия, например на конфликты на работе, реагиро-

вала не только кратковременным снижением настроения

и раздражительностью, но и нарушениями в телесной сфе-

ре (болью, прежде всего, в кисти руки; онемением кистей

и стоп «по типу перчаток и носков» соответственно; пере-

боями в работе сердца; ощущением «кома в горле»). Сообща-
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ет, что к врачам по этому поводу не обращалась, понимая

обратимость неприятных ощущений, которые до последне-

го времени быстро проходили. Однако все же опасается,

что боль и нарушения движения в кисти могут быть обусло-

влены какой-то нераспознанной тяжелой неврологической

патологией. Признается, что неоднократно обращалась

к неврологической литературе в поисках «более подходяще-

го диагноза». Образно представляла себя полностью обез-

движенной в результате вероятного прогрессирования па-

тологии. 

Заключение психиатра: сочетанное конверсионное дви-

гательное (F44.4) и недифференцированное соматоформное

расстройство (F45.1) в рамах динамики личности драматиче-

ского кластера (F60.4) в инволюционном возрасте.

Больной проведен курс краткосрочной когнитивно-пове-

денческой терапии (пять сеансов), мишенями которой были

феномен катастрофизации в рамках тревоги о здоровье,

а также дисфункциональные личностные схемы в пределах па-

тохарактерологической структуры драматического класте-

ра. В качестве дополнения к психотерапии также был назна-

чен перициазин в каплях (титрация до 10 мг/сут, на ночь) под

контролем артериального давления. В результате терапии

как конверсионная, так и соматоформная симптоматика

полностью редуцировались в течение месяца и не возобновля-

лась в течение последующих 6 мес.

О б с у ж д е н и е  
В представленном наблюдении характер гиперки-

нетического расстройства отличается от типичной кине-

зиоспецифичной дистонии, в частности, писчего спазма.

Заболевание, со слов пациентки, диагностировано в мо-

лодом возрасте, однако медицинской документации не

представлено. Долгое время протекало благоприятно, на-

пряжение и скованность в предплечье не причиняли не-

удобств и не вынуждали поменять сферу деятельности,

что не характерно для пациентов с типичным писчим

спазмом. До формирования собственно гиперкинеза, ко-

торый сделал письмо невозможным, прошло более 20 лет.

Такой длительный «продромальный» период также не ти-

пичен для развития писчего спазма. При неврологиче-

ском осмотре во время письма у пациентки возникает

движение в виде непроизвольного сгибания кисти с раз-

гибанием указательного пальца, что напоминает харак-

терный паттерн при фокальной мышечной дистонии ру-

ки. Однако само по себе нарушение письма не носит изо-

лированный характер. Пациентка жалуется не только на

то, что «трудно держать ручку», у нее также отмечается на-

рушение выполнения и других действий, например сжи-

мания-разжимания кисти в кулак, перебирания пальца-

ми, трудности при сведении и разведении пальцев и т. д.

Таким образом, отсутствует специфичность развития дис-

тонии только при письме.

При этом имеет место изменчивость одних и тех же

проб в случаях их повторного выполнения, разнесенного

во времени, что является одним из «позитивных» призна-

ков конверсионной природы псевдоневрологических рас-

стройств [26, 27]. Кроме того, движения диагностических

проб пациентка выполняет замедленно, неловко, одновре-

менно жалуясь на быстро возникающую слабость в кисти.

Для дистонии наличие мышечной слабости и замедленно-

сти в вовлеченной конечности не характерно [28]. Наобо-

рот, при типичном писчем спазме возникает не слабость,

а избыточное напряжение в мышце, которое вынуждает

больного прекратить соответствующую деятельность,

а также (в части случаев) может вызывать болезненные

ощущения.

Важно отметить, что в представленном наблюдении

доминирующим и первично возникающим симптомом

в жалобах больной является боль, лишь вслед за возникно-

вением которой появляются связанные с ней напряжение

и моторные нарушения. В типичных случаях классической

дистонии по типу писчего спазма болевые ощущения, на-

против, возникают вслед за появлением мышечного напря-

жения [29]. Также не имеют отношения к диагнозу «писчий

спазм» периодические подергивания в пальцах рук, которые

наблюдаются у пациентки в покое. 

Кроме того, как правило, пациенты с фокальной

мышечной дистонией для преодоления насильственного

дистонического движения используют различные корри-

гирующие жесты или приспособления [30]. В представ-

ленном случае пациентка не использовала вспомогатель-

ные приемы.

В представленном наблюдении в период стрессовой

ситуации или во время выполнения субъективно неприят-

ной для пациентки деятельности (прежде всего, профессио-

нальной) ощущения значительно усиливаются, а во время

комфортного эмоционального состояния (рекреационной

активности, игры на музыкальных инструментах) она не ис-

пытывает двигательных ограничений, что также указывает

на психосоматический генез заболевания.

Психическое состояние пациентки на момент осмотра

можно квалифицировать как проявления коморбидных

конверсионного и соматоформного расстройства у лично-

сти драматического кластера, что обосновывает синдром

психогенной дистонии, удовлетворяющей критерию некон-

груэнтности [28, 31]; проявления «дистонии» в обсуждае-

мом случае не соответствуют классической симптоматике

писчего спазма.

В пользу конверсионной природы гиперкинезов наря-

ду с нетипичным «двигательным рисунком» свидетельство-

вали эпизодичность, непостоянство и ситуативность их воз-

никновения, связанность с определенными, субъективно

значимыми внешними стрессовыми воздействиями, преж-

де всего конфликтами на работе, когда пациентка соверша-

ла привычные действия «на виду».

Также в пользу истерического характера псевдоневро-

логических нарушений свидетельствует сочетание рас-

стройств в двигательной и чувствительной сферах, топогра-

фически ограниченных кистью [32]. В данном случае речь

идет о сопряженном функциональном двигательном (дис-

социативном, в терминологии современных классифика-

ций – DSM-5 и МКБ-11) и болевом расстройстве, квалифи-

цируемом с формальной точки зрения современных систе-

матик как соматоформное (расстройство с соматическими

симптомами в DSM-5 либо синдром телесного дистресса

в МКБ-11). Боль в области кисти в плане психопатологиче-

ской квалификации можно отнести к разряду истерических

алгий (истероалгий) в терминологии отечественных авторов

[27, 33], прежде всего, в соответствии с их драматизирован-

ными и образными дескриптивными характеристиками,

а также изменчивостью интенсивности и локализации

в пределах кисти.
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Поведение пациентки в болезни соответствует карти-

не истероипохондрии: больной свойственно манипулятив-

ное поведение, создание особого «охранительного» режима,

включающего отказ от дополнительной нагрузки на работе

и перекладывание «неприятных обязанностей» на родст-

венников [34], что также подтверждает характер ипохондри-

ческой тревоги. Тревога о здоровье носит драматизирован-

ный характер: несмотря на убеждения специалистов, паци-

ентка все же не исключает возможность тяжелой невроло-

гической болезни, «примеряет» на себя симптомы, вычи-

танные в медицинской литературе, образно представляя

устрашающие картины нетрудоспособности вследствие не-

обратимого «повреждения» конечности.

Обращаясь от синдромальной квалификации к вопро-

су нозологической принадлежности обсуждаемой психиче-

ской патологии, необходимо отметить следующее. Динами-

ка заболевания пациентки соответствует траектории рас-

стройств личности. Имевшие в начале заболевания (в воз-

расте 20 лет) вид эпизодических, быстро редуцирующихся

двигательных нарушений, моторные расстройства впослед-

ствии (в инволюционном возрасте с наступлением менопа-

узы) хронифицируются, приобретая вид постоянных, «при-

вычных» стереотипных двигательных актов, ассоциирован-

ных с рядом других функциональных (конверсионных и со-

матоформных) симптомов как в проекции кисти, так и за ее

пределами (clavus hystericus и пр.) [35]. 

В пользу такой нозологической квалификации свиде-

тельствует семейный анамнез пациентки («истерическое

копирование симптомов» матери, страдавшей писчим спаз-

мом), проявления статики и динамики истерического рас-

стройства личности (драматического кластера В), включая

диссоциативные и соматизированные истеро-конверсион-

ные реакции в анамнезе; возможность в результате диффе-

ренциальной диагностики исключить другие психиче-

ские/неврологические заболевания (шизофрению, аффек-

тивную патологию, органическое поражение центральной

нервной системы). 

Диагноз подтверждает эффективность когнитивно-

поведенческой психотерапии, которая была направлена на

катастрофизацию в рамках тревоги о здоровье, а также на

дисфункциональные личностные схемы в пределах патоха-

рактерологической структуры драматического кластера

[36]. Использованный перициазин может быть эффективен

не только при психопатических состояниях, но и, в ряде

случаев, при их «дериватах» – конверсионно-диссоциатив-

ных (истерических) феноменах [37]. 

Хотя пациентам с психогенными гиперкинетически-

ми расстройствами также может проводиться ботулиноте-

рапия, в описанном случае от этого метода было решено от-

казаться. Поскольку ранее ботулотоксин применялся у па-

циентки без особого эффекта, трудно было рассчитывать на

получение положительного эффекта сразу после введения

(«улучшение на игле»), который в таких случаях расценива-

ется как подтверждение функциональной природы заболе-

вания (эффект плацебо) [38]. 

Клинический анализ гиперкинетического расстрой-

ства в руке, несоответствие классическим критериям дисто-

нии не позволяют отнести его к кинезиоспецифичным дис-

тониям (писчему спазму) [39]. В подобной ситуации, а так-

же в других случаях, когда дистонический гиперкинез име-

ет нетипичный рисунок, сопровождается другой неврологи-

ческой симптоматикой, отсутствием эффекта или, наобо-

рот, мгновенным ответом на ботулинотерапию, целесооб-

разна консультация психиатра для оценки психического

статуса и особенностей личности. Современные методы ле-

чения функциональных дистоний основаны на общих

принципах ведения пациентов с психогенными заболевани-

ями. Наиболее часто используются когнитивно-поведенче-

ская терапия [40], психодинамическая психотерапия, а так-

же различные физические реабилитационные программы

[41]. К сожалению, прогноз для пациентов с функциональ-

ной дистонией в целом неблагоприятный [42], нередко они

не испытывают улучшения даже после нескольких курсов

лечения [38, 43], хотя возможно колебание степени тяжести

симптомов с кратковременными ремиссиями [44]. Несмот-

ря на плохую или непостоянную реакцию на лечение, у не-

которых пациентов наблюдается улучшение, а иногда на-

ступает даже полная ремиссия [43, 45].

Учитывая отсутствие «золотого стандарта» ведения

пациентов, лечение должно быть индивидуальным, адап-

тированным к типу физических симптомов и уровню со-

путствующей психической патологии, с физической реа-

билитацией, психотерапией и лечением сопутствующих

заболеваний [46].
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