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Тремор – непроизвольные, ритмичные, быстрые воз-

вратно-поступательные движения одной и более функцио-

нальных областей тела, вызванные попеременными или

синхронными сокращениями реципрокно иннервируемых

мышц. Это одна из самых частых жалоб пациентов в невро-

логической практике. Тремор классифицируют в соответст-

вии с условиями, в которых он возникает. Тремор действия

(включающий постуральный и кинетический) развивается

при поддержании позы или при движении конечности. Он

широко различается по амплитуде и частоте (4–12 Гц). Тре-

Л Е К Ц И Я
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В тех случаях, когда появление или усиление тремора обусловлено приемом лекарственных средств (ЛС), используется термин «ле-

карственно-индуцированный тремор» (ЛИТ). Большое количество ЛС, которые могут индуцировать возникновение ЛИТ, делает

его весьма распространенным в клинической практике, при этом используемая доза ЛС часто коррелирует с выраженностью дро-

жания. ЛИТ ассоциирован с приемом таких часто назначаемых ЛС, как амиодарон, антидепрессанты, β-агонисты, циклоспорин,

препараты лития, такролимус, теофиллин и вальпроевая кислота. Патогенез ЛИТ ассоциирован с блокадой дофаминовых рецеп-

торов, деплецией гамма-аминомасляной кислоты, холинергическим дефицитом. Факторами риска развития ЛИТ являются пожи-

лой возраст, женский пол, длительный прием ЛС, вызывающих тремор, и/или их назначение в высоких дозах, наличие тремора

в анамнезе у пациента и/или его родственников, избыточное употребление кофеина. Для диагностики ЛИТ необходимо установить

причинно-следственную связь между приемом потенциального препарата-индуктора и развитием/усилением тремора. При выяв-

лении лекарственно-индуцированного характера тремора следует отменить препарат-индуктор или уменьшить его дозу. Для сни-

жения риска развития ЛИТ рекомендуется избегать назначения тех ЛС, у которых он является частой нежелательной реакцией.
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Drug-induced tremor (DIT) is a term used to describe tremors that develop or increase in severity due to various medications administration.

As multiple drugs are associated with DIT it is quite common in clinical practice and medication dose is frequently associated with tremor sever-

ity. DIT is associated with commonly prescribed drugs such as amiodarone, antidepressants, β-agonists, cyclosporine, lithium, tacrolimus and

valproic acid. DIT mechanisms include dopamine receptors block, gamma-aminobutyric acid depletion, cholinergic deficiency. DIT risk fac-

tors include older age, female sex, longer administration of drugs associated with tremor or/and their administration in higher doses, history of

tremor in the patient and/or relatives, excessive caffeine intake. It is necessary to establish a causal relationship between the use of a potential

inducer drug and the development/intensification of tremor to diagnose DIT. If DIT is detected, the inducer drug should be discontinued or its

dose reduced. To decrease DIT risk, it is recommended to avoid prescribing drugs which are most commonly associated with DIT.
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мор покоя проявляется, когда пораженная часть тела нахо-

дится в расслабленном состоянии, без постоянного произ-

вольного сокращения мышц и подвержена только силе гра-

витации. Он уменьшается при активном произвольном дви-

жении, его частота находится в диапазоне 4–6 Гц [1]. 

Если появление тремора обусловлено приемом лекар-

ственных средств (ЛС), используют термин «лекарственно-

индуцированный тремор» (ЛИТ), при этом применяемая

доза ЛС часто коррелирует с выраженностью дрожания [2].

Большое количество ЛС, которые могут индуцировать воз-

никновение тремора, делает его весьма распространенным

в клинической практике (табл.1). В число часто назначае-

мых ЛС, которые могут вызывать или усиливать тремор,

входят амиодарон, антидепрессанты, агонисты β-адреноре-

цепторов, циклоспорин, препараты лития, такролимус, тео-

филлин и вальпроевая кислота [2]. 

Э п и д е м и о л о г и я
Распространенность ЛИТ зависит от вызвавшего его

ЛС. Так, у пациентов с шизофренией, получающих анти-

психотики, распространенность ЛИТ колеблется от 0,2% на

фоне применения клозапина до 28,2% у получающих лево-

сульпирид [4]. Частота ЛИТ при приеме селективных инги-

биторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) может до-

стигать 20%, а у пациентов, получающих вальпроевую кис-

лоту, – 80% [5, 6]. ЛИТ на фоне применения препаратов ли-

тия встречается примерно в 27% слу-

чаев [5]. У пациентов с бронхиальной

астмой, получающих β-адреномиме-

тики, ЛИТ встречается гораздо реже

(2–4%) [7].

П а т о ф и з и о л о г и ч е с к и е  
м е х а н и з м ы
Точный механизм ЛИТ не извес-

тен, но предполагается, что в боль-

шинстве случаев ЛС могут усиливать

физиологический тремор. Некоторые

ЛС (например, β-адреномиметики),

вероятно, вызывают тремор за счет пе-

риферических механизмов в мышцах,

в то время как другие препараты могут

вызывать тремор предположительно

за счет блокады дофаминовых рецеп-

торов в базальных ганглиях (напри-

мер, антипсихотики), вторичных эф-

фектов, таких как гипертиреоз (амио-

дарон), или центральных механизмов

(например, амитриптилин) [5].

Ф а к т о р ы  р и с к а
Выделяют ряд предрасполагаю-

щих факторов, которые повышают

риск развития ЛИТ. К ним относятся:

пожилой возраст, женский пол, дли-

тельный прием ЛС, вызывающих тре-

мор, и/или их назначение в высоких

дозах, наличие тремора в анамнезе

у пациента и/или его родственников,

избыточное употребление кофеина

[6, 14]. 

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а ,  
д и а г н о с т и к а ,  
д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  
д и а г н о с т и к а
Клиническая картина. Клиниче-

ски ЛИТ может быть представлен

практически любым типом тремора

(действия или покоя) и их комбина-

цией [31]. Чаще дрожание является

симметричным, но в случае сочетания

с лекарственно-индуцированным

паркинсонизмом может возникать

Л Е К Ц И Я

Таблица 1. ЛС, прием которых ассоциирован с развитием ЛИТ
[2–30]

Table 1. Drugs  associated wi th  DIT [2–32]

Группа ЛС/ЛС 
Частота, 

Механизм(-ы)
Уровень 

% доказательности

Антипсихотики (нейролептики)

Первого поколения (типичные)

Хлорпромазин 18,4 Блокада D2-рецепторов А
Галоперидол 22,0

Второго поколения (атипичные)

Клозапин 0,2 Блокада D2-рецепторов А
Кветиапин 6,0

Оланзапин 7,9

Рисперидон 8,2

Левосульпирид 28,2

Амисульпирид 4,4

Арипипразол 6,1

Сульпирид 28,2

Зипрасидон 6,5

Палиперидон 2,7

Антидепрессанты

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

Циталопрам Нет данных Обсуждается воздействие А
Эсциталопрам « « на серотонинергические 

Флувоксамин « « нейроны ствола

Сертралин « «

Флуоксетин « «

Пароксетин 4,42

Другие антидепрессанты

Дулоксетин Нет данных С
Амитриптилин « « Серотонинергические эффекты, А

потенциально может усиливать 

физиологический тремор

Имипрамин « « Серотонинергические эффекты А
Кломипрамин « « Не известен В

Антиконвульсанты

Вальпроевая кислота 6–80 Не известен A
Ламотриджин 4 В

Другие ЛС

Препараты лития 4–65 Не известен A
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изолированный тремор покоя [8, 32]. ЛИТ варьирует по

степени выраженности: от малозаметного неудобства в не-

которых ситуациях до тяжелого инвалидизирующего состо-

яния [5].

Физиологический тремор отражает механическую

тенденцию частей тела к постоянным осцилляциям и опо-

средуется центральными и периферическими механизмами

[33, 34]. Он представлен мелкоамплитудными высокочас-

тотными (8–12 Гц) колебаниями в зависимости от жестко-

сти, массы и других свойств вовлеченной части тела. Со-

гласно современным представлениям, в основе возникно-

вения физиологического тремора лежат три самостоятель-

ных вида осцилляций [35]:

1) механический резонанс, связанный с постоянно

генерируемыми в организме колебаниями (систо-

лический выброс крови, субтетаническая актива-

ция двигательных единиц и др.) и взаимодействи-

ем их с внешними воздейст-

виями;

2) рефлекторный резонанс, в ос-

нове которого лежат стретч-

рефлекс и ритмичное чередо-

вание импульсов от мышц

агонистов и антагонистов;

3) центральный нейрогенный

осциллятор – модулирует ак-

тивность двигательных еди-

ниц, вероятно, благодаря па-

роксизмальной активности

кортикоспинального тракта.

В некоторых ситуациях двига-

тельные единицы определенной части

тела вовлекаются в разряд группами,

что приводит к усилению физиологи-

ческого тремора [34]. Важную роль

в этом играет сегментарный рефлекс

растяжения, поскольку он помогает

синхронизировать моторный ответ

в виде ритмических сокращений

вследствие повышенной чувствитель-

ности афферентов мышечных веретен

типа Ia. Гиперсинхронизация двига-

тельных единиц обусловлена и пери-

ферическими адренергическими ме-

ханизмами. Как известно, воздействие

эндогенного адреналина или его ана-

логов может возникать при лихорадке,

чувстве страха, гипогликемии, дейст-

вии холода и т. д. [34, 35]. Существует

множество препаратов, усиливающих

физиологический тремор. Эти препа-

раты могут воздействовать как на пе-

риферический механизм (адреноми-

метики), так и на центральный (на-

пример, трициклические антидепрес-

санты) за счет активации центрально-

го осциллятора. Предположительно

различные варианты ЛИТ могут воз-

никать по механизму развития уси-

ленного физиологического тремора

[5, 10]. 

Диагностика. Нередко бывает трудно определить,

явилось ли ЛС причиной возникновения тремора или оно

просто усилило имеющееся дрожание, так как известно,

что физиологический тремор присутствует в какой-то сте-

пени у каждого человека. Кроме того, пациенты могут при-

нимать одновременно несколько ЛС, которые способны

вызвать или усугубить дрожание, и выявить препарат-инду-

ктор крайне затруднительно. Поэтому диагностика ЛИТ

бывает сложна и требует учитывать несколько важных фак-

торов [2]:

1. Исключение других заболеваний, которые могут

проявляться тремором.

2. Выявление временной взаимосвязи с началом при-

ема ЛС.

3. Определение дозозависимости (усиливает ли тре-

мор повышение дозы ЛС, и, напротив, уменьшается

ли тремор при снижении дозы ЛС).

Л Е К Ц И Я

Продолжение табл. 1.

Continuing of table 1.

Группа ЛС/ЛС 
Частота, 

Механизм(-ы)
Уровень 

% доказательности

ββ-Адреномиметики

Сальбутамол 7–20 Усиление физиологического А
Тербуталин 2,2 тремора; стимуляция А
Формотерол 4,5 β2-адренорецепторов А
Салметерол 1,7–5,7 скелетных мышц; А

обсуждается развитие тремора 

вследствие лекарственно-

индуцированной гипокалиемии

Другие ЛС

Амиодарон 1,9–2,8 Не известен. А
Необходимо исключить 

гипо- и гипертиреоидизм 

как причину тремора 

(побочное действие амиодарона)

Препараты лития 4–65 Не известен A

Циклоспорин А 20–40 Снижение активности ГАМК А
Такролимус 12,7 A

Антибактериальные Нет данных Не известен С
препараты 

(гентамицин, 

имипенем + 

циластатин, 

сульфаметоксазол/

триметоприм, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин, 

левофлоксацин, 

тровафлоксацин, 

ванкомицин, 

карбенициллин, 

пиперациллин/

тазобактам, 

эритромицин, 

доксициклин)

Примечание. ГАМК – гамма-аминомасляная кислота. Уровень доказательности [3]: А – одно или более

рандомизированных контролируемых клинических исследований; В – нерандомизированные клиниче-

ские исследования, проспективные обсервационные исследования, когортные исследования, ретроспе-

ктивные исследования, исследования по типу «случай–контроль», метаанализы и/или постмаркетинго-

вые исследования; С – публикации с описанием отдельных клинических случаев или серии случаев.
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4. Отсутствие прогрессирования тремора, в отличие от

дрожания при эссенциальном треморе или болезни

Паркинсона. 

Для определения причинно-следственной связи меж-

ду приемом ЛС и тремором можно воспользоваться шкалой

Наранжо [36] – универсальной шкалой для выявления ле-

карственно-индуцированных заболеваний. Очень важно

для этого тщательно собрать фармакологический анамнез

по специально предложенным алгоритмам [2, 37].

Дифференциальная диагностика ЛИТ бывает сложна

и требует исключения заболеваний, которые тоже проявля-

ются тремором (например, болезнь Паркинсона, эссенци-

альный тремор, гипертиреоз, гипогликемия и др.) [38].

Л е ч е н и е
Основным методом лечения ЛИТ является снижение

дозы ЛС или его отмена / замена на другой препарат [1].

Не всегда нужно сразу отменять препарат, в некоторых си-

туациях после начала приема нового препарата, вызываю-

щего тремор, целесообразно понаблюдать какое-то время за

пациентом, так как в ряде случаев дрожание может пере-

стать его беспокоить и даже полностью пройти [10]. Такая

тактика оправданна, когда пациенту действительно нужно

принимать определенное ЛС по строгим показаниям (на-

пример, химиотерапевтические препараты, иммуносупрес-

соры и т. п.).

В большинстве случаев ЛИТ регрессирует при сниже-

нии дозы или прекращении приема препарата-индуктора.

В некоторых случаях назначают ЛС, способные уменьшить

тремор, например пропранолол [2]. В случае выраженного

тремора допустимо использование ботулинического токси-

на; ограничение использования этого метода связано с раз-

витием мышечной слабости [39].

П р о ф и л а к т и к а
Для профилактики ЛИТ следует использовать ЛС

с минимальным риском развития данной НР. Уменьшение

употребления кофеинсодержащих напитков также потен-

циально позволяет предотвратить развитие ЛИТ, поскольку

кофеин может как вызывать, так и усиливать ЛИТ [2]. 

О т д е л ь н ы е  Л С ,  п р и м е н е н и е  к о т о р ы х  
а с с о ц и и р о в а н о  с р а з в и т и е м  Л И Т
Антипсихотики. Экстрапирамидные нарушения, вы-

зываемые блокаторами D2-рецепторов, принято делить на

ранние (возникающие в течение первых дней/недель после

начала приема или увеличения дозы ЛС, которые обычно

регрессируют после его отмены) и поздние (возникающие

при длительном, в течение нескольких месяцев или лет,

приеме ЛС). Антипсихотики часто вызывают тремор покоя

и постуральный тремор в рамках лекарственного паркинсо-

низма [32]. Поздний ЛИТ в основном является постураль-

ным или кинетическим, что отличает его от тремора покоя

при ЛИП [21]. 

В метаанализе 37 Кокрейновских систематических об-

зоров [4] были проанализированы экстрапирамидные неже-

лательные реакции (НР) у пациентов с шизофренией, полу-

чающих одно из 12 ЛС из группы антипсихотиков (ами-

сульприд, арипипразол, азенапин, клозапин, оланзапин,

палиперидон, кветиапин, рисперидон, левосульпирид, зип-

разидон, хлопромазин или галопери-

дол). Тремор как НР был зарегистри-

рован для всех исследуемых ЛС этой

группы, за исключением азенапина,

данные по которому отсутствовали

(табл. 2). Распространенность ЛИТ на

фоне приема антипсихотиков второго

поколения составляла от 0,2% (клоза-

пин) до 28,2% (левосульпирид). 

Антидепрессанты. По данным

анализа базы фармаконадзора VigiBase

[22], тремор был одной из самых час-

тых НР антидепрессантов. При этом

статистически значимое увеличение

риска ЛИТ отмечалось при назначе-

нии ЛС из группы СИОЗС: отноше-

ние шансов (ОШ) 1,20 (95% ДИ

1,16–1,23), в то время как при исполь-

зовании антидепрессантов других

классов (трициклические антидепрес-

санты, ингибиторы моноаминоксида-

зы, «другие» антидепрессанты) подоб-

ных ассоциаций не наблюдалось. ЛИТ

был ассоциирован с применением

сертралина (ОШ 1,08; 95% ДИ

1,03–1,14); пароксетина (ОШ 1,52;

95% ДИ 1,45–1,58) и флувоксамина

(ОШ 1,73; 95% ДИ 1,56–1,92). В мета-

анализе 13 РКИ [11] ЛИТ был одним

из самых частых побочных эффектов

пароксетина при его назначении в ви-

Л Е К Ц И Я

Таблица 2. Распространенность ЛИТ у пациентов с шизофренией,
получавших антипсихотики,  по данным метаанализа
Кокрейновских систематических обзоров [4]

Table 2. DIT prevalence  in  pat ients  wi th  schizophrenia 
receiv ing  ant ipsychot ics  according  to  meta-analys is  
o f  Cochrane sys tematic  reviews  [22]

Препарат
Распростра-

95% ДИ
Число Число участников 

I2

ненность, % исследований исследований

Амисульприд 4,4 1,4–13,1 7 632 0

Арипипразол 6,1 4,8–7,7 53 2397 0

Азенапин – – – – –

Галоперидол 22 15,6–30 23 727 22,1

Зипрасидон 6,5 2,2–17,8 2 240 0

Клозапин 0,2 0–1,4 1 490 0

Кветиапин 6 4,7–7,6 20 1211 0

Левосульпирид 28,2 16,9–43,2 4 93 31,0

Оланзапин 7,9 4,2–14,4 12 1366 11,5

Палиперидон 2,7 0,9–8,0 7 1701 0

Рисперидон 8,2 6,1–11,1 22 2699 16,6

Хлорпромазин 18,4 13,9–23,9 29 1198 22,9

Примечание. ДИ – доверительный интервал; I2 – индекс гетерогенности.
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де монотерапии для лечения панических атак в течение

6 мес. Следует помнить и о том, что тремор может быть

одним из симптомов серотонинового синдрома, а также

развиваться при отмене ЛС из группы СИОЗС [5]. 

Трициклические и тетрациклические антидепрессан-

ты часто вызывают тремор. Описан постуральный тремор,

вызванный амитриптилином [12] и имипрамином [24],

что может быть связано с их серотонинергическими свойст-

вами. В Кокрейновском систематическом обзоре РКИ [12]

(10 РКИ, n=1230) ЛИТ отмечался статистически значимо

чаще на фоне применения амитриптилина по сравнению

с плацебо (ОШ 5,68; 95% ДИ 3,19–10,1; р<0,00001).

При анализе сроков возникновения тремора авторы выяви-

ли, что риск его развития увеличивался на 6–12-й неделе те-

рапии. В анализе базы VigiBase [22] ЛИТ был также ассоци-

ирован с применением дулоксетина: скорректированное

ОШ (сОШ) 1,16 (95% ДИ 1,10–1,23), кломипрамина (сОШ

1,42; 95% ДИ 1,27–1,59), флувоксамина (сОШ 1,73; 95% ДИ

1,56–1,92), пароксетина (сОШ 1,52; 95% ДИ 1,45–1,58),

сертралина (сОШ 1,08; 95% ДИ 1,03–1,14) и бупропиона

(сОШ 1,35; 95% ДИ 1,28–1,42). 

ЛИТ на фоне применения антидепрессантов обычно

ассоциирован с увеличением их дозы и может приводить

к выраженной инвалидизации пациентов, снижая их при-

верженность терапии [15].

Антиконвульсанты. Вальпроевая кислота является од-

ним из самых частых ЛС, вызывающих ЛИТ, в частности,

тремор действия [5]. В когортном исследовании [23] у паци-

ентов, получавших вальпроевую кислоту, чаще по сравне-

нию с участниками, которым были назначены другие анти-

конвульсанты, отмечался постуральный тремор в правой

(49 и 15% соответственно; р<0,001) и левой (48,3 и 13,2% со-

ответственно; р<0,001) руках. У них также статистически

значимо чаще выявлялись кинетический тремор верхних

и нижних конечностей, постуральный тремор языка, туло-

вища и нижних конечностей. Появление тремора, по-види-

мому, зависит от дозы ЛС, и его интенсивность может

уменьшиться при ее снижении (обычно в течение несколь-

ких недель). Так, в исследовании L. Lan и соавт. [6] риск

ЛИТ был выше у женщин, получающих вальпроевую кисло-

ту в дозе свыше 1000 мг/сут в течение более чем 24 мес. 

Амплитуда тремора наиболее выражена у препаратов

с немедленным высвобождением по сравнению с препара-

тами с контролируемым высвобождением, возможно, из-за

большего разброса отношения остаточной концентрации

ЛС к пиковой [5, 24].

В проспективном исследовании [25] описан ЛИТ

при комбинации вальпроевой кислоты и ламотриджина.

При этом средний уровень ламотриджина в сыворотке

у четырех пациентов с тремором был статистически зна-

чимо выше и составил 14±2,8 мкг/мл по сравнению

с 4,8±4,1 мкг/мл у 42 пациентов без данной НР. Стати-

стически значимых различий средней суточной дозы ла-

мотриджина между группами не отмечалось. Также име-

ется описание клинического случая ЛИТ у 35-летней па-

циентки с височной эпилепсией через 6 мес после назна-

чения 200 мг ламотриджина в сутки [26]. 

ββ-Адреномиметики. ЛИТ несколько чаще встречается

при назначении пероральных форм, а также при использо-

вании высоких доз ингаляционных β-адреномиметиков [7].

Так, пероральное назначение сальбутамола (4 и 8 мг) и тер-

буталина (5 и 10 мг) шести здоровым добровольцам привело

к большему усилению физиологического тремора по срав-

нению с плацебо [27]. В двойном слепом исследовании в па-

раллельных группах [16] не отмечалось статистически зна-

чимых различий частоты ЛИТ при сравнении ингаляцион-

ных форм формотерола (4,5 мг) и тербуталина (0,5 мг) у па-

циентов с астмой. ЛИТ на фоне применения салметерола

может встречаться как у пациентов, получающих его дли-

тельно, так и на фоне его однократного применения в дозе

100 мг [28]. В другой работе [29], в которой сравнивалось

влияние на тремор двух доз ингаляционного салметерола

(50 и 100 мкг), сальбутамола (200 и 100 мкг) и плацебо,

100 мкг салметерола, 200 и 400 мкг сальбутамола вызывали

значительное усиление тремора по сравнению с плацебо,

в то время как ассоциации между развитием ЛИТ и ингаля-

цией салметерола в дозе 50 мкг не выявлено. 

Другие ЛС. На фоне применения препаратов лития ча-

сто развивается постуральный тремор (8–13 Гц), вовлекаю-

щий в основном верхние конечности [5, 14]. ЛИТ может

развиться на любом этапе терапии и зависит от дозы и кон-

центрации лития в крови. Добавление к препаратам лития

других ЛС, прием которых ассоциирован с ЛИТ, таких как

трициклические антидепрессанты, СИОЗС или вальпрое-

вая кислота, может усилить амплитуду и выраженность тре-

мора [5]. 

Следует дифференцировать ЛИТ с тремором при пе-

редозировке лития, поскольку последний будет одним из

ведущих симптомов, который наблюдается примерно у по-

ловины пациентов [14]. Длительное применение препара-

тов лития может привести к развитию лекарственного пар-

кинсонизма. 

ЛИТ у пациентов, получающих амиодарон, встречает-

ся не так часто. По данным метаанализа 43 РКИ [30], его

распространенность составила четыре случая тремора на

10 тыс. пациенто-лет. Тремор на фоне амиодарона обычно

является постуральным, имеет частоту 6–10 Гц, зависит от

дозы ЛС, может возникнуть в любой момент во время лече-

ния и обычно уменьшается в течение нескольких недель по-

сле снижения дозы или отмены препарата. Использование

амиодарона в дозе 200 мг/сут, по-видимому, может свести

риск развития ЛИТ к минимуму [5].

У пациентов, длительно получающих циклоспорин А

и такролимус, может развиться ЛИТ, который у большинст-

ва пациентов (39,1%) вовлекает как верхние, так и нижние

конечности, а в 24,1% случаев – верхние конечности вме-

сте с мышцами головы/лица [18]. Тремор у пациентов, по-

лучающих такролимус, встречается чаще и выражен силь-

нее по сравнению с пациентами, получающими циклоспо-

рин А [18, 19]. 

Также имеются описания клинических случаев ЛИТ

в сочетании с другими неврологическими нарушениями

на фоне применения антибактериальных препаратов: ами-

ногликозидов (гентамицин), карбапенемов (имипенем +

циластатин), цефалоспоринов (цефуроксим), фторхиноло-

нов (ципрофлоксацин, левофлоксацин, тровафлоксацин),

комбинации сульфаниламида и ингибитора синтеза фолие-

вой кислоты (сульфаметоксазол/триметоприм), гликопеп-

тидов (ванкомицин), макролидов (эритромицин), пеницил-

линов (карбенициллин), комбинации пенициллина и инги-

битора β-лактамазы (пиперациллин/тазобактам) и тетраци-

клинов (доксициклин) [20].
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, ЛИТ является НР ряда часто приме-

няемых ЛС из разных групп, чаще всего его развитие ассо-

циировано с приемом антипсихотиков. Соответственно,

крайне важны повышение информированности врачей

различных специальностей о данной НР, своевременное

выявление и коррекция ЛИТ, а также профилактика его

развития.
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Роль поражения островковой коры 
в определении патогенетического подтипа 

ишемического инсульта

Кулеш А.А.1, 3, Куликова С.П.2, Дробаха В.Е.1, Мехряков С.А.3, Бартули Е.В.1, 
Бузмаков А.В.2, Сыромятникова Л.И.1, 3, Собянин К.В.2, Каракулова Ю.В.1

1ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. академика Е.А. Вагнера» 

Минздрава России, Пермь; 2НИУ «Высшая школа экономики», Пермь; 
3ГАУЗ ПК «Городская клиническая больница №4», Пермь

1Россия, 614990, Пермь, ул. Петропавловская, 26; 2Россия, 614070, Пермь, 

бульвар Гагарина, 37; 3Россия, 614107, Пермь, ул. КИМ, 2

Своевременная диагностика кардиоэмболического инсульта (КЭИ) на фоне фибрилляции предсердий чрезвычайно важна с точки

зрения возможности назначения эффективной вторичной профилактики оральными антикоагулянтами. В качестве перспектив-

ного нейровизуализационного маркера КЭИ рассматривается поражение островка. 

Цель исследования – проанализировать роль поражения островковой коры по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ)

головного мозга как потенциального нейровизуализационного маркера патогенетического подтипа ишемического инсульта (ИИ).

Пациенты и методы. Обследованы 225 пациентов в остром периоде ИИ. В зависимости от этиологии инсульта пациенты разде-

лены на три группы: криптогенный инсульт (КИ; n=99), КЭИ (n=45) и неКЭИ (n=81). Всем больным проводилась МРТ головного

мозга с анализом поражения островковой коры. У 57 пациентов дополнительно вручную размечены очаги инфаркта мозга на акси-

альных срезах диффузионно-взвешенных МРТ-изображений с использованием программного обеспечения Anatomist. Рассчитанные

МРТ-характеристики очагов для групп КЭИ и неКЭИ использованы при построении дерева решений в пакете WEKA 3.6. У всех па-

циентов оценивались эхокардиографические маркеры предсердной кардиопатии – фракция опорожнения и функциональный индекс

левого предсердия (ЛП); у 68 пациентов – концентрация NT-proBNP в сыворотке крови. 

Результаты и обсуждение. Островок был поражен у 12% пациентов: наиболее часто при КЭИ (33%), значительно реже при КИ

и неКЭИ (6 и 7,4% соответственно), без значимых различий между последними группами. Поражение островка по отношению

к КЭИ обладает чувствительностью 33% и специфичностью 93% (p=0,002); отношение шансов 6,25; 95% доверительный интер-

вал 2,22–17,63. У большинства пациентов в патологический процесс вовлекалась задняя островковая кора. Изолированный ин-

фаркт островка имел место только у одного пациента с КЭИ, тогда как поражение островка и смежной зоны, а также сочета-

ние инфаркта островка с территориальным инфарктом наблюдались чаще. Группа пациентов с поражением островка отличалась

преобладанием женщин, большей тяжестью инсульта при поступлении, меньшим дефицитом при выписке, большим диаметром

ЛП, меньшими значениями фракции опорожнения и функционального индекса ЛП. КЭИ встречался в 4 раза чаще в группе пораже-

ния островка, тогда как КИ – в 2 раза чаще в группе без поражения островка. Согласно дереву решения, поражение островка по-

зволяет идентифицировать трех из пяти пациентов с КЭИ. Дальнейший анализ общего объема очага поражения дает возмож-

ность выявить почти всех оставшихся пациентов с КЭИ: они характеризуются показателем >12 см3. 

Заключение. Поражение островка позволяет надежно дифференцировать пациентов с КЭИ и неКЭИ и может рассматриваться

как потенциальный маркер кардиоэмболического подтипа ИИ, что требует проведения дальнейших исследований. 

Ключевые слова: кардиоэмболический инсульт; криптогенный инсульт; магнитно-резонансная томография; островок. 
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Role of insular cortex lesions in determining the pathogenetic subtype of ischemic stroke 
Kulesh A.A.1, 3, Kulikova S.P.2, Drobakha V.E.1, Mekhryakov S.A.3, Bartuli E.V.1, 

Buzmakov A.V.2, Syromyatnikova L.I.1, 3, Sobyanin K.V.2, Karakulova Yu.V.1

1Acad. E.A. Vagner Perm State Medical University, Ministry of Health of Russia, Perm; 
2Higher School of Economics, Perm; 3City Clinical Hospital Four, Perm
126, Petropavlovskaya St., Perm 614990, Russia; 237, Gagarina Blvd., 

Perm 614070, Russia; 32, KIM St., Perm 614107, Russia

Timely evaluation of cardioembolic stroke (CES) caused by atrial fibrillation is critical from the point of view of the possibility of prescribing

effective secondary prevention with oral anticoagulants. Insular lesion is considered as a promising neuroimaging marker of CES. 

Objective: to analyze the role of insular cortex lesions using magnetic resonance imaging (MRI) of the brain as a potential neuroimaging mark-

er of the pathogenetic subtype of ischemic stroke (IS). 



Современная концепция развития ангионеврологии

диктует необходимость не только раннего проведения ре-

перфузионной терапии с целью улучшения функциональ-

ных исходов, но и назначения персонифицированной про-

филактики для предотвращения повторных церебральных

событий, что возможно только при установлении патогене-

тического подтипа ишемического инсульта (ИИ). Особую

важность имеет ранняя диагностика кардиоэмболического

инсульта (КЭИ), так как назначение оральных антикоагу-

лянтов в этой ситуации позволяет на 66% снизить риск по-

вторной мозговой катастрофы [1]. Тем не менее при стан-

дартном обследовании у каждого третьего-четвертого паци-

ента причина ИИ остается невыясненной, что позволяет

диагностировать криптогенный инсульт (КИ) [2]. Этиоло-

гия КИ может быть обусловлена кардиоэмболией на фоне

невыявленного эмбологенного источника в сердце (напри-

мер, пароксизмальной фибрилляции предсердий – ФП);

аорто-артериальной эмболией (атероматоз дуги аорты, не-

стенозирующие уязвимые бляшки экстра- и интракрани-

альных артерий); парадоксальной, а также канцер-ассоции-

рованной эмболией [3]. Из указанных причин особую зна-

чимость в отношении тактики ведения пациента имеет

скрытая ФП, что обосновывает необходимость поиска мар-

керов, применимых в работе сосудистых отделений. Ранее

нами было показано, что перспективными биомаркерами

для категоризации пациентов с КИ на возможный артерио-

и кардиоэмболический варианты служат фракция опорож-

нения левого предсердия (ЛП; left atrial emptying fraction,

LAEF) и концентрация NT-proBNP [4]. В работе J. Kang

и соавт. [5] показано, что поражение островковой коры ас-

социировано с КЭИ. Так как нейровизуализация проводит-

ся всем пациентам с ИИ при поступлении, учет фактора по-

ражения островка представляется полезным в отношении

определения направления диагностического поиска. 

Цель исследования – проанализировать роль пораже-

ния островковой коры по данным магнитно-резонансной

томографии (МРТ) головного мозга как потенциального

нейровизуализационного маркера патогенетического под-

типа ИИ.

Пациенты и методы. Обследованы 225 пациентов

с ИИ, в экстренном порядке поступивших в неврологиче-

ское отделение Регионального сосудистого центра город-

ской клинической больницы №4 Перми. Проводилось вы-

борочное включение пациентов. Критериями включения

в исследование служили возраст от 18 до 90 лет, наличие ИИ

(КЭИ на фоне постоянной формы ФП, атеротромботиче-

ского, лакунарного или криптогенного), верифицирован-

ного по данным МРТ головного мозга. В исследование не

включались пациенты с догоспитальным результатом ис-

следования по Модифицированной шкале Рэнкина >3 бал-

лов; с иными неврологическими, психиатрическими забо-

леваниями (в том числе деменцией); с соматическими забо-

леваниями, определяющими тяжесть общего состояния;

осложненным течением инсульта; больные, которым не

проводилась МРТ головного мозга.

Пациентам проводилось обследование, направленное

на поиск причины ИИ, включавшее МРТ с функцией ан-

гиографии, дуплексное сканирование сонных и позвоноч-

ных артерий, компьютерную томографию (КТ) с функцией

ангиографии от дуги аорты, дигитальную субтракционную

ангиографию (по показаниям), трансторакальную и, по по-

казаниям, чреспищеводную эхокардиографию, транскра-

ниальную допплерографию с пузырьковым тестом (bubble-

test), электрокардиографию и холтеровское мониторирова-

ние сердечного ритма (от 24 до 72 ч).

В зависимости от этиологии инсульта пациенты разде-

лены на три группы: КИ (этиология не установлена; n=99),

КЭИ (причиной инсульта послужила ФП; n=45) и неКЭИ

(другая причина инсульта – атеросклероз или церебральная

микроангиопатия; n=81). Под КИ понимался эмболиче-

ский КИ в соответствии с критериями эмболического ин-

сульта из неустановленного источника (embolic stroke of
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Patients and methods. 225 patients in the acute period of IS were examined. Depending on the stroke etiology, patients were divided into three

groups: cryptogenic stroke (CS; n=99), CES (n=45), and non-CES (n=81). All patients underwent an MRI of the brain to analyze the insular

cortex lesions. In 57 patients, foci of cerebral infarction were additionally marked manually on axial slices of diffusion-weighted MRI using the

Anatomist software. The calculated MRI characteristics of foci for CES and non-CES groups were used to construct a decision tree in the WEKA

3.6 package. Echocardiographic markers of atrial cardiopathy were assessed in all patients – the left atrium (LA) emptying fraction and LA

function index; in 68 patients, the concentration of serum NT-proBNP was also assessed. 

Results and discussion. The insula was affected in 12% of patients: most often in CES (33%), significantly less often in CS and non-CES (6 and

7.4%, respectively), without significant differences between the latter groups. The presence of insula lesion in relation to CES has a sensitivity

of 33% and a specificity of 93% (p=0.002); odds ratio 6.25; 95% confidence interval 2.22–17.63. In most patients, the posterior insular cor-

tex was involved in the pathological process. Isolated insular infarction occurred in only one patient with CES, while the involvement of the insu-

la and adjacent zone, and the combination of insular infarction with territorial infarction, were observed more often. The group of patients with

insular lesions was distinguished by the predominance of women, greater severity of stroke at admission, less deficit at discharge, larger LA

diameter, lower LA emptying fraction, and functional index. CES was four times more common in the insular lesion group, while CS was two

times more common in those without insular lesions. Insula involvement identifies three out of five CES patients according to the decision tree.

Further analysis of the total lesion volume can locate almost all remaining patients with CES: they are characterized by the indicator >12 sm3. 

Conclusion. Insular lesions allow reliable differentiation of patients with CES and non-CES and can be considered a potential marker of the

cardioembolic subtype of IS, which requires further investigation. 

Keywords: cardioembolic stroke; cryptogenic stroke; magnetic resonance imaging; insula. 
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undetermined source, ESUS) [3]. Число пациентов в каждой

подгруппе заранее устанавливалось исходя из статистиче-

ской мощности выборки и возможности проведения под-

группового анализа. 

Определение маркеров предсердной кардиопатии.

При проведении трансторакальной эхокардиографии у всех

пациентов измеряли объем ЛП биплановым методом дис-

ков (модифицированный метод Симпсона) с использовани-

ем четырех- и двухкамерной апикальных позиций в конце

систолы и в конце диастолы желудочков. Данные показате-

ли индексировались в соответствии с площадью поверхно-

сти тела пациента. Функциональная характеристика ЛП

определялась при помощи двух параметров – фракции

опорожнения (left atrial emptying fraction, LAEF) и функ-

ционального индекса (left atrial function index, LAFI) [6].

У 68 пациентов на 4–7-й день заболевания определена кон-

центрация про-натрийуретического N-концевого пептида

В-типа (NT-proBNP) с использованием стандартных тест-

систем для иммуноферментного анализа крови.

МРТ головного мозга. Всем пациентам на 5–10-е сутки

проводилась МРТ головного мозга на высокопольном маг-

нитно-резонансном томографе Brivo MR355 (GE Helthcare,

США) со значением напряженности магнитного поля 1,5 T.

Протокол исследования включал ряд импульсных последо-

вательностей: Т2, Т1, FLAIR (Fluid Attenuation Inversion

Recovery); градиентную последовательность T2 Star

Weighted ANgiography (SWAN) и диффузионно-взвешенное

изображение (Diffusion-Weighted Imaging, DWI). 

Анализировались следующие параметры, характери-

зующие острый инфаркт островка: пораженная часть (пе-

редняя, средняя, задняя), изолированное вовлечение, пора-

жение смежных отделов головного мозга, наличие большо-

го территориального инфаркта в бассейне средней мозговой

артерии (СМА) и отдаленных очагов инфаркта. 

У 57 пациентов дополнительно вручную размечены

очаги инфаркта мозга на аксиальных срезах диффузионно-

взвешенных МРТ-изображений с использованием про-

граммного обеспечения Anatomist [7]. Диффузионно-взве-

шенные изображения и соответствующие им бинарные ма-

ски очагов были совмещены с индивидуальными структур-

ными Т1-изображениями при помощи аффинного преобра-

зования, реализованного в пакете DIPY [8]. Индивидуаль-

ные Т1-изображения и совмещенные с ними маски очагов

были приведены к общему шаблону MNI 152 ICBM 2009c

[9] с использованием функции registerLesionToTemplate спе-

циализированного программного обеспечения LESYMAP

[10]. Для оценки степени поражения бассейнов передней,

средней и задней мозговых артерий, а также вовлечения

мозжечка и ствола головного мозга использовались маски

соответствующих территорий, размеченных на общем шаб-

лоне MNI [11]. Для оценки поражения островка на общем

шаблоне MNI были вручную созданы дополнительные мас-

ки для левого и правого полушария с использованием про-

граммного обеспечения Anatomist. Анализировались как

факты наличия поражения в указанных областях, так и при-

веденные объемы поражений соответствующих областей.

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 групп исследования

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

Показатель
Общая группа КИ (n=99) КЭИ (n=45) неКЭИ (n=81)

p-value(n=225) 1 2 3

Возраст, годы* 66 [57; 71] 62,5 [54; 70] 70,5 [67; 76] 67 [58; 72] р
1–2

<0,001

р
1–3

=0,020

р
2–3

=0,005

Число женщин, n (%) 105 (40,5) 57 (44,5) 22 (69) 26 (26) р
1–3

=0,001 

ИМТ, кг/м2* 27 [24; 30] 26,9 [23,7; 30] 27,5 [25; 30] 26,9 [24; 29] NS 

Артериальная гипертензия, n (%) 247 (95,3) 119 (92,9) 32 (71) 96 (96,9) NS 

ФП, n (%) 45 (20) 0 45 (100) 0 –

ИБС (стенокардия, ПИКС), n (%) 75 (33,3) 19 (19,2) 27 (60) 29 (35,8) р
1–2

<0,001

р
1–3

=0,012

р
2–3

=0,009

Стеноз инсульт-ассоциированной 25 (11,1) 0 0 25 (30,9) –

артерии >50% или окклюзия, n (%)

Сахарный диабет, n (%) 55 (24,4) 25 (25,3) 11 (24,4) 19 (23,5) NS

ОНМК в анамнезе, n (%) 59 (26,2) 29 (29,3) 11 (24,4) 19 (23,5) NS

NIHSS при поступлении, баллы* 6 [3; 8] 6 [3,5; 8,5] 7,5 [4; 10] 6 [3; 8] NS

NIHSS при выписке, баллы* 2 [1; 5] 4 [1; 6] 2 [1; 4] 2 [1; 5] NS

Шкала Рэнкина при выписке, баллы* 2 [1; 3] 2 [1; 3] 2 [1; 3] 2 [1; 3] NS

Примечания. * – значения представлены в виде: Ме [25-й; 75-й перцентили]. ИМТ – индекс массы тела; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ОНМК –

острое нарушение мозгового кровообращения; NIHSS – Шкала инсульта Национального института здоровья США. NS – различия статистически незначимы. 
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Рассчитанные МРТ-характеристики очагов для групп КЭИ

и неКЭИ были использованы для построения дерева реше-

ний в пакете WEKA 3.6 [12]. Получен-

ное дерево решений было использова-

но для оценки наиболее вероятного

подтипа ИИ в группе КИ.

Статистическая обработка

проводилась с использованием паке-

та прикладных программ Statistica

10.0 (StatSoft Inc., США), языка про-

граммирования Python и библиотек

Scipy и Statsmodels. Сравнительный

анализ двух независимых групп по

количественному признаку выпол-

нялся с помощью критерия Ман-

на–Уитни, по качественному призна-

ку – с использованием критерия χ2,

анализ для оценки порога – с исполь-

зованием критерия Уэлча. При про-

ведении корреляционного анализа

применялся критерий Спирмена.

Средние величины в таблицах пред-

ставлены в виде медианы (Me) [25-го;

75-го перцентилей].

Результаты. Сформированные

группы пациентов различались по

возрасту (наибольший – при КЭИ,

наименьший – при КИ), полу (в груп-

пе КЭИ было больше женщин, чем

в группе неКЭИ) и встречаемости

ишемической болезни сердца (ИБС;

наиболее часто наблюдалась при

КЭИ, реже всего – при КИ); различий

в других параметрах не выявлено

(табл. 1). 

Островок поражался у 12% паци-

ентов: наиболее часто (33%) – при

КЭИ, значительно реже – при КИ

и неКЭИ (6 и 7,4% соответственно),

без значимых различий между двумя последними группами.

Таким образом, поражение островка по отношению к КЭИ

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. Характеристика поражения островка

Table 2. Character is t ics  o f  insular  les ions

Показатель
Общая группа КИ (n=99) КЭИ (n=45) неКЭИ (n=81)

p-value(n=225) 1 2 3

Инфаркт островка, n (%) 26 (12) 6 (6) 15 (33,3) 5 (7,4) р
1–2

<0,001

р
2–3

<0,001

Справа/слева, n (%) 10 (39) / 16 (61) 2 (33) / 4 (67) 6 (40) / 9 (60) 2 (40) / 3 (60) –

Часть островка:

передняя 8 4 3 1 –

средняя 13 3 8 2 –

задняя 19 5 12 2 –

Изолированный инфаркт, n (%) 1 (0,4) 0 1 (2,2) 0 –

Островок + смежная зона, n (%) 24 (10,6) 5 (5) 14 (31,1) 5 (6,2) –

Островок + отдаленная зона, n (%) 4 (1,7) 1 (1) 2 (4,4) 1 (1,2) –

Островок + территориальный инфаркт, n (%) 11 (4,9) 5 (5) 3 (6,6) 3 (3,7) –

Таблица 3. Сравнительная характеристика пациентов с инфарктом
островка и пациентов без инфаркта островка

Table 3. Comparat ive  character is t ics  o f  pat ients  wi th  and wi thout
insular  infarct ions

Параметр
Пациенты с инфарктом Пациенты без инфаркта 

p-valueостровка (n=26) островка (n=199)

Возраст, годы* 69 [58; 71] 66 [58; 72] NS

Пол, муж./жен., n (%) 10 (39) / 16 (61) 120 (60) / 79 (40) 0,027

ИБС, n (%) 13 (50) 62 (31) 0,058

Сахарный диабет, n (%) 8 (31) 47 (24) NS

КЭИ, n (%) 15 (58) 30 (15) <0,001

неКЭИ, n (%) 5 (19) 75 (38) 0,062

КИ, n (%) 6 (23) 93 (47) 0,021

Диаметр ЛП, см* 4,2 [3,5; 4,6] 3,7 [3,4; 4,1] 0,034

LAVI, мл/м2* 34,7 [25,6; 42,3] 28,3 [25,1; 34,9] NS

LAEF, %* 50,8 [48,0; 53,9] 53,7 [50,4; 56,2] 0,004

LAFI, ед.* 0,31 [0,20; 0,43] 0,37 [0,28; 0,45] 0,027

ФВЛЖ, %* 58 [56; 62] 58 [50; 60] NS

NT-proBNP, пг/мл* 422,3 [155,5; 690,9] 198 [46; 531,5] NS

NIHSS при поступлении* 9,5 [7; 14] 6 [3; 8] <0,001

NIHSS при выписке* 2 [1; 5] 3,5 [1; 11] 0,009

mRS при выписке* 2 [1; 4] 2 [1; 3] NS

Примечания. * – значения представлены в виде: Ме [25-й; 75-й перцентили]. LAVI (left atrial volume

index) – индекс объема ЛП; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; mRS – Модифицированная

шкала Рэнкина. 
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обладает чувствительностью 33% и специфичностью 93%

(p=0,002). Величина отношения шансов наличия КЭИ у па-

циентов с поражением островка составляет 6,25 (95% дове-

рительный интервал – 2,22–17,63).

Чаще наблюдалось поражение левого островка.

У большинства пациентов в патологический процесс вовле-

калась задняя островковая кора, у половины больных –

средняя часть, передний островок страдал реже всего. Изо-

лированный инфаркт островка имел место только у одного

пациента с КЭИ, чаще наблюдалось поражение островка

и смежной зоны, а также сочетание инфаркта островка

с территориальным инфарктом (табл. 2). 

Группа пациентов с поражением островка отличалась

преобладанием женщин, большей тяжестью инсульта при

поступлении и меньшим дефицитом при выписке, боль-

шим диаметром ЛП, меньшими значениями LAEF и LAFI,

а также патогенетической структурой инсульта: КЭИ

встречался в 4 раза чаще в группе поражения островка, то-

гда как КИ – в 2 раза чаще в группе без поражения остров-

ка (табл. 3).

В силу малого числа пациентов с поражением остров-

ка в группе КИ (n=6) оценить различия между подгруппами

КИ с поражением островка и без такового не представляет-

ся возможным. 

Пространственное распределение очагов инфаркта

мозга в группах КЭИ и неКЭИ отражено на рис. 1. 

Дерево решений для классификации групп (КЭИ

и неКЭИ), построенное на основе МРТ-характеристик оча-

га поражения, показало, что наличие поражения островко-

вой доли позволяет выделить из 57 пациентов, имевших

размеченные очаги, подгруппу из 17 человек (или 59% от

числа всех пациентов группы КЭИ, включавшей 29 чело-

век), содержащую исключительно пациентов с КЭИ. Далее,

из оставшихся 40 пациентов можно выделить подгруппу из

7 пациентов группы неКЭИ (25% от всех пациентов группы

неКЭИ), характеризующуюся относительно обширным по-

ражением бассейна СМА (>1220 мм3). Для классификации

оставшихся 33 пациентов наиболее информативным ока-

зался общий объем очага поражения: группа с большим

объемом поражения содержала преимущественно пациен-

тов из группы КЭИ (6 человек из 7), а группа с объемом по-

ражения <11 639 мм3 – пациентов из группы не КЭИ (20 че-

ловек из 26; рис. 2). 

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И
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Рис. 1. Пространственное распределение очагов инсульта

в группах КЭИ и неКЭИ. Тепловые карты, наложенные 

на аксиальные срезы МРТ-изображений, показывают, 

насколько часто выделенные вокселы принадлежали области

очага инсульта в соответствующей группе пациентов: 

красный цвет – вокселы, отнесенные к области очага 

у четырех и более пациентов группы; желтый цвет – у трех

пациентов группы; зеленый цвет – у двух пациентов; 

синий цвет – вокселы, которые были отнесены к области

очага только у одного пациента из группы1

Fig. 1. Spatial distribution of stroke foci in CES and non-CES

groups. Heat maps superimposed on axial sections of MR-images

show how often the selected voxels belonged to the area 

of the stroke focus in the corresponding group of patients: 

red – voxels assigned to the focus area in four or more patients 

in the group; yellow – in three patients of the group; green – 

in two patients; blue – voxels that were assigned to the focus 

area only in one patient from the group 

КЭИ неКЭИ КЭИ неКЭИ КЭИ неКЭИ

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала:

nnp.ima-press.net

Рис. 2. Дерево решения для классификации групп КЭИ 

и неКЭИ на основе МРТ-характеристик очага поражения.

Цифры в скобках в листах дерева отражают число верно

и неверно классифицированных случаев соответственно

Fig. 2. Decision tree for classifying CES and non-CES groups

based on MRI characteristics of the lesion. The numbers 

in brackets in the leaves of the tree reflect the number 

of correctly and incorrectly classified cases, respectively

Поражение островка

Левая СМА

Общий объем очага

НЕТ

<11 639 >11 639

КЭИ

(17:0)

КЭИ

(6:1)

неКЭИ

(7:0)

неКЭИ

(20:6)

ДА

<1220 >1220



Обсуждение. Проведенное исследование показало,

что поражение островка имеет место у 12% пациентов

с ИИ и в 5 раз чаще встречается при КЭИ в сравнении

с другими подтипами инсульта. КЭИ диагностирован

у 58% пациентов с инфарктом островка и лишь у 15% па-

циентов без данного поражения, тогда как КИ наблюдался

почти у половины пациентов с интактным островком

и лишь у четверти пациентов с данной локализацией ин-

фаркта. Таким образом, поражение островка по отноше-

нию к КЭИ обладает 33% чувствительностью и 93% специ-

фичностью.

Полученные данные в целом соотносятся с результа-

тами исследования J. Kang и соавт. [5], в котором инфаркт

островка наблюдался у 8,5% пациентов с ИИ, частота КЭИ

при поражении островка составила 53%, тогда как у паци-

ентов без поражения островка – 30%. При анализе данных

Афинского регистра (1212 пациентов с инфарктом остров-

ка) выявлено, что КЭИ имел место у 47% пациентов, в то

время как инсульт неустановленной этиологии – у 34% об-

следованных [13]. 

Анализ вовлечения островка продемонстрировал, что

в популяции исследования пациенты с КИ близки по дан-

ному фактору к пациентам с неКЭИ. В проведенном нами

ранее исследовании также показано, что пациенты с КИ по

эхокардиографическим характеристикам предсердной кар-

диопатии и концентрации NT-proBNP в сыворотке крови

в большей степени сходны с группой неКЭИ, чем с пациен-

тами с КЭИ [4], что подтверждает необходимость углублен-

ной оценки потенциальных источников аорто-артериаль-

ной эмболии (КТ с функцией ангиографии, МРТ атеро-

склеротических бляшек, чреспищеводная эхокардиогра-

фия, транскраниальный допплерографический монито-

ринг) в данной группе [14]. 

В аспекте распространенности островковых инфарк-

тов, у большинства пациентов наблюдалось поражение ост-

ровка и смежной зоны, а также сочетание инфаркта остров-

ка с территориальным инфарктом, что характерно для эм-

болической окклюзии СМА. Известно, что островок напря-

мую кровоснабжается проксимальными отделами двух ос-

новных ветвей СМА (М2), где они отходят от основного

ствола под прямым углом. Эта анатомическая особенность

предрасполагает к эмболии, особенно при ФП, когда эмбол

окклюзирует зону перехода М1 в М2. Островок чувствите-

лен к ишемии, так как лишен пиального коллатерального

кровотока от передней и задней мозговых артерий [15]. Дан-

ный факт, в сочетании с тем, что для КЭИ характерна дис-

тальная миграция эмбола [16], вероятно, объясняет пораже-

ние островка и смежных зон с двукратно менее частым раз-

витием территориального инфаркта. Таким образом, пора-

жение островка является патогенетически обоснованным

маркером КЭИ. 

Примечательно, что при изначально большей тяжести

ИИ пациенты с поражением островка характеризовались

лучшей клинической динамикой, чем пациенты с интакт-

ным островком, что также соотносится с результатами ис-

следования J. Kang и соавт. [5] и может быть связано с уже

упомянутой миграцией кардиоэмбола, определяющей, в ча-

стности, «драматическое улучшение», имеющее место

у 5–12% пациентов [16]. 

В исследовании также показано, что для пациентов

с поражением островка характерно наличие эхокардиогра-

фических признаков предсердной кардиопатии, что соот-

носится с четырехкратно более высокой встречаемостью

КЭИ в данной подгруппе. Анализ взаимосвязи поражения

островка и маркеров передсердной кардиопатии у пациен-

тов с КИ, невозможный в рамках настоящей работы по при-

чине малой выборки, представляется многообещающим

в отношении разработки алгоритмов диагностики причин

данного типа инсульта. 

Примененный в исследовании полуавтоматизиро-

ванный анализ локализации и размера очагов инфаркта

(анализ «lesion load») продемонстрировал, что сам факт

поражения островка позволяет идентифицировать трех из

пяти пациентов с КЭИ. Дальнейший анализ общего объе-

ма очага поражения дает возможность выявить почти всех

оставшихся пациентов с КЭИ: они характеризуются значе-

нием этого показателя >12 см3. Применимость данного ал-

горитма у пациентов с КИ должна быть оценена в последу-

ющих работах.

Заключение. Таким образом, поражение островка поз-

воляет надежно дифференцировать пациентов с КЭИ и не-

КЭИ и может рассматриваться в качестве потенциального

маркера кардиоэмболического подтипа КИ, что требует

проведения дальнейших исследований. 

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И
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Применение антипсихотических средств (АП) в лечении шизофрении связано с различными побочными эффектами (ПЭ), в частно-

сти, экстрапирамидными (ЭП). Имеются данные о том, что окислительное повреждение дофаминергических нейронов в ЭП-сис-

теме может приводить к развитию поздней дискинезии и болезни Паркинсона, но сведений о роли оксидативного стресса в разви-

тии ранних ЭППЭ, возникающих на фоне терапии АП, в литературе не встречается. Другая малоизученная гипотеза патогенеза

ЭП-симптомов рассматривает нарушения обмена фолатов (птеринов). 

Цель исследования – предварительная оценка связи окислительно-восстановительного дисбаланса и метаболизма птеринов с вы-

раженностью ранних ЭППЭ, вызванных применяемыми при лечении шизофрении АП. 

Пациенты и методы. В исследование включены 50 пациентов с первым эпизодом шизофрении. Оценка ЭП-симптомов проводилась

с помощью Шкалы для оценки побочных эффектов UKU (UKU Side-Effect Rating Scale; версия UKUSERS-Clin). Уровни восстанов-

ленного глутатиона (GSH), малонового диальдегида (МДА), альдегид-2,4-динитрофенилгидразонов, кетон-2,4-динитрофенилгид-

разонов оценивали в плазме крови; уровни BH4, фолатов, кобаламина (витамин B12) и гомоцистеина – в сыворотке крови; актив-

ность супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы – в эритроцитах. 

Результаты и обсуждение. Обнаружено, что тяжесть ЭППЭ обратно пропорциональна уровню GSH и прямо пропорциональна

активности СОД. Выраженность ЭППЭ также была связана с селективностью АП, но не с их дозами. Однако селективность АП

не влияла на изучаемые биохимические показатели. У пациентов, получавших амантадин, уровень МДА был ниже, чем у других

пациентов. 

Заключение. Выявлена ассоциация ранних ЭППЭ, вызванных АП, с окислительно-восстановительным дисбалансом, что указыва-

ет на необходимость дальнейших исследований с целью разработки стратегий профилактики вторичных нейродегенеративных

расстройств при шизофрении у пациентов, получающих АП.

Ключевые слова: нейролептики; экстрапирамидные побочные эффекты; окислительный стресс; метаболизм птеринов.
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Антипсихотическое лечение в настоящее время ос-

тается единственным фармакологическим подходом к ле-

чению шизофрении, обладающим доказанной эффектив-

ностью. Применение антипсихотиков (АП) связано с ря-

дом побочных эффектов (ПЭ), в частности, с развитием

экстрапирамидных симптомов (ЭПС), а иногда и с невоз-

можностью достижения ремиссии из-за непереносимости

лекарственных средств [1]. Разработка АП второго поко-

ления с меньшим риском развития ЭПС – «атипичных»

антипсихотиков (ААП) – не решила эту проблему, по-

скольку при применении некоторых из этих препаратов

также имеется дозозависимый риск развития ЭПС [2].

Ни один из ААП полностью не исключает вероятность

возникновения ЭПС у определенной категории пациен-

тов [3, 4].

Сложности лечения психических расстройств связа-

ны с недостаточностью данных о молекулярных механиз-

мах действия лекарств. Вероятно, в пределах разнообраз-

ной группы пациентов с шизофренией существуют под-

типы заболевания с различными генетическими и биохи-

мическими особенностями и эти особенности влияют на

эффективность и переносимость АП. Поиск таких осо-

бенностей (и, соответственно, биомаркеров) позволит

разработать алгоритмы скрининга, биохимические и фар-

макогенетические панели для персонализованного выбо-

ра АП. Изучение механизмов развития ЭПС и лекарст-

венной гиперчувствительности невозможно без комп-

лексной оценки биохимических показателей, потенци-

ально участвующих в патогенезе экстрапирамидных на-

рушений.

Фармакологические свойства АП позволяют пред-

положить, что в основе ЭПС лежит блокада дофаминовых

рецепторов 2-го типа (D2R), компенсаторное усиление

синтеза и высвобождения дофамина (а также усиление

высвобождения дофамина вследствие блокады пресинап-

тических D2R), усиление высвобождения глутамата

вследствие блокады дофаминовых рецепторов, регулиру-

ющих активность глутаматергических кортикостриарных

терминалей, эксайтотоксическое действие глутамата на

ГАМК-ергические нейроны и избыточная активность

глутаматергических субталамических нейронов. В резуль-

тате избыточной активности глутамата развивается дис-

баланс в нейротрансмиттерной системе, активируются

процессы окислительного стресса, которые являются од-

ним из основных факторов, способствующих поврежде-

нию нейронов базальных ганглиев [5]. Есть данные, что

окислительное повреждение дофаминергических нейро-

нов в экстрапирамидной системе связано с развитием

поздней дискинезии [6]. Кроме того, имеется достаточно

доказательств участия редокс-дисбаланса в патогенезе

экстрапирамидных (ЭП) нарушений при болезни Пар-

кинсона (БП) [7]. Окислительный стресс рассматривает-

ся в качестве вероятного механизма развития острой дис-

тонии и поздней дискинезии, но не лекарственного пар-

кинсонизма [3]. Отдельные авторы предполагают воз-

можность разных механизмов развития различных ЭПС,

в том числе вызванных АП [8]. Более того, большая часть

данных литературы остаются гипотетическими [3] или

подтверждены только в экспериментах на животных [6].

При этом в доступной литературе мы не нашли данных

о роли окислительного стресса в развитии ранних ЭПС

при использовании АП. 

Другая малоизученная гипотеза – нарушения обме-

на фолатов как фактор риска развития ЭПС. Есть данные

о нарушениях фолатного метаболизма при БП, включаю-

щей двигательные нарушения [9]. Согласно исследованию

S.N. Caroff и E.C. Campbell [3], возникновение лекарст-

венного паркинсонизма может указывать на генетическую

предрасположенность к БП. Имеются данные об общих

генетических факторах риска развития этих состояний.

В нашей предыдущей работе было показано, что с тяже-

стью лекарственного паркинсонизма связаны отдельные
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Antipsychotics (AP) administration in schizophrenia patients is associated with several side effects (SE), in particular, with extrapyramidal

(EP). Data suggests that oxidative damage to dopaminergic neurons in the EP system may be related to tardive dyskinesia and Parkinson's dis-

ease (PD) development, although data on the role of oxidative stress in the development of early EPSE of AP is lacking. Another poorly studied

hypothesis of the EP-symptoms pathogenesis considers disorders of folate (pterin) metabolism. 

Objective: to evaluate the relationship between redox imbalance and pterin metabolism with the severity of early EPSE caused by AP used in

the schizophrenia treatment. 

Patients and methods. The study included 50 patients with the first episode of schizophrenia. EP symptoms were evaluated using the UKU

Side-Effect Rating Scale (“UKU-SERS-Clin” version). The levels of reduced glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD), catalase

(CAT), malondialdehyde (MDA), aldehyde-2,4-dinitrophenylhydrazone, ketone-2,4-dinitrophenylhydrazone were assessed in blood plasma;

levels of BH4, folate, cobalamin (vitamin B12), and homocysteine – in blood serum; superoxide dismutase (SOD) and catalase activity – in

erythrocytes. 

Results and discussion. EPSE severity was inversely proportional inversely proportional to the GSH level and directly proportional to the SOD

activity. EPSE severity was also associated with AP selectivity, but not with their dosages. However, AP selectivity was not associated with stud-

ied biochemical parameters. MDA level in patients prescribed with amantadine was lower than in other participants. 

Conclusion. Early AP-induced EPSE were associated with redox imbalance, which indicates the necessity for further research aiming at pre-

vention of secondary neurodegenerative diseases in patients with schizophrenia receiving AP. 

Keywords: antipsychotics; extrapyramidal side effects; oxidative stress; pterin metabolism.
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генетические факторы, участвующие в метаболизме фола-

тов [10]. Однако данные о генетических маркерах наруше-

ний обмена фолатов в качестве фактора риска ЭПС не

подкреплены исследованиями соответствующих биохи-

мических показателей.

Нарушения фолатного метаболизма могут влиять на

риск развития ЭПС, вызванного применением АП за счет

воздействия на окислительно-восстановительную систему:

гомоцистеин как серосодержащая аминокислота и ее про-

изводные гипотетически могут обладать как прооксидант-

ной, так и антиоксидантной активностью (за счет синтеза

восстановленного глутатиона – GSH) [11, 12]. В некоторых

исследованиях получены данные о корреляции уровня го-

моцистеина с тяжестью ЭПС [13]. Однако в доступной на-

учной литературе отсутствуют исследования связи гиперго-

моцистеинемии с развитием оксидативного стресса как па-

тогенетического фактора развития вызванных АП двига-

тельных ПЭ.

Фолаты могут участвовать в механизмах формирова-

ния ЭПС из-за влияния на ресинтез тетрагидробиоптери-

на (BH4) и донации метильных групп для утилизации до-

фамина ферментом катехол-О-метилтрансферазой. BH4

является ключевым кофактором синтеза дофамина.

В единственном исследовании ассоциации уровня BH4

с ЭПС при БП были получены отрицательные результаты,

что могло быть связано с нейродегенерацией дофаминер-

гических нейронов при этом заболевании [14]. В результа-

те нейродегенерации синтез дофамина нарушается незави-

симо от уровня BH4. Однако, учитывая роль BH4 в синтезе

дофамина и отсутствие данных о выраженной нейродеге-

нерации дофаминергических нейронов на ранних стадиях

шизофрении, его участие в патогенезе ранних ЭПС не мо-

жет быть экстраполировано из исследований БП и требует

отдельного изучения.

Таким образом, ассоциация биохимических марке-

ров метаболизма птеринов и окислительно-восстанови-

тельного дисбаланса с развитием ранних нейролептиче-

ских ЭПС к настоящему времени представляет интерес

для исследователей. 

Целью данной работы является предварительная

оценка вероятности связи окислительно-восстановитель-

ного дисбаланса и метаболизма птеринов с выраженностью

ранних ЭПС при лечении шизофрении.

Пациенты и методы. Исследование проводилось в со-

ответствии с принципами Хельсинкской декларации Все-

мирной медицинской ассоциации. Протокол исследова-

ния одобрен локальным этическим комитетом №1 При-

волжского исследовательского медицинского университе-

та 13.03.2019. Все участники исследования дали письмен-

ное информированное согласие на участие и обработку

данных.

Критериями включения пациентов в исследование

были: подтвержденный диагноз шизофрении с помощью

M.I.N.I. для Диагностического и статистического руко-

водства по психическим расстройствам 5-го издания

(Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, fifth

edition, DSM-5); длительность заболевания менее 5 лет;

способность пациента дать информированное согласие на

участие в исследовании; отсутствие хронических сомати-

ческих заболеваний и неврологических нарушений, ассо-

циированных с окислительным стрессом и воспалением;

отсутствие в анамнезе приема каких-либо витаминов

и антиоксидантов в течение месяца до включения в иссле-

дование, длительность предшествующего приема АП не

менее 14 дней.

Статистический анализ полученных данных прово-

дился на базе программного обеспечения Statistica 6.0

(StatSoft Inc., США). Нормальность распределения дан-

ных в выборках оценивали с помощью теста Шапи-

ро–Уилка (W-test). Поскольку распределение полученных

данных отличалось от нормального, использовались непа-

раметрические критерии: U-критерий Манна–Уитни для

сравнения двух групп (MWU-критерий); для оценки кор-

реляции между биохимическими и клиническими параме-

трами использовали критерий ранговой корреляции

Спирмена (ρ). Данные представлены с использованием

среднего арифметического и стандартного отклонения

(М±σ), медианы и межквартильного размаха (Me [25-й;

75-й перцентили]). Статистически значимыми считали

различия при p<0,05

Обследовано 50 пациентов (24 женщины и 26 муж-

чин; возраст 29 [22; 33] лет). Средняя продолжительность

заболевания с момента возникновения составила

21,5±2,8 мес (M±SE, среднее и стандартная ошибка сре-

днего). Все участники получали лечение АП: 12 пациен-

тов лечились в дневных стационарах, 36 пациентов –

в круглосуточном стационаре и два пациента – амбула-

торно; 15 пациентов получали АП первого поколения;

27 – второго поколения; 8 – комбинации препаратов пер-

вого и второго поколений. 

Оценка ЭПС проводилась с использованием соот-

ветствующего раздела Шкалы для оценки побочных эф-

фектов UKU (UKU Side-Effect Rating Scale; версия

UKUSERS-Clin), который, согласно систематическому

обзору A.M. van Strien и соавт. [15], может быть использо-

ван для изучения ЭПС благодаря хорошим психометриче-

ским характеристикам.

Забор крови производился из локтевой вены нато-

щак (не менее 6 ч голодания) с 8 до 9 часов утра. Оценка

уровня фолатов и кобаламина (B12) сыворотки производи-

лась методом хемилюминесцентного иммуноанализа на

микрочастицах (CMIA, Architect, Abbott lab. S.A.); сыво-

роточный гомоцистеин определялся методом фермента-

тивного анализа (анализатор Cobas, Roche Diagnostics);

BH4 сыворотки – методом конкурентного иммунофер-

ментного анализа (ELISA) с использованием набора

CEG421Ge (Cloud-Clone Corp.); уровень GSH в плазме

определялся с использованием реактива Эллмана и спек-

трофотометрии (спектрофотометр SF-56); активность су-

пероксиддисмутазы (СОД) и каталазы (КАТ) определя-

лась в гемолизате эритроцитов по реакции восстановле-

ния нитросинего тетразолия и на основе изменения опти-

ческой плотности в области поглощения пероксида водо-

рода соответственно. Определение концентрации мало-

нового диальдегида (МДА) в плазме крови проводили по

методике J. Folch и соавт. [16]. Оценка продуктов пере-

кисного окисления белков – альдегид-2,4-динитрофенил-

гидразонов (АДНФГ) и кетон-2,4-динитрофенилгидразо-

нов (КДНФГ) – проводилась по методу Р.Л. Левина и со-

авт. [17] в модификации Е.Е. Дубининой и соавт. [18].

Результаты. Как видно из табл. 1, доза АП в хлор-

промазиновом эквиваленте (ХПЭ) коррелирует с общей
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выраженностью ПЭ (суммарный балл по Шкале UKU),

но не с выраженностью ЭПС. При этом выраженность

ЭПС по Шкале UKU ассоциирована с селективностью

(потентностью/аффинностью) АП (к высокопотентным

АП относили галоперидол, рисперидон, арипипразол,

зуклопентиксол; к среднепотентным – оланзапин,

трифлуоперазин, перфеназин; к низкопотентным – кло-

запин и кветиапин; другие АП пациентам исследуемой

выборки не назначались).

Разница в выраженности ЭПС в подгруппах пациен-

тов, получавших и не получавших корректоры ЭПС (бипе-

риден, амантадин, тригексифенидил, феназепам), прибли-

жается к границе статистической значимости: Z=-1,81;

р=0,070 (MWU-критерий); у пациентов, получавших кор-

ректоры, ЭПС были более выраженными – 2 [0; 3] против

1 [0; 2] баллов по Шкале UKU соответственно.

Разница в выраженности ПЭ между антипсихотиками

первого и второго поколения статистически и клинически

не значима (табл. 2); ПЭ, как общие, так и ЭППЭ, лишь не-

много выраженнее в группе пациентов, получавших АП

первого поколения.

Ассоциации исследуемых биохимических показате-

лей с выраженностью ЭПС и селективностью АП предста-

влены в табл. 3: выраженность ЭПС прямо пропорцио-

нальна активности СОД и обратно пропорциональна

уровню GSH, остальные результаты статистически не зна-

чимы. 

У пациентов, получавших амантадин, уровень МДА

плазмы был ниже, чем у других пациентов (MWU-тест,

Z=1,95; p=0,050; см. рисунок), другие биомаркеры значимо

не различались у пациентов, получавших различные «кор-

ректоры» ЭППЭ АП.

Обсуждение. Получены результаты, свидетельству-

ющие о том, что выраженность ЭПС прямо пропорцио-

нальна активности СОД и обратно пропорциональна

уровню GSH, что указывает на роль редокс-дисбаланса

в развитии ранних ЭПС при использовании антипсихо-

тиков и требует дальнейшего изучения. Эти результаты

согласуются с данными Л.Я. Либина и соавт. [19], соглас-

но которым тяжелые ЭПС у пациентов, получающих АП,

могут служить клиническим маркером вероятного выра-

женного окислительного стресса. Однако других данных,

указывающих на ассоциацию ранних ЭПС с окислитель-

ным стрессом, в литературе не обнаружено. В открытых

базах публикаций есть много указаний на окислительно-

восстановительный дисбаланс при шизофрении, а также

на развитие редокс-дисбаланса при применении АП,

но нет исследований, подтверждающих связь раннего

ЭПС, вызванного АП, с окислительно-восстановитель-

ным дисбалансом (снижение уровня GSH и повышение

активности СОД).

Отсутствие корреляции между выраженностью ЭПС

и дозами AП в ХПЭ, а также различий выраженности ЭПС

при приеме АП первого и второго поколений, полученное

в представленной работе, согласуется с имеющимися дан-

ными литературы о том, что ХПЭ не отражает способность

препарата вызывать ЭПС, поскольку механизмы действия

разных АП существенно различаются [20]. Классификация

АП на первое и второе поколения на основании их способ-

ности вызывать ЭП-расстройства также является весьма не-

однозначной. В специальных исследованиях было показа-

но, что АП второго поколения также оказывают дозозави-

симое влияние на риск ЭПС [3]. 

При этом ассоциация выраженности ЭПС с селек-

тивностью АП согласуется с имеющимися данными

о том, что риск ЭПС при применении антипсихотиков

связан с выраженностью блокады D2R [3]. Таким обра-

зом, единственное качество АП, которое, согласно полу-

ченным результатам, может быть связано с интенсивно-

стью ЭПС, – это аффинность препарата к дофаминовым

рецепторам. Поскольку этот фактор также может влиять

на изучаемые биохимические параметры, гипотетически

связанные с ЭПС, оценка корреляций биохимических

маркеров проводилась не только с выраженностью ЭПС,

но и с селективностью АП. Однако корреляций между се-

лективностью препарата и биохимическими маркерами

(см. табл. 3) не выявлено даже на уровне тенденции

(ρ<0,2; p>0,1, за исключением ак-

тивности каталазы, для которой вы-

явлена слабая корреляция, не дости-

гающая границы статистической

значимости). Учитывая, что актив-

ность каталазы не коррелирует

с ЭПС, селективность АП не может

считаться вмешивающимся факто-

ром. Это позволяет предполагать,

что биохимические маркеры, ассо-

циированные с ЭПС, определяются

именно наличием этих расстройств,

но не характеристиками применяе-

мых препаратов.
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Таблица 2. Выраженность ПЭ в подгруппах пациентов,  
получавших АП первого и второго поколений

Table 2. SE sever i ty  in  subgroups  of  pat ients  t reated 
wi th  f i rs t-  and second-generat ion AP

Группа, получавшая АП
Z (MWU- Значение 

Показатель первого поколения второго поколения 
критерий) р(n=15) (n=27)

Общий балл UKU 14,38±9,28; 15 [9; 16] 12,48±6,15; 11 [9; 16] -0,73 0,46

ЭППЭ UKU 1,88±1,9; 2 [0; 3] 1,57±1,52; 1 [0; 2] -0,99 0, 32

Примечание. Данные представлены в виде М±σ; Me [25-го; 75-го перцентилей].
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Таблица 1. Корреляции тяжести ПЭ 
антипсихотического лечения 
с дозами и селективностью АП

Table 1. Correlat ions  between ant ipsychot ic
treatment  SE sever i ty  and AP doses
and se lect iv i ty

Оцениваемые показатели ρρ Значение p

Доза в ХПЭ и общий балл UKU 0,3925 0,0063

Доза в ХПЭ и тяжесть ЭППЭ UKU 0,0540 0,71

Селективность АП и тяжесть ЭППЭ UKU 0,2970 0,036

Примечание. ρ – коэффициент корреляции Спирмена; ЭППЭ – экстрапи-

рамидные побочные эффекты.



Дизайн данной работы не позволяет установить при-

чинно-следственную связь – являются ли ЭПС причиной

редокс-дисбаланса или маркером имеющихся в качестве

предиспозиции окислительных нарушений. В любом слу-

чае, наличие ЭПС, независимо от доз, типа и характери-

стик АП, можно рассматривать как клинический маркер

окислительно-восстановительного дисбаланса – важного

патогенетического фактора риска развития вторичных на-

рушений в центральной нервной системе (ЦНС) при шизо-

френии [21]. Ранние ЭПС заметны уже в первые недели те-

рапии, что делает их удобными для скрининга и определе-

ния необходимости дальнейшей оценки и, соответственно,

коррекции окислительно-восстановительного дисбаланса

с помощью антиоксидантов, например N-ацетилцистеина,

который эффективен в отношении негативных и когнитив-

ных симптомов шизофрении, как было показано в не-

скольких исследованиях [21, 22]. В литературе опубликова-

ны данные о том, что окислительное повреждение нейро-

нов экстрапирамидной системы может лежать в основе па-

тогенеза необратимых нарушений при БП [7] и поздней

дискинезии [6], а также о том, что ранние ЭПС являются

фактором риска поздней дискинезии. Это позволяет рас-

сматривать полученные результаты, касающиеся редокс-

дисбаланса при ЭПС на начальных этапах лечения шизо-

френии, как контролируемый биохимический фактор, тре-

бующий своевременной коррекции антиоксидантами для

предотвращения поздней нейродегенерации при шизофре-

нии, что является дополнительным аргументом в пользу

актуальности дальнейшего изучения

данной темы. «Чувствительность» па-

циента к развитию ЭПС при назначе-

нии АП, возможно, способна служить

удобным клиническим маркером для

персонифицированного применения

антиоксидантной аугментации тера-

пии при шизофрении. 

В эксперименте на животных

было показано, что блокада D2R гало-

перидолом может увеличивать синап-

тический выброс глутамата [23]. Дру-

гая серия экспериментов продемонст-

рировала, что блокада D2R галопери-

долом усиливает перекисное окисле-

ние липидов (ПОЛ) в структурах моз-

га. Наиболее значительные изменения

происходили в полосатом теле, где

было обнаружено увеличение как пер-

вичных, так и конечных продуктов

ПОЛ. Активность СОД в коре, поло-

сатом теле и гиппокампе животных на

фоне приема галоперидола коррели-

ровала с выраженностью двигатель-

ных нарушений (каталепсии) [24]. По-

лученные нами данные о повышении

активности СОД в периферической

крови могут отражать системный ха-

рактер окислительного дисбаланса

при развитии ЭПС у пациентов с ши-

зофренией. 

Известно, что СОД разлагает су-

пероксидный радикал на кислород

и пероксид водорода. Повышение активности этого фер-

мента при ЭПС может указывать на напряжение антиокси-

дантной системы (усиление окислительных процессов).

СОД – это первый эшелон антиоксидантной защиты,

за которым следуют КАТ и другие ферменты, в результате

совместной согласованной работы которых нейтрализуется

пероксид. Однако у пациентов исследуемой выборки, как

было показано ранее в другой нашей публикации, актив-

ность КАТ значимо снижена по сравнению со здоровым

контролем [25]. Таким образом, можно предположить, что

у пациентов пероксид водорода детоксицируется хуже, чем

у здоровых людей, из-за частичного блокирования фермен-

тативного звена антиоксидантной защиты. Согласно дан-

ным литературы, пероксид водорода является непосредст-

венной причиной ПОЛ [26]. Вероятно, отсутствие сколь-

либо значимой даже на уровне тенденции корреляции пе-

риферического уровня МДА, свидетельствующего о ПОЛ,

с выраженностью ЭПС в нашей работе свидетельствует

о том, что периферический маркер в данном случае не от-

ражает его уровень в ЦНС. И это соотносится с данными

литературы, в частности, о том, что уровень МДА значимо

повышен именно в ткани мозга у потребителей психости-

муляторов (также обладающих дофаминергической актив-

ностью) [27]. Гипотетически, высокая реактогенность МДА

[28] на начальных этапах развития окислительного стресса

может приводить к локальным поражениям нейрональной

ткани, а в дальнейшем, при генерализации процесса, –

к системным нарушениям.
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Таблица 3. Корреляции изученных биохимических маркеров 
с выраженностью ЭПС по Шкале UKU 
и селективностью АП

Table 3. Correlat ions  o f  the  s tudied biochemical  markers  
wi th  extrapyramidal  symptoms sever i ty  assessed 
by  UKU scale  and AP se lect iv i ty

Показатель
Баллы ЭППЭ UKU Селективность АП

ρρ значение p ρρ значение p

BH
4
, нг/мл 0,25 0,078 -0,19 0,19

Фолаты, нг/мл 0,028 0,85 -0,14 0,31

Гомоцистеин, ммоль/л 0,18 0,21 0,026 0,86

B
12

, пг/мл -0,021 0,89 0,092 0,52

GSH, мкмоль/л -0,37 0,0091 -0,040 0,78

КДНФГ, СО, ЕОП / мг белка / мл 0,13 0,35 -0,13 0,36

АДНФГ, СО, ЕОП / мг белка / мл 0,20 0,16 -0,070 0,63

КДНФГ, МКО, ЕОП / мг белка / мл 0,20 0,16 0,098 0,50

АДНФГ, МКО, ЕОП / мг белка / мл 0,11 0,44 -0,061 0,67

МДА, нмоль/мл плазмы 0,14 0,33 0,0062 0,97

Активность СОД, Ед. акт. / г Hb 0,47 0,00053 0,17 0,23

Активность КАТ, Ед. акт. / г Hb -0,0060 0,97 -0,26 0,074

Примечание. СО – спонтанное окисление; ЕОП – единицы оптической плотности; МКО – металл-ка-

тализируемое окисление; Ед. акт. – единицы активности; Hb – гемоглобин. Курсивом выделены ста-

тистически значимые корреляции (p<0,05).
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1. Potkin SG, Kane JM, Correll CU, et al.

The neurobiology of treatment-resistant schizo-

phrenia: paths to antipsychotic resistance 

and a roadmap for future research. NPJ

Schizophr. 2020 Jan 7;6(1):1. 

doi: 10.1038/s41537-019-0090-z

2. Saddichha S, Kumar R, Babu GN, 

Chandra P. Aripiprazole Associated With Acute

Dystonia, Akathisia, and Parkinsonism in a Single

Patient. J Clin Pharmacol. 2012 Sep;52(9):1448-9.

doi: 10.1177/0091270011414573. Epub 2011 
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Поскольку пациенты получали противопаркинсони-

ческие препараты с разным механизмом действия, был про-

веден анализ влияния этих препаратов на исследуемые био-

химические показатели. Выяснилось, что у пациентов, по-

лучавших амантадин, концентрация МДА ниже, чем в дру-

гих подгруппах, а остальные биохимические параметры на

фоне приема разных противопаркинсонических средств не

различались. Учитывая имеющуюся информацию о меха-

низме действия амантадина (анти-NMDA активность),

можно с осторожностью предположить, что в основе разви-

тия окислительного стресса на ранних стадиях ЭПС может

лежать глутаматергическая эксайтотоксичность, что требует

дальнейшего изучения. Чрезвычайно малый объем наблю-

дений по этому показателю не исключает случайный харак-

тер обнаруженной ассоциации.

Как было показано выше, гипотетически в основе

развития ЭПС лежит дофаминергический эффект АП

(блокада D2R, компенсаторное усиление синтеза и вы-

свобождения дофамина, а также следующие за этим про-

цессы) [5]. Поэтому фолаты, с одной стороны, могут иг-

рать защитную роль в отношении развития ЭПС, так как

они являются источником метилирования (утилизации)

дофамина ферментом катехол-О-метилтрансферазой

[10], но, с другой стороны, они могут играть патогенети-

ческую роль из-за участия в ресинтезе BH4 (ключевого

кофактора синтеза дофамина) [29]. Возможно, разнона-

правленное влияние фолатов на синтез и утилизацию до-

фамина различными ферментами «нейтрализует» гипоте-

тическую ассоциацию их уровня в плазме с тяжестью

ЭПС. Сдвиг баланса в ту или иную сторону зависит от ге-

нетически запрограммированной активности ферментов

фолатного цикла, синтеза/ресинтеза BH4 и утилизации

дофамина катехол-О-метилтрансферазой, что требует

дополнительных исследований (ассоциации носительст-

ва однонуклеотидных генетических полиморфизмов,

влияющих на функцию этих ферментов, с выраженно-

стью различных типов ЭПС: паркинсонизма, акатизии

и др.) [9].

Важными ограничениями данного пилотного иссле-

дования были обсервационный дизайн и малый объем

выборки. Пациенты получали терапию по усмотрению

врача. В результате выборка оказалась неоднородна по

характеру проводимого лечения. Некоторые пациенты

с маркерами окислительно-восстановительного дисба-

ланса получали препараты, которые не могли спровоци-

ровать ЭПС (низкопотентный АП в низких дозах), что

могло вызвать искажение результатов. В будущем, с уве-

личением размера выборки, можно будет проводить ана-

лиз в подгруппах пациентов, получавших терапию одина-

ковыми АП, что позволит более точно оценить влияние

терапии как вмешивающегося фактора. Еще одним серь-

езным ограничением данного исследования является

оценка ЭПС общей шкалой без указания клинических ва-

риантов ЭПС (акатизия, дискинезия, дистония, паркин-

сонизм, кататония), что планируется учесть в дальней-

шей работе.

Заключение. В пилотном исследовании проведен

предварительный анализ роли двух патофизиологических

механизмов (окислительно-восстановительный дисба-

ланс и обмен птеринов) в развитии ЭПС при применении

АП. Выявлена ассоциация ранних ЭППЭ АП с окисли-

тельно-восстановительным дисбалансом, но не маркера-

ми обмена птеринов. Необходимы дальнейшие исследова-

ния роли окислительного стресса в развитии ЭПС при

применении АП с целью разработки стратегий профилак-

тики вторичных нейродегенеративных расстройств при

лечении шизофрении.
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Состояние когнитивных функций 
и профессиональный уровень среди лиц 25–44 лет

в открытой популяции России/Сибири

Суханов А.В.1, Воевода М.И.1, Громова Е.А.1, 2, Денисова Д.В.1, Гафаров В.В.1, 2

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

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

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

Цель исследования – установить ассоциации когнитивных функций (КФ) и профессионального уровня в открытой популяции лиц

25–44 лет г. Новосибирска.

Пациенты и методы. Объектом исследования была случайная репрезентативная выборка населения одного из районов г. Новоси-

бирска в возрасте 25–44 лет (463 мужчины, средний возраст – 35,94±5,957 года, и 546 женщин, средний возраст – 36,17±5,997

года) в 2013–2016 гг. Использовались тесты для оценки состояния КФ в условиях скрининга: проба на запоминание 10 слов по

А.Р. Лурия с последующим воспроизведением после интерферирующего задания; первый опыт пробы на запоминание 10 слов по

А.Р. Лурия; корректурная проба (КП); тест исключения понятий «пятый лишний»; тест на речевую активность в виде называния

животных за 1 мин. Уровень образования и профессиональный статус оценивали по критериям в соответствии с протоколом ме-

ждународной программы ВОЗ MONICA.

Результаты и обсуждение. Анализ показал, что руководящий состав и инженерно-технические работники (ИТР) значительно лучше

справлялись с выполнением когнитивных тестов, чем лица рабочих специальностей. При анализе памяти в тесте А.Р. Лурия различия

по первому воспроизведению 10 слов между рабочими и руководителями достигали 0,849 слова, по среднему количеству правильно за-

помненных слов они достигали 0,735 слова, а по отсроченному воспроизведению – 1,096 слова (p<0,05). При исследовании внимания

в КП выявлено, что количество вычеркнутых за 1 мин букв было больше у руководящего состава по сравнению с рабочими, достигая

4,978 символа (p<0,05). ИТР по этому показателю занимали близкое к руководящему составу положение (p<0,0001). Также в КП вы-

явлена тенденция к меньшему количеству допущенных ошибок у руководителей и ИТР по сравнению с рабочими. При анализе семан-

тически опосредуемых ассоциаций в тесте на речевую активность различия между рабочими и руководителями по числу животных,

названных за 1 мин, достигали 3,007 животного. Сходные различия отмечались между рабочими и ИТР (p<0,05). При анализе мыш-

ления в тесте исключения понятий «пятый лишний» руководители и ИТР отбирали большее количество слов, не соответствующих

логическому ряду (т. е. показывали лучший результат в этом тесте), чем рабочие (p<0,05). ИТР и лица руководящего состава наи-

лучшим образом справлялись с когнитивным тестированием, по сравнению с рабочими того же образовательного уровня.

Заключение. Установлена количественная ассоциация между низким профессиональным уровнем, уровнем образования и снижени-

ем когнитивных функций среди лиц 25–44 лет. 
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Cognitive functions and professional status in the open population of Russia/Siberia among adults aged 25–44 years 
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1, 2175/1, B. Bogatkov St., Novosibirsk 630089, Russia

Objective: to establish associations of cognitive functions (CFs) and professional level in an open population of Novosibirsk aged 25–44 years.

Patients and methods. The subject of the study was a random representative sample of one of the Novosibirsk districts population aged

25–44 years (463 men, mean age 35.94±5.957 years, and 546 women, mean age 36.17±5.997 years) in 2013–2016. CFs were screened using:

A.R. Luria 10 words learning task – immediate and delayed recall after the interfering task; Bourdon Test (BT); exclusion of “the fifth extra”

test; verbal fluency test (naming animals in 1 min). Education level and professional status were assessed according to the criteria of the WHO

international program MONICA protocol.

Results and discussion. The analysis showed that the management and engineering and technical staff (ETS) coped significantly better with cog-

nitive tests than manual labor workers. The analysis of memory using the A.R. Luria test showed that the differences in the first recall of 10 words

between manual labor workers and managers reached 0.849 words, in the mean number of correctly remembered words it reached 0.735 words,

and in delayed recall – 1.096 words (p<0.05). Attention assessment using BT revealed that the number of letters crossed out in 1 min was high-



Когнитивные нарушения (КН) определяются как со-

стояние, при котором у «человека возникают проблемы

с запоминанием, изучением нового, концентрацией внима-

ния или принятием решений, влияющих на его повседнев-

ную жизнь» [1].

КН ложатся значительным социально-экономиче-

ским бременем на общество, и это бремя, вероятно, будет

увеличиваться по мере старения населения [2]; например,

люди с КН пребывают в больнице более чем в три раза

дольше, чем те, кто был госпитализирован по поводу не-

которых других состояний [3]. В среднем примерно треть

людей с болезнью Альцгеймера или связанной с ней де-

менцией госпитализируются не реже одного раза в год,

а те, кто был госпитализирован хотя бы один раз, имеют

примерно от 1,5 до 2 госпитализаций в год [4]. Ожидается,

что общее число людей с КН к 2030 г. достигнет 75,6 млн

человек, а к 2050 г. – 135,5 млн [5]. С когнитивными функ-

циями (КФ) могут быть связаны некоторые факторы, на-

пример семейное положение [6], социально-демографи-

ческие данные [7], образ жизни [8], состояние здоровья

[9], в том числе образование и профессиональная деятель-

ность [10].

Несмотря на то что большинство людей проводят зна-

чительную часть своей жизни на работе, еще недостаточно

известно о точных соотношениях между профессиональной

деятельностью и когнитивным функционированием [11].

Два направления исследований показали, что профессио-

нальная деятельность может быть связана с КФ. Во-первых,

нейрокогнитивные способности людей с более высокими

требованиями к умственной работе оказались лучше, чем

у коллег, у которых была менее «требовательная» работа

[12]. Во-вторых, люди с менее «требовательной» в психоло-

гическом плане работой оказались более уязвимыми для

развития клинических состояний, которые серьезно ухуд-

шают КФ (например, болезнь Альцгеймера и болезнь Пар-

кинсона) [13]. 

Поскольку одной из практических задач, стоящих пе-

ред современной медициной, является установление тех ви-

дов профессиональной деятельности человека, которые

способствуют лучшему сохранению у него памяти и мышле-

ния в пожилом возрасте, жизненно важно понимать, как

род занятий влияет на познание и какие профилактические

стратегии могут помочь сохранить познавательную способ-

ность с возрастом. 

Целью нашего исследования стало изучение взаимо-

связи между КФ и профессиональным уровнем в открытой

популяции населения в возрасте 25–44 лет.

Пациенты и методы. Объектом нашего исследования

послужила случайная репрезентативная выборка населения

г. Новосибирска в возрасте 25–44 лет (скрининг

2013–2016 гг. в рамках бюджетной темы № АААА-А17-

117112850280-2). Были обследованы лица 463 мужчины

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

ний возраст – 36,17±5,997 года). Исследование было одоб-

рено локальным этическим комитетом НИИТПМ.

Исследование состояния КФ в условиях скрининга

включало в себя выполнение теста запоминания 10 слов по

методике, предложенной А.Р. Лурия (унифицирована для

целей скрининга) [14], с последующим воспроизведением

их после интерферирующих заданий (припоминание), про-

ведение корректурной пробы (буквенная модификация тес-

та Бурдона, применяемая для целей скрининга), а также ме-

тодики исключения понятий (словесный вариант теста)

с фиксацией времени ее выполнения [15] (табл. 1).

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

er among the management staff compared to the manual labor workers, reaching 4.978 characters (p<0.05). ETS scores in this test were close

to the management staff scores (p<0,0001). Also, a tendency to a smaller number of mistakes made by managers and ETS compared to work-

ers was revealed in the BT. In the analysis of semantic associations in the verbal fluency test the differences in the number of animals named

per 1 min reached 3.007 animals between manual labor workers and managers. Similar differences were observed between manual labor work-

ers and ETS (p<0.05). Abstract reasoning evaluation using the “the fifth extra” test showed that managers and ETS excluded a greater num-

ber of words that did not correspond to the logical series (i.e., they showed the best result in this test) than manual labor workers (p<0.05). ETS

and management staff showed best performance in cognitive tests compared to manual labor workers of the same educational level.

Conclusion. A quantitative association has been established between a low professional level, level of education and a decrease in cognitive func-

tions among people aged 25–44 years. 
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Таблица 1. Тесты, используемые 
на популяционном скрининге 
для оценки КФ лиц молодого возраста

Table 1. Tests  used to  assess  CFs  in  younger
adults during population-based screening

Тест Оцениваемые КФ

Проба на запоминание 10 слов Слухоречевая 

по А.Р. Лурия с последующим кратковременная память, 

воспроизведением после долговременная память, 

интерферирующего задания продуктивность запоминания

Первый опыт пробы на запоминание Внимание

10 слов по А.Р. Лурия

Корректурная проба Психомоторная скорость, 

стойкость и активность 

визуального внимания

ТИП – «пятый лишний» Мышление

ТРА в виде называния животных Семантически 

за 1 мин (Animal Naming test) опосредуемые ассоциации

Примечание. ТИП – тест исключения понятий; ТРА – тест на речевую ак-

тивность.
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Аналогичные методы выполнения корректурной про-

бы, ТРА и теста запоминания 10 слов были апробированы

при выполнении популяционного скрининга в рамках меж-

дународного проекта HAPIEE (Health, Alcohol and

Psychosocial factors In Eastern Europe Project – «Детерминан-

ты сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной Европе»)

[16]. Применение указанных выше тестов позволило оце-

нить состояние памяти, концентрации внимания и особен-

ностей мышления в условиях проведения популяционного

скрининга.

Отношение участников скрининга к профессиональ-

ной группе оценивалось по критериям, предложенным ра-

нее для использования в международной программе Все-

мирной организации здравоохранения (ВОЗ) MONICA

(Multinational MONItoring of trends and determinants in

CArdiovascular disease – «Мониторирование тенденций за-

болеваемости и смертности от сердечно-сосудистых заболе-

ваний и определяющих их факторов») [17].

Статистическая обработка результатов исследования

выполнялась с помощью бесплатного (freeware) статистиче-

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

распределения анализируемых количественных данных, та-

ких, например, как баллы, полученные при психометриче-

ском тестировании, определялись по тесту Колмогоро-

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

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

перцентили]. Категориальные показатели представлены

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

де случаев для КФ рассчитывали среднее арифметическое

(М) с 95% доверительным интервалом (ДИ) и ошибкой сре-

днего (SE). Следующим шагом анализировались ассоциа-

ции КФ с неконвенционными факторами риска сердечно-

сосудистых заболеваний в популяции г. Новосибирска. Ес-

ли признак отвечал критериям нормального распределения,

то использовали однофакторный дисперсионный анализ

и многоранговый тест Дункана. Их выбор обусловлен высо-

кой чувствительностью, отсутствием необходимости знания

закона распределения изучаемой совокупности, использо-

ванием альтернативных переменных при анализе, а также

простотой применения. Ассоциации нижних и верхних

квартилей отдельных КФ с неконвенционными факторами

риска сердечно-сосудистых заболеваний проверялись при

помощи таблиц сопряженности с использованием критерия

χ2 по Пирсону. Различия считались значимыми при уровне

не менее 95% (р<0,05) [19]. 

Результаты. Выполненная у лиц молодого возраста

оценка КФ в зависимости от профессионального статуса

выявила статистически значимые различия между лицами,

занимающимися физическим трудом (ФТ), инженерно-

техническими работниками (ИТР) и руководителями

(табл. 2, 3). 

При анализе свойств памяти было выявлено, что при

первом воспроизведении 10 слов в тесте Лурия (этот пока-

затель может служить также и для оценки степени концен-

трации внимания) наилучшие показатели были у руково-

дящего состава (особенно у руководителей высшего зве-

на – 7,1±1,029 слова), по сравнению с лицами рабочих

профессий (хуже всего у рабочих среднего и легкого ФТ –

6,162±1,191 слова). Различия между сравниваемыми груп-

пами были статистически значимы (F=5,537; p<0,0001; см.

табл. 2). При этом различия между рабочими среднего ФТ

и руководителями (Δ) были наибольшими и достигали

0,849 слова (SE 0,247; p=0,022; 95% ДИ от -1,642 до -0,057;

см. табл. 3). 

При исследовании другого показателя памяти, отра-

жающего непосредственное запоминание информации, –

среднего количества правильно запомненных слов (при

трех предъявлениях) – были выявлены такие же закономер-

ности. Наилучшие показатели были у руководящего состава

(особенно у руководителей высшего звена – 8,356±0,871

слова) по сравнению с лицами рабочих профессий (хуже

всего у рабочих среднего ФТ – 7,622±1,134 слова). Различия

между группами были статистически значимы (F=5,093;

p<0,0001; см. табл. 2). При этом различия между рабочими

среднего ФТ и руководителями достигали 0,735 слова

(SE 0,188; p=0,004; 95% ДИ от -1,339 до -0,130; см. табл. 3). 

Такие же закономерности были выявлены при анали-

зе еще одного показателя памяти – отсроченного воспроиз-

ведения. Лучшие показатели отсроченного воспроизведе-

ния были у руководящего состава (особенно у руководите-

лей высшего звена – 8,533±1,717 слова), по сравнению с ли-

цами рабочих профессий (хуже всего у рабочих среднего

ФТ – 7,514±1,924 и тяжелого ФТ – 7,429±1,453 слова). Раз-

личия между сравниваемыми группами были статистически

значимы (F=4,046; p<0,0001; см. табл. 2). При этом разли-

чия между рабочими среднего ФТ и руководителями были

наибольшими и достигали 1,096 слова (SE 0,287; p=0,005;

95% ДИ от -2,018 до -0,174; см. табл. 3).

ИТР по показателям памяти занимали промежуточное

положение между лицами, занимающимися ФТ, и руководя-

щим составом: при первом воспроизведении 10 слов –

6,719±1,261, при непосредственном запоминании серии из

10 слов (при трех предъявлениях) – 8,222±0,946, при отсро-

ченном воспроизведении – 8,444±1,419 слова (p<0,0001; см.

табл. 2). При первом воспроизведении 10 слов различия

между ИТР и рабочими легкого ФТ достигали 0,552 слова

(SE 0,121; p<0,0001; 95% ДИ от -0,939 до -0,164). При непо-

средственном запоминании серии из 10 слов различия между

ИТР и рабочими легкого ФТ достигали 0,388 слова (SE 0,092;

p=0,001; 95% ДИ от -0,684 до -0,093; см. табл. 3). При отсро-

ченном воспроизведении 10 слов различия между ИТР и ра-

бочими среднего ФТ достигали 0,93 слова (SE 0,255; p=0,01;

95% ДИ от -1,750 до -0,111; см. табл. 3). Группа учащихся по

показателям памяти была близка к группе ИТР.

При исследовании внимания выявлено, что при оцен-

ке количества букв, вычеркнутых в КП за 1 мин, наилучшие

показатели были у руководящего состава (особенно у руко-

водителей среднего звена – 21,103±3,878 символа) по срав-

нению с лицами рабочих профессий (хуже всего у рабочих

тяжелого ФТ – 16,643±6,512 символа). ИТР по этому пока-

зателю занимали близкое к руководящему составу положе-

ние (20,959±4,518 символа). Различия между группами бы-

ли статистически значимы (F=3,71; p<0,0001; см. табл. 2).

При этом различия по данному показателю между рабочи-

ми тяжелого ФТ и руководителями были наибольшими

и достигали 4,978 буквенного символа (SE 1,365; p=0,010;

95% ДИ от -9,359 до -0,597). Также различия по количеству

букв, вычеркнутых в КП за 1 мин, между рабочими тяжело-

го ФТ и ИТР достигли 4,316 слова (SE 1,297; p=0,033; 95%

ДИ от -8,479 до -0,154). Этот же параметр различался на

3,026 слова между руководителями и рабочими среднего ФТ

(SE 0,930; p=0,043; 95% ДИ от -6,012 до -0,040; см. табл. 3).
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Таблица 2. Оценка КФ в зависимости от профессионального статуса у лиц молодого возраста

Table 2. CFs evaluat ion depending  on the  profess ional  s tatus  in  younger  adul ts

Показатель КФ Профессиональный статус n M σσ SE 95% ДИ F p

Тест Лурия: Руководители высшего звена 30 7,100 1,029 0,188 6,716–7,484 5,537 <0,0001

первое Руководители среднего звена 39 6,872 1,301 0,208 6,450–7,294

воспроизведение Руководители 87 7,011 1,105 0,118 6,776–7,247

ИТР, специалисты 292 6,719 1,261 0,074 6,574–6,864

Рабочие профессии тяжелого ФТ 14 6,286 1,541 0,412 5,396–7,175

Рабочие профессии среднего ФТ 37 6,162 1,191 0,196 5,765–6,559

Рабочие профессии легкого ФТ 173 6,168 1,343 0,102 5,966–6,369

Учащиеся 3 6,667 1,155 0,667 3,798–9,535

Пенсионеры, инвалиды 4 6,500 1,000 0,500 4,909–8,091

Тест Лурия: Руководители высшего звена 30 8,356 0,871 0,159 8,030–8,681 5,093 <0,0001

среднее Руководители среднего звена 39 8,291 0,925 0,148 7,991–8,590

количество Руководители 87 8,356 0,777 0,083 8,191–8,522

правильно ИТР, специалисты 293 8,222 0,946 0,055 8,114–8,331

запомненных Рабочие профессии тяжелого ФТ 14 7,619 1,246 0,333 6,899–8,339

слов Рабочие профессии среднего ФТ 37 7,622 1,134 0,186 7,244–8,000

Рабочие профессии легкого ФТ 173 7,834 1,015 0,077 7,682–7,987

Учащиеся 3 8,111 1,071 0,619 5,450–10,773

Пенсионеры, инвалиды 4 7,917 1,198 0,599 6,010–9,823

Тест Лурия: Руководители высшего звена 30 8,533 1,717 0,313 7,892–9,174 4,046 <0,0001

отсроченное Руководители среднего звена 39 8,487 1,374 0,220 8,042–8,933

воспроизведение Руководители 87 8,609 1,358 0,146 8,320–8,899

ИТР, специалисты 293 8,444 1,419 0,083 8,280–8,607

Рабочие профессии тяжелого ФТ 14 7,429 1,453 0,388 6,590–8,267

Рабочие профессии среднего ФТ 37 7,514 1,924 0,316 6,872–8,155

Рабочие профессии легкого ФТ 173 8,023 1,451 0,110 7,805–8,241

Учащиеся 3 7,333 1,528 0,882 3,539–11,128

Пенсионеры, инвалиды 4 7,500 1,291 0,645 5,446–9,554

КП: Руководители высшего звена 30 20,500 4,462 0,815 18,834–22,166 3,710 <0,0001

вычеркнуто Руководители среднего звена 39 21,103 3,878 0,621 19,845–22,360

букв Руководители 87 21,621 4,679 0,502 20,624–22,618

за 1 мин ИТР, специалисты 293 20,959 4,518 0,264 20,440–21,479

Рабочие профессии тяжелого ФТ 14 16,643 6,512 1,740 12,883–20,403

Рабочие профессии среднего ФТ 37 18,595 3,848 0,633 17,312–19,877

Рабочие профессии легкого ФТ 173 19,948 5,368 0,408 19,142–20,754

Учащиеся 3 16,667 2,887 1,667 9,496–23,838

Пенсионеры, инвалиды 4 17,250 2,630 1,315 13,065–21,435

КП: Руководители высшего звена 30 2,833 2,230 0,407 2,001–3,666 1,352 0,215

не распознано Руководители среднего звена 39 2,487 2,553 0,409 1,659–3,315

или ошибочно Руководители 87 2,828 2,309 0,248 2,336–3,320

вычеркнуто ИТР, специалисты 293 3,078 3,126 0,183 2,719–3,438

букв Рабочие профессии тяжелого ФТ 14 3,857 4,538 1,213 1,237–6,477

Рабочие профессии среднего ФТ 37 2,919 2,476 0,407 2,093–3,745

Рабочие профессии легкого ФТ 173 3,740 3,632 0,276 3,195–4,285

Учащиеся 3 3,667 2,082 1,202 -1,504–8,838

Пенсионеры, инвалиды 4 4,250 2,363 1,181 0,490–8,010

ТРА: Руководители высшего звена 30 25,667 7,294 1,332 22,943–28,390 4,136 <0,0001

количество Руководители среднего звена 39 26,641 5,887 0,943 24,733–28,549

животных, Руководители 87 25,471 6,779 0,727 24,027–26,916

названных ИТР, специалисты 293 25,082 6,368 0,372 24,350–25,814

за 1 мин Рабочие профессии тяжелого ФТ 14 24,143 9,968 2,664 18,387–29,898

Рабочие профессии среднего ФТ 37 21,838 6,982 1,148 19,510–24,166

Рабочие профессии легкого ФТ 173 22,451 6,776 0,515 21,434–23,468

Учащиеся 3 19,000 5,196 3,000 6,092–31,908

Пенсионеры, инвалиды 4 24,000 6,055 3,028 14,365–33,635

ТИП: Руководители высшего звена 30 14,967 2,341 0,427 14,092–15,841 7,451 <0,0001

количество Руководители среднего звена 39 15,436 1,373 0,220 14,991–15,881

правильно Руководители 87 14,920 1,700 0,182 14,557–15,282

выбранных ИТР, специалисты 293 15,212 1,755 0,103 15,010–15,413

слов Рабочие профессии тяжелого ФТ 14 12,429 5,273 1,409 9,384–15,473

Рабочие профессии среднего ФТ 37 12,946 3,958 0,651 11,626–14,266

Рабочие профессии легкого ФТ 173 14,260 2,755 0,209 13,847–14,674

Учащиеся 3 14,333 2,082 1,202 9,162–19,504

Пенсионеры, инвалиды 4 14,500 2,380 1,190 10,712–18,288
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При исследовании другого показателя внимания, от-

ражающего допущенные в КП ошибки (т. е. нераспознан-

ные или ошибочно вычеркнутые в бланке буквы), были вы-

явлены сходные закономерности, которые, однако, не дос-

тигли уровня статистической значимости (F=1,352;

p<0,215; см. табл. 2). Лица руководящего состава допускали

меньше ошибок (наименьшее количество ошибок было

у руководителей среднего звена – 2,487±2,553 символа) по

сравнению с лицами рабочих профессий (больше всего

ошибок было у рабочих тяжелого ФТ – 3,857±4,538 симво-

ла; см. табл. 2). Степень концентрации внимания у учащих-

ся, по результатам КП, оказалась низкой и приближалась

к таковой у рабочих тяжелого ФТ (для количества вычерк-

нутых в КП за 1 мин букв – 16,667±2,887, а для допущенных

в КП ошибок – 3,667±2,082 символа; см. табл. 2). 

При исследовании семантически опосредуемых ассо-

циаций в ТРА (в виде называния животных за 1 мин; Animal

Naming test) выявлено, что наибольшее количество живот-

ных за 1 мин (лучший показатель теста) называют руково-

дители (особенно руководители среднего звена –

26,641±5,887 животного) и ИТР (25,082±6,368 животного).

Хуже всего это задание выполняли рабочие среднего ФТ, ко-

торые за 1 мин назвали всего 21,838±6,982 животного. Раз-

личия между группами были статистически значимы

(F=4,136; p<0,0001; см. табл. 2). Количество животных за

1 мин наиболее сильно различалось (на 3,007 слова) между

руководителями среднего звена и рабочими тяжелого ФТ

(SE 0,725; p=0,001; 95% ДИ от -5,335 до -0,680; см. табл. 3).

Такая же разница отмечалась между рабочими и руководи-

телями других уровней, а также ИТР (см. табл. 3). 

Оценка мышления в ТИП («пятый лишний») также

выявила статистически значимые различия между профес-

сиональными группами (F=7,451; p<0,0001). Было выявле-

но, что наибольшее количество слов, не соответствующих

логическому ряду (т. е. лучший результат по этому тесту),

отбирают руководители среднего звена (15,436±1,373 слова)

и ИТР (15,212±1,755 слова). Меньше всего слов, не соответ-

ствующих логическому ряду, выбрали рабочие тяжелого ФТ

(12,429±5,273 слова), показавшие, таким образом, худший

результат в этом тесте (см. табл. 2). Также различия по коли-

честву слов, не соответствующих логическому ряду, между

рабочими легкого ФТ и руководителями среднего звена бы-

ли наибольшими и достигли 4,19 слова (SE 1,181; p=0,015;

95% ДИ от -7,980 до -0,400). Этот же параметр различался на

2,631 слова между ИТР и рабочими легкого ФТ (SE 0,639;

p=0,002; 95% ДИ от -4,681 до -0,581; см. табл. 3).
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Таблица 3. Сравнение групп по профессиональному статусу у лиц молодого возраста,  
статистически значимые различия

Table 3. Comparison of  groups  by  profess ional  s tatus  in  younger  adul ts ,  s tat i s t ical ly  s igni f icant  di f ferences

Показатель КФ
Сравнение групп по профессиональному статусу

ΔΔ (I–II) SE p 95% ДИ
I II

Тест Лурия: первое Рабочие профессии Руководители -0,849* 0,247 0,022 От -1,642 до -0,057

воспроизведение среднего ФТ

Рабочие профессии Руководители высшего звена -0,932* 0,249 0,007 От -1,731 до -0,133

легкого ФТ Руководители -0,844* 0,165 <0,0001 От -1,375 до -0,313

ИТР, специалисты -0,552* 0,121 <0,0001 От -0,939 до -0,164

Тест Лурия: среднее количество Рабочие профессии Руководители -0,73468* 0,188 0,004 От -1,339 до -0,130

правильно запомненных слов среднего ФТ ИТР, специалисты -0,60083* 0,167 0,013 От -1,138 до -0,063

Рабочие профессии Руководители -0,52198* 0,126 0,001 От -0,927 до -0,117

легкого ФТ ИТР, специалисты -0,38812* 0,092 0,001 От -0,684 до -0,093

Тест Лурия: отсроченное Рабочие профессии Руководители -1,096* 0,287 0,005 От -2,018 до -0,174

воспроизведение среднего ФТ ИТР, специалисты -0,930* 0,255 0,010 От -1,750 до -0,111

КП: вычеркнуто Рабочие профессии Руководители -4,978* 1,365 0,010 От -9,359 до -0,597

букв за 1 мин тяжелого ФТ ИТР, специалисты -4,316* 1,297 0,033 От -8,479 до -0,154

Рабочие профессии Руководители -3,026* 0,930 0,043 От -6,012 до -0,040

среднего ФТ

ТИП: количество Рабочие профессии Руководители высшего звена -2,538* 0,753 0,029 От -4,956 до -0,120

правильно выбранных слов тяжелого ФТ Руководители среднего звена -3,007* 0,725 0,001 От -5,335 до -0,680

Руководители -2,491* 0,670 0,008 От -4,642 до -0,340

ИТР, специалисты -2,783* 0,637 0,001 От -4,827 до -0,739

Рабочие профессии Руководители высшего звена -2,021* 0,572 0,016 От -3,856 до -0,185

среднего ФТ Руководители среднего звена -2,490* 0,534 0,000 От -4,205 до -0,775

Руководители -1,974* 0,457 0,001 От -3,440 до -0,507

ИТР, специалисты -2,266* 0,406 0,000 От -3,569 до -0,962

Рабочие профессии ИТР, специалисты -0,951* 0,223 0,001 От -1,668 до -0,235

легкого ФТ

ТРА: количество животных, Рабочие профессии Руководители среднего звена -4,190* 1,181 0,015 От -7,980 до -0,400

названных за 1 мин легкого ФТ Руководители -3,020* 0,875 0,021 От -5,830 до -0,210

ИТР, специалисты -2,631* 0,639 0,002 От -4,681 до -0,581

Примечания. Δ – разность показателя когнитивного теста между I и II профессиональными группами; * – p<0,05.



Результаты теста на речевую активность и оценки ко-

личества слов, не соответствующих логическому ряду,

в ТИП у учащихся оказались низкими. В этой группе они

приближались к таковым у рабочих тяжелого ФТ (для коли-

чества названных за 1 мин животных – 19,0±5,196 животно-

го, а для выбранных слов, не соответствующих логическому

ряду, – 14,333±2,082 слова; см. табл. 2).

Дополнительно для того, чтобы разделить в выборке

влияние образования и профессии, выполняли анализ ком-

бинированного воздействия профессионального статуса

и образовательного уровня на состояние КФ у лиц молодо-

го возраста (табл. 4).

В группах руководителей и рабочих среднего ФТ, в за-

висимости от их образовательного уровня, были выявлены

различия только по одному показателю КФ: соответственно

по первому воспроизведению в тесте с запоминанием 10 слов

по А.Р. Лурия и по количеству правильно выбранных слов

в ТИП. В то же время у ИТР и рабочих легкого ФТ оказа-

лось значительно больше различий по показателям КФ

в зависимости от их образования. Так, для ИТР были выяв-

лены различия по четырем параметрам КФ: в тесте с запо-

минанием 10 слов по А.Р. Лурия (первое воспроизведение,

среднее количество слов и отсроченное воспроизведение

слов) и количество животных, названных за 1 мин. У рабо-

чих же легкого ФТ появились различия уже по семи параме-

трам КФ: в тесте с запоминанием 10 слов по А.Р. Лурия

(первое воспроизведение, среднее количество слов и отсро-

ченное воспроизведение слов), в КП (количество просмот-

ренных за 1 мин букв и число вычеркнутых за 1 мин букв),

по количеству животных, названных за 1 мин, а также по

количеству правильно выбранных слов в ТИП (см. табл. 4).

Далее статистически значимые различия по отдельным ког-

нитивным параметрам в зависимости от образования и про-

фессии представлены в виде Ме [25-го; 75-го перцентилей].

Анализ первого воспроизведения слов в тесте с запомина-

нием 10 слов выявил статистически значимые различия по

трем группам профессий, представители которых имели

высшее образование. Так, у руководителей и ИТР медиана

этого параметра КФ составила 7,0 [6,0; 8,0] слова, в то вре-

мя как у рабочих легкого ФТ – 6,5 [5,0; 7,0] слова. Этот же

параметр КФ имел статистически значимые различия по

трем группам профессий, представители которых получили

среднее специальное образование. Здесь у руководителей

медиана первого воспроизведения в тесте с запоминанием

10 слов составила 6,5 [6,0; 7,25] слова, у ИТР эта медиана

была 6,0 [5,0; 7,0] слова, в то время как у рабочих легкого

ФТ – 6,0 [5,0; 7,0] слова (см. табл. 4).

Группы ИТР и рабочих легкого ФТ, представители ко-

торых имели высшее образование, показали статистически

значимые различия между собой по среднему количеству

названных слов при непосредственном их воспроизведе-

нии. Здесь медиана для ИТР была 8,33 [7,67; 9,0] слова,

а для рабочих легкого ФТ – 8,17 [7,25; 8,67] слова. Отсро-

ченное воспроизведение 10 слов после интерферирующего

задания этими же лицами выявило то, что для ИТР медиана

составила 9,0 [8,0; 10,0] слова, а для рабочих легкого ФТ –

8,0 [7,75; 9,0] слова. По количеству животных, названных за

1 мин, также выявлены статистически значимые различия

между ИТР и рабочими легкого ФТ, представители которых

имели высшее образование. В этом случае для первых меди-

ана данного теста была 26,0 [21,0; 29,0] слова, в то время как

для вторых она составила 23,5 [19,0; 28,25] слова (см.

табл. 4). По количеству животных, названных за 1 мин, так-

же выявлены статистически значимые различия между ИТР

и рабочими легкого ФТ, представители которых имели сре-

днее специальное образование: для первых медиана этого

теста была 23,0 [18,0; 27,0] слова, в то время как для вторых

она составила 22,5 [19,0; 26,0] слова (см. табл. 4).

Параметры КП, показывающие степень устойчивости

внимания, у рабочих легкого ФТ, в зависимости от образо-

вательного уровня, статистически значимо различались ме-

жду собой по количеству просмотренных за 1 мин букв (для

высшего образования медиана была 312,0 [275,5; 393,5] бук-

вы, для среднего специального – 280,5 [242,25; 349,5] и для

среднего – 289,0 [242,0; 320,0]), а также по числу вычеркну-

тых за 1 мин букв (для высшего образования медиана была

22,0 [19,0; 23,0] буквы, для среднего специального – 20,0

[15,0; 22,25] и для среднего – 18,0 [16,0; 21,0]; см. табл. 4).

Обсуждение. В нашей работе при популяционном ис-

следовании репрезентативной выборки лиц молодого воз-

раста (25–44 года) впервые в Сибири и в целом в России вы-

явлены связанные с профессией количественные измене-

ния паттернов памяти и внимания в зависимости от образо-

вательного уровня. Показатели теста Лурия, отражающие

характеристики памяти, были статистически значимо выше

у руководящего состава (особенно у руководителей высше-

го звена по сравнению с лицами рабочих профессий). Наи-

большие различия (Δ) удалось выявить по первому воспро-

изведению 10 слов в тесте Лурия между рабочими среднего

ФТ и руководителями (различия достигали 0,849 слова;

p=0,022), по среднему количеству правильно запомненных

слов между рабочими среднего ФТ и руководителями (0,735

слова; p=0,004), а также по отсроченному воспроизведению

между рабочими среднего ФТ и руководителями (1,096 сло-

ва; p=0,005). Эти результаты могут объясняться неблаго-

приятным действием на память всего многообразия про-

фессиональных вредностей (например, влияния тяжелых

металлов, растворителей и др.), особенностей стиля жизни

и исходного уровня образования у лиц рабочих специально-

стей по сравнению с руководящим составом и ИТР [20–22].

Также у рабочих, в особенности низкой квалификации,

можно предполагать наличие структурных особенностей го-

ловного мозга, таких как его объем, степень синаптических

контактов, которые приобретают буферные функции по от-

ношению к действующим на головной мозг повреждающим

факторам (протективное действие на КФ). Таким образом,

можно предполагать наличие у рабочих более низкого ког-

нитивного резерва по сравнению с руководящим составом

и ИТР.

При исследовании внимания выявлено, что при оцен-

ке количества букв, вычеркнутых в КП за 1 мин, наилучшие

показатели были у руководящего состава по сравнению с ли-

цами рабочих профессий (хуже всего – у рабочих тяжелого

ФТ). ИТР по этому показателю занимали близкое к руково-

дящему составу положение (p<0,0001). При этом наиболь-

шие различия по данному показателю между рабочими тя-

желого ФТ и руководителями достигали 4,978 буквенного

символа (p=0,010). При анализе допущенных в КП ошибок

были выявлены сходные закономерности, показавшие, что

лица руководящего состава допускали меньше ошибок по

сравнению с лицами рабочих профессий. Однако они не до-

стигли уровня статистической значимости (p<0,215). Такие
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изменения внимания могут объясняться более высоким

уровнем когнитивного резерва у руководящего состава

и ИТР по сравнению с лицами рабочих специальностей,

а также меньшим влиянием на них профессиональных вред-

ностей, к числу которых можно отнести вредное воздействие

различных химических и физических факторов окружаю-

щей среды [20, 21]. Вредное влияние указанных факторов на

КФ (нейротоксичность) может быть как краткосрочным, так

и долговременным, когда эффекты обусловлены многократ-

ным воздействием низких уровней этих факторов.

Количество животных, названных за 1 мин в ТРА,

наиболее сильно (на 3,007 слова) различалось между руко-

водителями среднего звена и рабочими тяжелого ФТ

(p=0,001). Сходные различия отмечалась между рабочими

и руководителями других уровней, а также ИТР. Эти данные

подтверждаются в клиническом исследовании Д.М. Вага-

повой [22]. Подобные результаты также могут объясняться

взаимным влиянием на состояние КФ исходного когнитив-

ного резерва, образовательного уровня и наличия неблаго-

приятных средовых факторов (физических или химиче-

ских) [20, 21, 23].

Анализ популяционного материала выявил, что наи-

большее количество слов, не соответствующих логическому

ряду (т. е. лучший результат в ТИП), отбирают руководите-

ли среднего звена и ИТР, тогда как рабочие тяжелого ФТ

выбрали меньше всего неправильных слов.

В работе А.Л. Сазоновой [24] показано, что образова-

ние – это социальный индикатор, один из наиболее важных

параметров, характеризующих общественное положение

лиц молодого возраста (25–44 года). Из полученных нами

результатов видно, что при наличии высшего и, отчасти,

среднего специального образования в целом руководящие
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Таблица 4. Сравнение КФ в зависимости от профессионального статуса и образовательного уровня
у лиц молодого возраста (приведены только статистически значимые различия,  p<0,05)

Table 4. Comparison of  CFs  depending  on profess ional  s tatus  and educat ional  level  in  younger  adul ts  
(only  s tat i s t ical ly  s igni f icant  di f ferences  are  shown,  p<0.05)

Профессиональный 
Показатель КФ Образование n

Ме [25-й; 
Ср. ранг χχ2 df. pстатус 75-й перцентили]

Руководители Тест Лурия: первое Среднее 6 6,00 [5,00; 6,25] 17,75 8,792 2 0,012

воспроизведение Среднее специальное 10 6,50 [6,00; 7,25] 37,90

Высшее 71 7,00 [6,00; 8,00] 47,08

ИТР Тест Лурия: первое Среднее 4 6,00 [5,25; 6,75] 92,50 14,641 2 0,001

воспроизведение Среднее специальное 57 6,00 [5,00; 7,00] 112,39

Высшее 231 7,00 [6,00; 8,00] 155,85

Тест Лурия: среднее Среднее 4 7,67 [7,67; 8,42] 98,63 26,057 2 <0,0001

количество правильно Среднее специальное 57 7,67 [6,83; 8,33] 97,87

запомненных слов Высшее 232 8,33 [7,67; 9,00] 159,91

Тест Лурия: Среднее 4 9,00 [8,25; 9,75] 175,00 6,395 2 0,041

отсроченное Среднее специальное 57 8,00 [7,00; 9,00] 122,82

воспроизведение Высшее 232 9,00 [8,00; 10,00] 152,46

ТРА: животные, Среднее 4 26,50 [20,00; 34,50] 170,38 7,580 2 0,023

названные за 1 мин Среднее специальное 57 23,00 [18,00; 27,00] 119,61

Высшее 232 26,00 [21,00; 29,00] 153,33

Рабочие Тест Лурия: первое Среднее 26 6,00 [5,00; 7,00] 73,50 6,559 2 0,038

легкого ФТ воспроизведение Среднее специальное 92 6,00 [5,00; 7,00] 83,01

Высшее 55 6,50 [5,00; 7,00] 100,05

Тест Лурия: среднее Среднее 26 7,33 [6,33; 8,33] 69,81 9,547 2 0,008

количество правильно Среднее специальное 92 8,00 [7,00; 8,67] 82,29

запомненных слов Высшее 55 8,17 [7,25; 8,67] 103,01

Тест Лурия: Среднее 26 7,00 [6,00; 9,00] 67,73 9,967 2 0,007

отсроченное Среднее специальное 92 8,00 [7,00; 9,00] 83,28

воспроизведение Высшее 55 8,00 [7,75; 9,00] 102,34

КП: просмотрено Среднее 26 289,00 [242,00; 320,00] 74,00 6,927 2 0,031

букв за 1 мин Среднее специальное 92 280,50 [242,25; 349,50] 82,26

Высшее 55 312,00 [275,50; 393,50] 101,08

КП: вычеркнуто Среднее 26 18,00 [16,00; 21,00] 67,71 12,068 2 0,002

букв за 1 мин Среднее специальное 92 20,00 [15,00; 22,25] 81,68

Высшее 55 22,00 [19,00; 23,00] 105,01

ТРА: животные, Среднее 26 20,00 [16,00; 22,00] 71,54 5,829 2 0,054

названные за 1 мин Среднее специальное 92 22,50 [19,00; 26,00] 84,30

Высшее 55 23,50 [19,00; 28,25] 98,83

ТИП: количество Среднее 26 14,00 [12,00; 15,00] 63,98 9,056 2 0,011

правильно выбранных слов Среднее специальное 92 15,00 [14,00; 16,00] 86,25

Высшее 55 15,00 [14,00; 16,00] 99,14

Рабочие ТИП: количество Среднее 11 9,00 [3,25; 13,75] 13,09 4,736 1 0,030

среднего ФТ правильно выбранных слов Среднее специальное 26 15,00 [12,00; 16,00] 21,50



работники и ИТР демонстрируют лучшие когнитивные по-

казатели по тестам, чем лица ФТ того же образовательного

уровня. Прошедшее десятилетие в России сопровождалось

противоречивыми тенденциями в изменении образователь-

ного статуса лиц молодого возраста. Рост уровня образова-

ния наблюдался по всем его видам (в меньшей степени – по

среднему специальному) [24], однако при этом отмечается

ухудшение большинства качественных показателей образо-

вания, среди которых и уровень знаний, и личностные хара-

ктеристики учащихся, и возможности их самореализации

[24]. Все это может отражаться на результатах когнитивного

тестирования.

В ходе работы нами были выявлены статистически

значимые различия между отдельными профессиональны-

ми группами в зависимости от их образовательного уровня.

Они касались результатов, полученных в тесте с запомина-

нием 10 слов по А.Р. Лурия (первое воспроизведение, сред-

нее количество слов и отсроченное воспроизведение слов),

в КП (количество просмотренных за 1 мин букв и число вы-

черкнутых за 1 мин букв), количества животных, названных

за 1 мин, а также количества правильно выбранных слов

в ТИП. При этом наибольшее число этих различий было

выявлено у рабочих легкого ФТ, а наименьшее – в группе

руководителей того же образовательного уровня. Послед-

ние наилучшим образом справлялись с когнитивным тести-

рованием. Между ИТР, представители которых имели сред-

нее специальное и высшее образование, и рабочими легко-

го ФТ того же образовательного уровня также были выявле-

ны статистически значимые различия: первые справлялись

с тестовыми заданиями лучше вторых. Возможное объясне-

ние перечисленных выше ассоциаций состояния памяти

и внимания с профессиональным статусом может дать ги-

потеза когнитивного резерва. Согласно этой гипотезе, у не-

которых индивидуумов есть способность переносить воз-

растные изменения и связанную с заболеванием патологию

в головном мозге без развития клинических симптомов или

признаков заболевания, причем существует взаимосвязь

между когнитивным резервом и образованием, профессио-

нальной сложностью, способностью к чтению, IQ и, соот-

ветственно, КН [23]. Считается, что когнитивный резерв

является результатом изменений в самом головном мозге,

вызванных изменениями в его структуре и обработке дан-

ных [25]. Согласно Y. Stern [26], когнитивный резерв может

принимать две формы: 1) нейронный резерв, в котором су-

ществующие сети мозга более эффективны или обладают

большей пропускной способностью, могут быть менее вос-

приимчивыми к нарушениям; 2) нейронная компенсация,

при которой альтернативные сети могут компенсировать

патологическое нарушение ранее существовавших сетей.

Существует предположение о том, что патологические «до-

нозологические» изменения головного мозга могут сущест-

вовать задолго до появления клинически значимых прояв-

лений КН [27]. Подразумевается наличие «порога» или «по-

роговой дозы», т. е. исходно высокий когнитивный резерв

будет ограничивать клинические проявления патологии

нервной системы до тех пор, пока не будет достигнут «поро-

говый» уровень патологии головного мозга. В этом случае

когнитивный резерв больше не может компенсировать па-

томорфологические изменения мозга. Теория когнитивного

резерва подразумевает, что он может реализовываться как

через защитные, так и через компенсаторные механизмы.

По данным литературы, для лиц с более высоким когнитив-

ным резервом (с более высоким образовательным и профес-

сиональным статусом) характерны более низкие распро-

страненность и частота КН (особенно дементных рас-

стройств, включая болезнь Альцгеймера) [28–30]. 

Заключение. В результате проведенного нами исследо-

вания взаимосвязи между КФ и профессиональным уров-

нем в открытой популяции населения в возрасте 25–44 лет

получены следующие данные:

1. Снижение памяти у рабочих, по сравнению с руко-

водителями, в тесте Лурия по первому воспроизве-

дению 10 слов достигало 0,849 слова, по среднему

количеству правильно запомненных слов – 0,735

слова, а по отсроченному воспроизведению – 1,096

слова (p<0,05).

2. При исследовании внимания в КП выявлено, что

количество вычеркнутых за 1 мин букв было выше

у руководящего состава по сравнению с рабочими,

различия достигали 4,978 символа (p<0,05).

3. Семантически опосредуемые ассоциации у рабочих

в тесте на речевую активность были ниже, чем у ру-

ководителей и ИТР, различия достигали 3,007 жи-

вотного, названного за 1 мин (p<0,05).

4. При анализе мышления в ТИП «пятый лишний»

большее количество слов, не соответствующих ло-

гическому ряду (т. е. лучший результат в этом тесте),

отбирали руководители и ИТР, по сравнению с ра-

бочими (p<0,05).

Таким образом, выявлено, что лица руководящего со-

става и представители ИТР имели лучшие показатели КФ

по сравнению с рабочими того же образовательного уровня.
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Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее частой причиной деменции у пожилых. 

Цель исследования – определение взаимосвязей между лабораторными биомаркерами в плазме крови и цереброспинальной жидко-

сти (ЦСЖ) пациентов с БА и показателями нейропсихологического тестирования.

Пациенты и методы. Были обследованы 52 пациента с БА, у которых изучались концентрация 90 потенциальных биомаркеров

в плазме крови и ЦСЖ. Проводилось комплексное нейропсихологическое исследование с использованием Краткой шкалы оценки пси-

хического статуса (MMSE), Батареи тестов для оценки лобной дисфункции (FAB), Монреальского теста для оценки когнитивных

функций (MoCA) и др.

Результаты и обсуждение. Выявлены корреляционные связи разной силы между значениями биомаркеров в плазме крови и ЦСЖ

и результатами нейропсихологического тестирования. Обнаружена корреляция растворимой молекулы клеточной адгезии

(sICAM-1) в плазме крови с наибольшим количеством нейропсихологических тестов, чувствительных к дементным стадиям

(MoCA, MMSE, FAB), у пациентов с БА в стадии деменции. Найдена корреляция концентрации трансформирующего фактора ро-

ста 15 и интерферона γ в плазме крови с оценкой по FAB у пациентов с БА. Значения гранулоцитарного колониестимулирующего

фактора (G-CSF) в ЦСЖ были ассоциированы со стадией деменции при БА, а антагониста рецептора интерлейкина 1 (IL-1RA) –

напротив, со стадиями, предшествующими развитию деменции при БА.

Заключение. Уровень sICAM-1 в плазме крови, являющийся маркером эндотелиальной дисфункции, может быть индикатором тя-

жести сосудисто-нейродегенеративного процесса при БА на стадии деменции. G-CSF в ЦСЖ ассоциируется со стадией деменции

при БА, а IL-1RA – с додементной стадией БА, что определяет перспективу их дальнейшего исследования в качестве диагности-

ческих маркеров.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; биомаркеры; деменция; додементные стадии; растворимая молекула клеточной адгезии

(sICAM-1); гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; антагонист рецептора интерлейкина 1.
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Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia in the elderly. The aim of the work was 

Objective: to determine the relationship between laboratory biomarkers in blood plasma and cerebrospinal fluid (CSF) in patients with AD and

indicators of neuropsychological testing.

Patients and methods. 52 patients with AD were examined, in which the concentration of 90 potential biomarkers were measured in blood plas-

ma and CSF. Neuropsychological assessment included the Mini-Mental State Exam (MMSE), Frontal Assessment Battery (FAB), Montreal

Cognitive Assessment (MoCA), and etc.

Results and discussion. Correlations of different strength between the values of biomarkers in blood plasma and CSF and the results of neu-

ropsychological assessment were revealed. A correlation was found between the soluble cell adhesion molecule (sICAM-1) in blood plasma and



Болезнь Альцгеймера (БА) – наиболее распростра-

ненное прогрессирующее нейродегенеративное заболева-

ние, приводящее к деменции. Определяющее значение

для пациентов с БА имеет ранняя диагностика, делающая

возможным своевременное назначение медикаментозной

терапии, уменьшение выраженности инвалидизации

и повышение качества жизни таких больных. Поиск ин-

формативных биомаркеров – первостепенная задача для

понимания патогенеза заболевания. Биомаркер – это «оп-

ределенная характеристика, которая может быть точно из-

мерена и является индикатором нормальных биологиче-

ских процессов, патологических процессов или индикато-

ром реакции на воздействие либо вмешательство» [1]. Од-

нако это определение охватывает широкий спектр харак-

теристик, которые могут быть получены из молекуляр-

ных, гистологических, рентгенологических, физиологи-

ческих и психологических источников [2]. Учитывая раз-

личную специфичность существующих биомаркеров в от-

ношении БА, экспертами Национального института про-

блем старения / Альцгеймеровской ассоциации при На-

циональном институте здоровья США (National Institute

on Aging / Alzheimer's Association at National Institutesof

Health USA, NIA) предложено разделять их на две катего-

рии: 1) биомаркеры, отражающие амилоидоз, – снижение

уровня бета-амилоида в цереброспинальной жидкости

(ЦСЖ) и отложение амилоида по данным позитронно-

эмиссионной томографии (ПЭТ) c лигандами амилоидно-

го белка; 2) биомаркеры, отражающие нейрональную де-

генерацию, – повышение уровня тау-протеина и фосфори-

лированного тау-протеина в ЦСЖ, снижение метаболиз-

ма в теменно-височных областях по данным ПЭТ с глю-

козой, атрофия височной коры (средней, базальной и ла-

теральной) и теменной коры (медиальной и латеральной)

по данным магнитно-резонансной томографии [3]. Кроме

того, разрабатываются маркеры, отражающие и другие

звенья патогенеза нейродегенеративного процесса, такие

как клеточная гибель (маркеры апоптоза), синаптическое

повреждение, оксидантный стресс, нейровоспаление (ци-

токины) [4].

Экспертами NIA определены три стадии заболевания

(бессимптомная доклиническая, преддементная и демен-

ция) и предложены новые критерии их установления как

для клинической практики, так и для научных исследова-

ний с использованием биомаркеров [3]. На бессимптом-

ной доклинической стадии использование биомаркеров

является основополагающим для понимания патофизио-

логических изменений у лиц либо с полным отсутствием

симптоматики, либо с ее крайне незначительной выражен-

ностью [5]. Преддементная стадия БА, по сути, аналогична

амнестическому варианту синдрома умеренных когнитив-

ных нарушений (УКН). Критерии диагностики УКН как

преддементной стадии БА разработаны в двух вариантах –

с использованием только клинических признаков и с до-

полнительным определением биомаркеров (маркеры бета-

амилоидоза и нейродегенерации) [4]. Стадию деменции

при БА было предложено классифицировать на: 1) вероят-

ную деменцию при БА; 2) возможную деменцию при БА;

3) вероятную или возможную деменцию при БА с биомар-

керами патологического процесса. Первые две формы

предложены к использованию в клинической практике,

последнюю же предполагалось использовать в исследова-

тельских целях [6].

Лабораторные биомаркеры могут усовершенствовать,

а возможно, и кардинально изменить диагностику демент-

ных и додементных стадий БА, однако в настоящий момент

проблемы, связанные с чувствительностью, доступностью

и валидацией данных методов, остаются нерешенными.

Следует отметить, что перспективные направления лекарст-

венной терапии БА базируются на ранней диагностике за-

болевания, что обусловливает необходимость поиска новых

клинико-лабораторных маркеров на различных стадиях

нейродегенеративного процесса.

В настоящее время уровни фрагментов бета-амилои-

да, фосфорилированного и общего тау-белка в ЦСЖ явля-

ются наиболее широко изученными биомаркерами, ис-

пользуемыми в диагностике БА [7, 8], однако точность их

определения значительно варьирует в зависимости от ис-

следовательских центров [9]. Кроме того, инвазивность

люмбальной пункции дополнительно затрудняет выполне-

ние исследования у пожилых пациентов на доклинических

стадиях. Доступность и малоинвазивность исследования

крови для определения биомаркеров отвечают необходи-

мым требованиям ранней диагностики и широкомасштаб-

ного скрининга. На настоящий момент проведены много-

численные исследования биомаркеров в сыворотке крови,

однако валидация полученных результатов остается нере-

шенной проблемой и не позволяет использовать подобные

методы в клинической практике [10–12]. Отчасти это объ-
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the largest number of neuropsychological tests sensitive to dementia stages (MoCA, MMSE, FAB) in patients with AD at the dementia stage.

A correlation was found between the concentration of growth/differentiation factor 15 and interferon γ in blood plasma and FAB scores

in patients with AD. The levels of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) in CSF were associated with the dementia stage in AD, and

the interleukin-1 receptor antagonist (IL-1RA) levels, on the contrary, with stages preceding the development of dementia in AD.

Conclusion. sICAM-1 level in blood plasma, which is a marker of endothelial dysfunction, may be an indicator of the severity of the vascular

neurodegenerative process in AD at the dementia stage. G-CSF in the CSF is associated with the dementia stage in AD, and IL-1RA – with the

pre-dementia stage of AD, which determines the prospect of their further study as diagnostic markers.

Keywords: Alzheimer's disease; biomarkers; dementia; pre-dementia stages; soluble cell adhesion molecule (sICAM-1); granulocyte colony-

stimulating factor; interleukin-1 receptor antagonist.
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ясняется укоренившимся представлением о том, что го-

ловной мозг отграничен от кровотока гематоэнцефаличе-

ским барьером. При БА повреждение гематоэнцефаличе-

ского барьера и цереброваскулярная дисфункция способ-

ствуют развитию глиальной и нейрональной дисфункции

и ухудшению когнитивных функций [13, 14]. Однако за

последние десятилетия возникли новые представления

о сложном взаимодействии головного мозга с иммунной

системой. В частности, показано, что секретируемые в го-

ловном мозге белки участвуют в регуляции различных фи-

зиологических процессов в организме человека [15].

При БА накопление амилоида, формирование бляшек

и дальнейшая нейродегенерация сопровождаются усиле-

нием местной стимуляции иммунного ответа [16], и в экс-

периментальных исследованиях появляется все больше

доказательств рекрутирования периферических иммунных

клеток в паренхиму мозга из кровотока и модулирования

ими патологических процессов [13]. Также сообщается об

аномальных уровнях цитокинов и факторов роста в мозго-

вой паренхиме, ЦСЖ и плазме крови у пациентов с БА на

различных стадиях заболевания [17]. 

При нейродегенеративных заболеваниях воспали-

тельные процессы в головном мозге могут как вызывать

и усугублять нейродегенерацию, так и выполнять нейро-

протекторную функцию. В отличие от острой воспали-

тельной реакции, направленной на локализацию и элими-

нацию повреждающего агента с последующим восстанов-

лением тканевого гомеостаза, хроническое неразрешаю-

щееся воспаление может привести к деструкции ткани из-

за дефекта регуляции воспалительного ответа или в ре-

зультате неадекватной реакции иммунной системы [18].

В процессе развития хронического воспаления при БА

принимают участие микроглия, астроциты, система комп-

лемента и различные медиаторы, включая цитокины и хе-

мокины [19–21].

В ряде исследований было показано, что активиро-

ванная микроглия участвует в процессе фагоцитоза бета-

амилоида, однако по мере расширения и прогрессирования

патологического процесса она постепенно утрачивает спо-

собность его обеспечивать [22, 23]. На ранних стадиях раз-

вития БА усиление иммунного ответа приводит к улучше-

нию клиренса бета-амилоида [24], однако длительная акти-

вация приводит к снижению способности микроглии обес-

печивать связывание и фагоцитоз бета-амилоида, что

в свою очередь приводит к уменьшению эффективности

расщепления амилоидных бляшек [25, 26]. Это способству-

ет накоплению бета-амилоида вследствие нарушения его

клиренса, в то же время микроглия продолжает продуциро-

вать провоспалительные цитокины, оказывающие негатив-

ное воздействие на нейроны [27–29].

Целью проведенного нами исследования была,

в первую очередь, попытка выявить лабораторные био-

маркеры БА, которые могли бы быть перспективны для

исследования в качестве диагностических маркеров забо-

левания на разных стадиях. Согласно современным пред-

ставлениям, патогенез БА является совокупностью слож-

ных, многоуровневых и взаимосвязанных процессов, и мы

предполагаем, что их наличие и прогрессирование, воз-

можно, имеют индикацию в виде изменений концентра-

ции цитокинов, хемокинов, растворимых рецепторов ци-

токинов, факторов роста, аполипопротеинов, молекул

клеточной адгезии и белков системы комплемента в плаз-

ме крови и ЦСЖ пациентов с различной выраженностью

когнитивных нарушений (КН). Поэтому задачей исследо-

вания стало выявление возможных корреляционных свя-

зей между концентрациями биомаркеров в плазме крови

и ЦСЖ пациентов и результатами нейропсихологических

тестов, а также значимые различия в концентрациях био-

маркеров у пациентов с разной тяжестью когнитивного

дефицита.

Пациенты и методы. В исследуемую группу вошли

52 пациента с БА, диагностированной по критериям,

разработанным экспертами NIA [4–6], – 39 женщин

(64–80 лет) и 13 мужчин (58–79 лет). Верификация нозо-

логического диагноза была проведена при помощи ПЭТ

с F18-дезоксиглюкозой, которая была выполнена всем па-

циентам c использованием сканера BIOGRAPH mCT

(Siemens, Германия) на базе СПб ГБУЗ «Городская боль-

ница №40». Полученные при исследовании всей группы

результаты включали в себя характерные признаки БА

(снижение метаболизма F18-дезоксиглюкозы в височно-

теменных областях) и интерпретировались нами как

нейровизуализационный биомаркер нейродегенерации

согласно критериям NIA. Пациенты исследуемой группы

удовлетворяли клиническим критериям NIA для предде-

ментной стадии БА либо для вероятной деменции при БА

(общие клинические критерии деменции и наличие до-

полнительных признаков).

Люмбальная пункция c исследованием ЦСЖ выпол-

нена 24 пациентам (16 женщин в возрасте 66–75 лет и 8 муж-

чин в возрасте 63,5–77,5 года). Методом мультиплексного

иммунофлюоресцентного анализа на базе платформы

FlexMap в плазме крови 52 пациентов (выборка 1) и ЦСЖ

24 пациентов (выборка 2) была измерена концентрация

90 потенциальных биомаркеров: цитокинов, хемокинов,

растворимых рецепторов цитокинов, факторов роста, апо-

липопротеинов, маркеров нейродегенеративных и сердеч-

но-сосудистых заболеваний (EGF, Angiopoietin-2, G-CSF,

BMP-9, Endoglin, Endothelin-1, Leptin, FGF-1, Follistatin,

IL-8, HGF, EGF, PLGF, VEGF-А, VEGF-C, VEGF-D,

FGF-2, ApoAI, ApoCIII, ApoE, ApoAII, ApoCII,

ADAMTS13, D-dimer, GDF-15, MPO, P-selectin, SAA,

EGF-1, FGF-2, Eotaxin, TGF-α, Flt-3L, GM-CSF,

Fractalkine, IFN-α2, IFN-γ, GRO, IL-10, MCP-3, IL-12p40,

MDC, IL-12P70, IL-13, IL-15, sCD40L, IL-17A, IL-1RA,

IL-1α, IL-9, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8,

IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, MIP-4, TNF-α, TNF-β, α2-

macroglobulin, Complement C3, Compliment C4, Complement

Factor H, CRP, α1-antitrypsin, PEDF, SAP, sICAM-1, PDGF-

AA, PDGF-AB.BB, sNCAM-1, sVCAM-1, sCD30, sEGFR,

sgp130, sIL-1RI, sIL-1RII, sIL-2Rα, sIL-4R, sIL-6R,

sRAGE,sVEGFR1, sVEGFR2, sVEGFR3). 

Всем 52 пациентам, участвовавшим в исследовании,

проведено нейропсихологическое исследование, включа-

ющее в себя Краткую шкалу оценки психического статуса

(Mini-mental State Examination, MMSE) [30], Батарею тес-

тов для оценки лобной дисфункции (Frontal Assessment

Battery, FAB) [31], Монреальский тест для оценки когни-

тивных функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA-

тест) [29], Тест рисования часов, Тест прокладывания мар-

шрута [Тrail Making Test (часть А), TMT(А)], адаптирован-

ный для пожилых пациентов [32], Тест на свободное и ас-
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социированное селективное распознавание слов с проце-

дурой избирательного напоминания (Freeand Cued

Selective Reminding Test – Immediate Recall, FCSRT-IR)

[33]. Выбор нейропсихологических тестов был обусловлен

широким охватом различных модальностей и тяжести КН.

К примеру, MMSE и MoCA-тест оценивают широкий

спектр КН и более чувствительны к дементным стадиям.

Тест рисования часов позволяет оценить преимуществен-

но зрительно-пространственные и управляющие функ-

ции. Тест прокладывания маршрута оценивает нейроди-

намические характеристики когнитивной деятельности,

внимание, скорость мыслительных процессов, зрительно-

моторную координацию, а также регуляторные (управля-

ющие) функции. Тест на свободное и опосредованное за-

учивание слов с процедурой избирательного напомина-

ния (FCSRT-IR) является одним из самых современных

методов диагностики первичных нарушений памяти и об-

ладает высокой чувствительностью в диагностике доде-

ментной стадии БА. Методика предложена для определе-

ния нарушений памяти, в том числе амнестического син-

дрома гиппокампального типа.

Статистическая обработка результатов. Для замены

пропущенных значений использовали алгоритм машинного

обучения CART (Classification and Regression Trees) [34].

Нормальность распределения проверена критерием Шапи-

ро–Уилка. Оценка различий между выборками определена

с помощью критерия Манна–Уитни. Для построения кор-

реляционной матрицы использован коэффициент корреля-

ции Спирмена. Для разделения пациентов на группы ис-

пользован алгоритм иерархической кластеризации методом

Уорда [35]. Для статистической обработки и реализации ме-

тодов машинного обучения использовались язык програм-

мирования R (версия 3.6.1) и язык программирования

Python (версия 3.7).

Иерархическая кластеризация по клиническим данным

(n=24 и n=52). Для оценки взаимосвязи между показате-

лями нейропсихологических тестов и биомаркерами кро-

ви и ЦСЖ использована иерархическая кластеризация

с учетом следующих нейропсихологических тестов:

TMT(А), FAB, Тест рисования часов, MoCА, MMSE, сво-

бодное и селективное распознавание (FCSRT-IR).

Кластерный анализ предназна-

чен для решения задачи классифика-

ции данных. Метод предполагает вы-

явление групп внутри заданной вы-

борки таким образом, что данные

в выборке группируются в n-мерном

пространстве (в зависимости от коли-

чества признаков), образуя кластеры.

Кластеризация позволяет сгруппиро-

вать объекты вида матрицы n (объек-

ты) на p (признаки) в несколько кла-

стеров на основании вычисленной ди-

станции между объектами, позволяя

найти гомогенные группы. Использо-

вание данного аналитического метода

обусловлено, во-первых, тем, что уста-

новление взаимосвязи между двумя

признаками (результатом нейропси-

хологического теста с показателем

концентрации биомаркера) в исследу-

емой жидкости не учитывает остальных признаков объекта

(других тестов, других биомаркеров), т. е. искомый фактор

принципиально многокомпонентен, и при сравнении от-

дельных компонентов искомое эмерджентное свойство

пропадает. Во-вторых, возможно выдвинуть гипотезу о том,

что тяжесть заболевания и выраженность КН могут прояв-

ляться в изменении концентрации биомаркеров в крови

и/или ЦСЖ. Иерархическая кластеризация позволяет най-

ти специфические группы пациентов в выборке и после это-

го исследовать межгрупповые различия, выявить скрытые

взаимосвязи и идентифицировать пациентов с более выра-

женным когнитивным дефицитом.

Таким образом, распределение пациентов методом

кластерного анализа по показателям нейропсихологиче-

ских тестов позволило нам сформировать две группы (см.

таблицу), отражающие степень тяжести когнитивной дис-

функции в 7-мерном пространстве, где пациенты 1-й груп-

пы имели более выраженную тяжесть КН, чем пациенты

2-й группы.

В результате кластерного анализа выборки 1 были

выявлены две группы: 1-я группа – 19 человек (14 женщин

и 5 мужчин, средний возраст – 72 года), 2-я группа – 33 че-

ловека (25 женщин и 8 мужчин, средний возраст – 70,7 го-

да; рис. 1, а).

В результате кластерного анализа выборки 2 выявлены

две группы: 1-я группа – 7 человек (5 женщин и 2 мужчины,

средний возраст – 67 лет); 2-я группа – 11 человек (8 жен-

щин и 4 мужчины, средний возраст – 70 лет; рис. 1, б). 

Все пациенты 1-й группы кластеризации выборки 2

(n=24) вошли в 1-ю группу кластеризации выборки 1

(n=52), а пациенты 2-й группы выборки 2 – во 2-ю группу

выборки 1. Пациенты 1-й группы кластеризации в обеих

выборках имели более выраженной когнитивный дефицит,

чем пациенты 2-й группы.

Результаты. В корреляционной матрице с уровнем

значимости p≤0,01 уровни трансформирующего фактора

роста 15 (GDF-15), гранулоцитарного колониестимулирую-

щего фактора (G-CSF), интерферона γ (IFN-γ) имели наи-

более сильную негативную корреляцию с FAB, а раствори-

мая молекула клеточной адгезии (sICAM-1) – не только

с FAB, но и с MMSE и MoCA (рис. 2).
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Распределение пациентов методом кластерного анализа
по результатам нейропсихологического тестирования

Dis tr ibut ion of  pat ients  based on the  resul t s  
o f  neuropsychological  assessment  us ing  c lus ter  analys is

Количественные показатели 
1-я группа 2-я группанейропсихологического тестирования

TMT(А) Выше Ниже

FAB Ниже Выше

Тест рисования часов Скорее ниже Скорее выше

MoCA Ниже Выше

MMSE Ниже Выше

Свободное распознавание FCSRT-IR Скорее ниже Скорее выше

Селективное распознавание FCSRT-IR Скорее ниже Скорее выше
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В корреляционной матрице с уровнем значимости

p≤0,01 выявлена сильная негативная корреляция между

фактором G-CSF и FAB с MMSE, а также негативная

корреляция средней силы между IL-1RА и FCSRT-IR

(рис. 3).

Оценивая корреляционную матрицу с p≤0,01 (см.

рис. 3), мы наблюдаем, что все четыре биомаркера

(GDF-15, G-CSF, IFN-γ, sICAM-1) имеют негативную

корреляционную связь с FAB. Что касается оценки кор-

реляций, меньший балл по FAB отражает более выражен-

ные нарушения нейродинамических и управляющих

функций.

Обсуждение. GDF-15 – это цитокин, вырабатываю-

щийся в результате ответа на воспалительный процесс

и различные стрессовые факторы, включающие в себя

структурные повреждения различных органов и тканей,

а также ассоциированный с нормальными возрастными

изменениями [36]. Результаты ранее проведенных иссле-

дований показали, что GDF-15 принимает участие в ме-

ханизмах клиренса бета-амилоида клетками микроглии,

может быть связан с нейродегенерацией и влияет на риск

нейродегенеративных заболеваний [37]. Также сообща-

лось о том, что GDF-15 является потенциально много-

обещающим диагностическим маркером и терапевтиче-

ской мишенью в рамках дальнейших исследований БА

[38]. Один из провоспалительных цитокинов, IFN-γ, вы-

рабатывается микроглией в ответ на оксидативный

стресс, возникающий в результате окислительно-восста-

новительного дисбаланса, вызванного избыточным про-

изводством активных форм кислорода и оксида азота,

а производство активных форм кислорода модулируется

в том числе и в результате секреции и клиренса бета-ами-

лоида [39]. Следовательно, нейровоспаление и окисли-

тельно-восстановительный дисбаланс усиливаются путем
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Рис. 1. Дендрограммы кластеризации: а – выборка 1 (n=52; поиск биомаркеров в крови); 

б – выборка 2 (n=24; поиск биомаркеров в ЦСЖ)1

Fig. 1. Clustering dendrograms: a – sample 1 (n=52; exploration of biomarkers in blood); 

b – sample 2 (n=24; exploration of biomarkers in CSF)
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Рис. 2. Корреляционная матрица, отражающая взаимосвязи

между результатами нейропсихологических тестов и уровнями

биомаркеров в плазме крови при уровне значимости p≤0,01

Здесь и на рис. 3: Часы – Тест рисования часов; 

Своб. расп. – свободное распознавание FCSRT-IR; 

Селект. расп. – селективное распознавание FCSRT-IR

Fig. 2. Correlation matrix showing the relationship 

between the results of neuropsychological tests and the levels 

of biomarkers in blood plasma at a significance level of p≤0.01
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Рис. 3. Корреляционная матрица, отражающая взаимосвязи

между результатами нейропсихологических тестов и уровнями

биомаркеров в ЦСЖ при уровне значимости p≤0,01

Fig. 3. Correlation matrix showing the relationship 

between the results of neuropsychological tests and the levels 

of biomarkers in the CSF at a significance level of p≤0.01
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выработки микроглией провоспалительных цитокинов,

тем самым усугубляя нейродегенерацию. Рассматривая

выявленные связи GDF-15 и IFN-γ в контексте нашей ра-

боты, можно предположить полезность оценки их пери-

ферического плазменного уровня в качестве маркера

нейродинамических и регуляторных нарушений у паци-

ентов с БА.

Наиболее перспективным биомаркером в плазме

крови для оценки тяжести БА с уровнем значимости

p≤0,01, согласно нашим результатам, представляется

sICAM-1, так как он имеет отрицательные корреляцион-

ные связи с наибольшим количеством нейропсихологиче-

ских тестов, чувствительных к дементным стадиям

(MoCA, MMSE, FAB). sICAM-1 является растворимой

молекулой клеточной адгезии и, согласно проведенным

ранее исследованиям, маркером эндотелиальной дис-

функции, периферическая концентрация которого также

была повышена у пожилых людей с сосудистыми КН [37].

Тесная связь цереброваскулярной патологии и нейродеге-

нерации ранее уже была изучена; в частности, было уста-

новлено, что сосудисто-нейродегенеративные КН явля-

ются следствием взаимной потенциации цереброваску-

лярного и нейродегенеративного повреждения, каждое из

которых вносит свой вклад в развитие и прогрессирование

болезни. Сосудистые факторы риска ускоряют развитие

нейродегенерации за счет модуляции амилоидогенеза,

а нейродегенерация в свою очередь потенцирует прогрес-

сирование церебральной гипоксии и ишемии [40]. Таким

образом, интерпретируя полученные корелляционные

связи sICAM-1 с нейропсихологическими тестами, можно

предположить, что биомаркер отражает степень эндотели-

альной дисфункции у пациентов не только с сосудистыми

КН, но и с активным нейродегенеративным процессом на

стадии деменции при БА.

Изменения уровней G-CSF при БА описаны в не-

скольких современных исследованиях. В частности, пока-

зано изменение уровней не только провоспалительных,

но и противовоспалительных цитокинов в ЦСЖ, в том

числе противовоспалительных цитокинов G-CSF и анта-

гониста рецептора интерлейкина 1 (IL-1RA). Наблюда-

лась отрицательная корреляция между прогрессировани-

ем заболевания и уровнями нескольких цитокинов, вклю-

чая исследованные нами G-CSF и IFN-γ. Таким образом,

сообщалось о том, что изменения воспалительного про-

филя цитокинов ЦСЖ отражают соответствующие изме-

нения в патофизиологии заболевания [41]. Также сообща-

лось о более высоких концентрациях на ранних стадиях

БА интерлейкина 6 (IL-6) и G-CSF в ЦСЖ у носителей

изоформы APOE4, которая ассоциирована с более высо-

ким риском альцгеймеровской патологии, чем APOE2/3

[42]. IL-1RA является единственным известным эндоген-

ным нейропротекторным цитокином, подавляющим про-

воспалительную активность IL-1α/β [43]. Несмотря на то

что IL-1RA ранее предлагался в качестве терапевтической

мишени при нейродегенеративных заболеваниях из-за

своей способности блокировать провоспалительные сиг-

налы через рецептор IL-1, а исследование на животных

моделях показывало протективный эффект при доставке

его в гиппокамп [44], также была продемонстрирована

функциональная значимость IL-1 в развивающемся моз-

ге, когда на трансгенных животных моделях с избыточной

экспрессией IL-1RA выявлялись атрофические измене-

ния [45] и дефицит памяти [46]. С учетом такого опыта

предыдущих исследователей, примечательна выявленная

нами связь IL1-RA с FCSRT, который сам является клини-

ческим диагностическим биомаркером БА на ранних ста-

диях и оценивает выраженность мнестических рас-

стройств, а значит IL1-RA в ЦСЖ может рассматриваться

в качестве диагностического биомаркера додементной

стадии БА. G-CSF в нашей работе имел значимые корре-

ляции со шкалами MMSE и FAB в корреляционной мат-

рице с уровнем значимости p≤0,01 в ЦСЖ; таким обра-

зом, он также может быть рассмотрен как потенциальный

диагностический биомаркер в ЦСЖ при БА на стадии де-

менции.

Заключение. В соответствии с целью нашего исследо-

вания мы определили, что уровень в плазме крови sICAM-1,

являющегося маркером эндотелиальной дисфункции, мо-

жет быть индикатором тяжести сосудисто-нейродегенера-

тивного процесса при БА на стадии деменции. G-CSF

в ЦСЖ был ассоциирован со стадией деменции при БА,

а IL-1RA – с додементной стадией БА, что определяет пер-

спективу их дальнейшего исследования в качестве диагно-

стических маркеров.
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Влияние гиповитаминоза D на характеристики 
хронической головной боли напряжения у женщин

Колоскова А.А.1, 2, Воробьева О.В.1

1Кафедра нервных болезней Института профессионального образования ФГАОУ ВО «Первый Московский 

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

Москва; 2ГБУЗ НО «Городская больница №24 Автозаводского района г. Нижнего Новгорода», Нижний Новгород
1Россия, 111123, Москва, шоссе Энтузиастов, 86; 2Россия, 603053, Нижний Новгород, ул. Героя Васильева, 52

Отмечена связь гиповитаминоза D с распространенностью и тяжестью различных болевых состояний. Влияние уровня вита-

мина D на хроническую головную боль напряжения (ХГБН) практически не изучено.

Цель исследования – изучение влияния сывороточного уровня витамина D на клинические характеристики ХГБН.

Пациенты и методы. В исследование были включены женщины с ХГБН (n=161). Оценивались частота (ЧГБ), длительность

(ДГБ) и интенсивность (ИГБ) головной боли, наличие хронической распространенной боли (РБ) и количество ее зон, выражен-

ность тревоги и депрессии, индекс качества сна. Уровень витамина D измерялся по содержанию 25-гидроксивитамина D

[25(ОН)D].

Результаты и обсуждение. Низкий уровень 25(ОН)D оказался связан с ростом ЧГБ, ДГБ и частоты встречаемости РБ. По каж-

дому из перечисленных параметров значения при дефиците витамина D были выше, чем при его недостаточности или нормальных

значениях (р<0,001). Уровень 25(ОН)D обратно коррелировал с ЧГБ (rS=-0,49), ДГБ (rS=-0,51; р<0,05). Дефицит витамина D по-

вышал риск наличия РБ: по сравнению с недостаточностью относительный риск (ОР) составил 2,12 (95% ДИ 1,39–3,21), с нор-

мой – 3,67 (95% ДИ 1,71–7,88). При недостаточности и нормальных концентрациях витамина D значения по перечисленным па-

раметрам не различались. Другие нарушения не зависели от уровня 25(ОН)D.

Заключение. Гиповитаминоз D у женщин с ХГБН способствует большей тяжести заболевания. Клиническую значимость имеет

дефицит витамина D, который жестко связан с ростом характеристик боли.

Ключевые слова: гиповитаминоз D; 25(OH)D; хроническая головная боль напряжения; распространенная боль; женщины.
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There is a growing body of evidence linking hypovitaminosis D with the prevalence and severity of various pain conditions. The effect of vita-

min D levels on chronic tension type headache (CTTH) is almost unexplored. 

Objective: to investigate the effect of serum vitamin D levels on the clinical characteristics of CTTH. 

Patients and methods. The study enrolled women with CTTH (n=161). Headache frequency (HF), headache duration (HD), headache inten-

sity (HI), presence of chronic widespread pain (WP) and the number of its zones, severity of anxiety and depression, and sleep quality index

were evaluated. The vitamin D level was assessed by the concentration of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D]. 

Results and discussion. Low 25(ОН)D-level was associated with an increase in HF, HD and the prevalence of WP. For each of the listed param-

eters, the values in vitamin D deficiency were higher than in its insufficiency or normal ranges (p<0,001). 25(OH)D-level was inversely corre-

lated with HF (rS=-0,49), HD (rS=-0,51; p<0,05). Vitamin D-deficiency increased the risk of WP: compared to its insufficiency relative risk

(RR) was 2.12 (95% CI 1.39–3.21), to the normal ranges – 3.67 (95% CI 1.71–7.88). In case of insufficiency and normal level of vitamin D,

the values for the listed parameters did not differ. Other characteristics did not depend on 25(OH)D-level.

Conclusion. In women with CTTH hypovitaminosis D contributes to the greater disease severity. Vitamin D deficiency, which is strongly asso-

ciated with an increase in pain characteristics, has great clinical significance. 
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Головная боль напряжения (ГБН) – одно из наиболее

часто встречающихся неврологических заболеваний: рас-

пространенность данной цефалгии в мире составляет 42%,

в России – 31% [1, 2]. Хроническая ГБН (ХГБН) имеет от-

носительно невысокую частоту встречаемости – 0,5–4,8%

[3–5]. Однако известно, что хроническая головная боль

(ГБ) оказывает значительное влияние на социальную и бы-

товую активность пациентов и является одной из 10 веду-

щих причин нетрудоспособности [6]. При этом среди всех

цефалгий именно на ХГБН приходится наибольшее соци-

ально-экономическое бремя болезни [7].

В современных научных публикациях все чаще подни-

мается вопрос о влиянии низкого уровня витамина D на со-

стояния хронической боли. Этому способствует чрезвычайно

высокая распространенность гиповитаминоза D, составляю-

щая во многих странах, в том числе в России, примерно 80%

[8, 9]. Кроме того, в последние десятилетия было обнаружено

много эффектов витамина D, предполагающих его возмож-

ное участие в механизмах хронической боли [10]. Была пока-

зана значимость гиповитаминоза D для некоторых форм це-

фалгии [11, 12]. При этом ХГБН были посвящены только

единичные исследования, оценивавшие влияние уровня ви-

тамина D лишь на избирательные нарушения [13, 14].

Целью настоящего исследования было изучение вли-

яния сывороточного уровня витамина D на клинические

характеристики ХГБН. Было выдвинуто предположение

о зависимости тяжести заболевания от концентрации вита-

мина D. Задачи исследования включали сравнительный

анализ у пациентов с разным уровнем витамина D: 1) кли-

нических проявлений ХГБН, 2) представленности или вы-

раженности коморбидных нарушений: хронической рас-

пространенной боли (РБ), тревожно-депрессивных рас-

стройств, нарушений качества сна.

Пациенты и методы. Протокол исследования был одо-

брен локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый

Московский государственный медицинский университет

им. И.М. Сеченова» Минздрава России (№07-18 от

11.07.2018). Все пациенты подписывали информированное

согласие. Исследование было выполнено в амбулаторной

клинике Городской больницы №24 Автозаводского района

Нижнего Новгорода.

В исследование были включены женщины (n=161)

в возрасте от 18 до 65 лет, у которых была диагностирована

ХГБН в соответствии с критериями Международной клас-

сификации головных болей (МКГБ-3β, 2013) [15]. 

Пациентки не включались в исследование при нали-

чии следующих состояний: 1) другие виды цефалгии (в том

числе абузусная ГБ), определяемые по критериям МКГБ-3β
[15]; 2) беременность или лактация; 3) прием добавок вита-

мина D в течение последних 4 нед; 4) прием препаратов для

профилактики хронической боли или снотворных. Другие

критерии невключения: текущее органическое неврологиче-

ское заболевание, в том числе боль, связанная с компресси-

ей невральных структур; соматические заболевания (острое

или хроническое в стадии обострения либо декомпенса-

ции), включая специфическую мышечно-скелетную боль;

первичное психическое заболевание за исключением тре-

вожно-депрессивных расстройств с уровнем депрессии

<30 баллов по Шкале Бека [16].

Все пациентки проходили неврологический осмотр,

клиническое обследование и измерение уровня витамина D.

Клиническое обследование включало оценку параметров

ГБ и коморбидных нарушений: хронической РБ, тревоги,

депрессии, нарушений качества сна.

Для регистрации цефалгии и ее клинических особен-

ностей использовался дневник ГБ [17]. В качестве основных

параметров оценивались: частота ГБ (ЧГБ; дней ГБ в ме-

сяц); длительность ГБ (ДГБ; часов ГБ в день); интенсив-

ность ГБ (ИГБ) по 11-балльной визуальной аналоговой

шкале (ВАШ) боли. Дополнительно учитывалось наличие

ежедневной ГБ, т. е. цефалгии 30 дней в месяц.

Для оценки наличия и количества зон хронической РБ

использовался болевой индекс (БИ) [18]. Боль считалась

хронической, если синдром присутствовал в течение пос-

ледних 3 мес или более. Общий балл от 0 до 2 расценивался

как отсутствие РБ, от 3 до 19 – как ее наличие [18, 19]. Вы-

раженность тревоги оценивалась по Опроснику тревоги Бе-

ка [16], выраженность депрессии – по Опроснику депрес-

сии Бека [20], нарушения качества сна – по Питтсбургско-

му индексу качества сна [21].

Уровень витамина D измерялся по сывороточной кон-

центрации 25-гидроксивитамина D [25(OH)D] с использо-

ванием хемилюминесцентного иммунологического анализа

на микрочастицах системы ARCHITECT 25-ОН Vitamin D

(Abbott Laboratories, США). Результаты интерпретирова-

лись согласно клиническим рекомендациям Российской ас-

социации эндокринологов «Дефицит витамина D у взрос-

лых» [22]. При концентрации 25(ОН)D в интервале

30,0–150,0 нг/мл уровень витамина D считался нормаль-

ным (перерасчет концентрации 25(ОН)D: нг/мл * 2,496 =>

нмоль/л). Содержание 25(ОН)D <30 нг/мл расценивалось

как гиповитаминоз: 20,0–29,9 нг/мл – как недостаточность

витамина D, <20,0 нг/мг – как дефицит витамина D.

Общая выборка пациенток в соответствии с уровнем

25(ОН)D была разделена на три группы: группа A – дефицит

витамина, группа В – недостаточность, группа С – норма.

В группах А, В и С проводился сравнительный анализ выра-

женности или представленности оцениваемых нарушений.

Статистический анализ полученных результатов вы-

полнялся с использованием пакета лицензионных про-

грамм Statistica 10.0.1011.0 (StatSoft Inc., США). Большинст-

во совокупностей не подчинялось закону нормального рас-

пределения (p<0,05). Описательная статистика включала

медиану (Ме) [25-й; 75-й перцентили] или абсолютную

и относительную частоту встречаемости признака.

Для сравнения количественных данных использовались

H-критерий Краскела–Уоллиса и U-критерий Манна–Уит-

ни, для качественных – критерий χ2 с поправкой Йейтса

или точный критерий Фишера. Корреляции оценивались

по коэффициентам Спирмена (rS). Для бинарных призна-

ков рассчитывался относительный риск (ОР) с 95% довери-

тельным интервалом (ДИ). Все р-значения были двусторон-

ними, и р<0,05 было установлено как статистически значи-

мое во всех случаях, кроме множественных сравнений.

При апостериорных сравнениях в трех группах применялась

поправка Бонферрони с уровнем значимости р<0,017.

Результаты. Социально-демографические характери-

стики 161 пациентки c ХГБН представлены в табл. 1. Выбор-

ка исследуемых состояла из женщин трудоспособного воз-

раста, 2/3 из них имели профессиональное образование. Ме-

диана длительности ХГБН составила 5 лет. У пациенток от-

мечался довольно высокий уровень ЧГБ – 26 дней в месяц,
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при этом 37 (23%) женщин имели ежедневную ГБ. Выражен-

ность, или представленность, коморбидных нарушений

у исследуемых женщин также была высокой. РБ присутство-

вала у 58 (36%) пациенток, т. е. у каждой третьей. Уровень

тревоги составлял 38 баллов. Выраженность депрессии в об-

щей выборке была равна 17 баллов, при этом депрессивные

симптомы отсутствовали (0–9 баллов) только у 22 (14%)

женщин. Индекс качества сна составлял 10 баллов.

Медиана уровня 25(ОН)D в общей выборке была рав-

на 24,0 нг/мл, что расценивалось как недостаточность вита-

мина D.

У женщин с низким уровнем витамина D приступы ГБ

были более частыми и длительными, оба p(H)А–В–С<0,001

(табл. 2). Уровень 25(ОН)D обратно коррелировал с ЧГБ

(rS=-0,49; p<0,001; n=161) и ДГБ ( rS=-0,51; p<0,001; n=161).

Значимым было влияние дефицита витамина D: как ЧГБ,

так и ДГБ были выше в группе А, чем в группах В и С, и не

различались в группах B и C, р(U)А–В<0,017, p(U)A–C<0,017,

p(U)B–C>0,017 (рис. 1, 2). Кроме того, дефицит витамина D

увеличивал риск наличия ежедневной ГБ: по сравнению

с недостаточностью ОР 1,86 (95% ДИ 1,04–3,34), с нормой –

ОР 3,31 (95% ДИ 1,22–8,94). ИГБ не зависела от уровня ви-

тамина D: балл ВАШ был одинаковым в группах A, B и C,

р(H)A–B–C=0,840, и не коррелировал с уровнем 25(ОН)D

(rS=-0,02; р=0,843; n=161).

Встречаемость РБ зависела от уровня 25(ОН)D: коли-

чество пациенток с болью было больше при низком уровне

витамина D против высокого р(χ2)А–В–С<0,001. Значимо бо-

лее высокую частоту встречаемости РБ дифференцировал

статус дефицита витамина, а при недостаточности и норме

витамина D количество пациенток с этой болью было сопо-

ставимым, p(χ2)A–B<0,017, p(χ2)A–C<0,017, p(χ2)В–C>0,017

(рис. 3; см. табл. 2). Дефицит витамина D увеличивал риск

наличия РБ: по сравнению с недостаточностью ОР 2,12

(95% ДИ 1,39–3,21), с нормой – ОР 3,67 (95% ДИ 1,71–7,88),

с уровнем 25(ОН)D >20,0 нг/мл (т. е. недостаточности и нор-

мы совместно) – ОР 2,50 (95% ДИ 1,66–3,62). Это также

проявлялось ростом риска наличия РБ при гиповитаминозе

по сравнению с нормальными значениями витамина D: ОР

2,50 (95% ДИ 1,17–5,33). Влияния уровня 25(ОН)D на коли-

чество зон РБ не наблюдалось: балл БИ не различался

в группах А, В и С, p(H)A–B–C=0,120, и не коррелировал

с уровнем 25(ОН)D (rS=-0,07; р=0,607; n=58).

При оценке ассоциации ежедневной ГБ с наличием

РБ были обнаружены двунаправленные взаимоотношения

этих нарушений. Наличие ежедневной ГБ повышало риск

идентификации РБ, ОР 2,20 (95% ДИ 1,51–3,21), и наобо-

рот, ОР 2,92 (95% ДИ 1,63–5,22).

Выраженность депрессии, тревоги и качество сна не

зависели от уровня витамина D. По каждому из этих пара-

метров в группах A, B и C значения не различались, все

p(H)A–B–C>0,05 (см. табл. 2). Уровень 25(ОН)D не коррели-

ровал с баллом депрессии (rS=-0,11; p=0,159; n=161), трево-

ги (rS=0,01; p=0,869; n=161) и индексом качества сна

(rS=-0,07; р=0,348; n=161).

Связи уровня витамина D с возрастом пациенток в на-

стоящем исследовании не наблюдалось.
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Таблица 1. Социально-демографические 
характеристики женщин с ХГБН
(n=161)

Table 1. Socio-demographic  character is t ics  
o f  women wi th  CTTH (n=161)

Параметр Значение

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 39,0 [35,0; 45,0]

Образование, n (%):

высшее профессиональное 12 (7)

среднее профессиональное 92 (57)

основное общее 57 (35)

Занятость, n (%):

работающие 78 (48)

неработающие 83 (52)

Семейное положение, n (%):

замужем 110 (68)

не замужем 51 (32)

Таблица 2. Оцениваемые нарушения в группах сравнения

Table 2. Assessed disorders  in  comparison groups

Параметр pА–В–С Группа A (n=49) Группа B (n=76) Группа C (n=36)

25(ОН)D, нг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] <0,001* 13,8 [10,2; 16,3] 24,7 [22,8; 26,7] 32,1 [31,0; 33,9]

ЧГБ, дней в месяц, Me [25-й; 75-й перцентили] <0,001* 28,0 [26,0; 30,0] 24,0 [23,0; 28,0] 23,0 [22,0; 26,0]

ДГБ, часов в день, Me [25-й; 75-й перцентили] <0,001* 15,0 [13,0; 16,0] 12,0 [9,0; 14,0] 10,0 [8,5; 12,0]

ИГБ, баллы ВАШ, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,840 4,0 [4,0; 5,0] 4,0 [3,0; 5,0] 4,0 [3,0; 5,0]

Наличие РБ, n (%) <0,001* 30 (61) 22 (29) 6 (17)

БИ при РБ, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,120 4,0 [3,0; 5,0] (n=30) 4,0 [3,0; 5,0] (n=22) 3,5 [3,0; 5,0] (n=6)

Тревога, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,768 37,0 [33,0; 42,0] 38,0 [28,5; 42,5] 38,0 [32,0; 43,0]

Депрессия, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,508 17,0 [15,0; 21,0] 17,0 [12,0; 21,5] 17,0 [11,5; 21,0]

Индекс качества сна, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,511 10,0 [8,0; 12,0] 10,0 [8,0; 12,0] 9,5 [7,0; 11,0]

Примечание. * – значимое отличие.
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Обсуждение. Гипотеза о предположительном влиянии

гиповитаминоза D на тяжесть клинических проявлений ХГБН

и ее основных коморбидных нарушений подтвердилась: дефи-

цит витамина D был связан с повышенной выраженностью

или представленностью оцениваемых расстройств.

У исследуемых пациенток с ХГБН и дефицитом вита-

мина D по сравнению с лицами с его недостаточностью

и нормальными значениями были обнаружены более высо-

кие ЧГБ, ДГБ и встречаемость ежедневной ГБ. Кроме того,

дефицит витамина D способствовал учащению встречаемо-

сти РБ в 2,5 раза по сравнению с его уровнем >20,0 нг/мл.

Это отображалось таким же ростом риска наличия РБ при

гиповитаминозе по сравнению с нормой. При этом уровень

25(ОН)D не оказывал влияния на балл БИ.

Перечисленные результаты в значительной степени

соответствовали данным других исследований.

В исследовании, выполненном на большой когорте

пациентов с ХГБН, S. Prakash и соавт. [14] обнаружили бо-

лее высокую частоту встречаемости ежедневной ГБ при де-

фиците витамина D по сравнению с лицами с уровнем

25(ОН) >20,0 нг/мл. У пациентов с другой первичной це-

фалгией, в частности с мигренью, L. Rapisarda и соавт. [23]

и М. Hussein и соавт. [24] была выявлена связь низких уров-

ней витамина D с ростом частоты и длительности ГБ.

Для мышечно-скелетной боли в метаанализе

M.Y. Hsiao и соавт. [25] было показано, что при дефиците

витамина D, по сравнению с уровнем 25(ОН)D >20,0 нг/мл,

относительные шансы обнаружения хронической широко

распространенной боли в 1,63 раза выше. Примерно те же

результаты, но для гиповитаминоза в сравнении с нормаль-

ным содержанием витамина D, были продемонстрированы

в крупном популяционном исследовании, выполненном

К. Atherton и соавт. [26], и в метаанализе Z. Wu и соавт. [27],

причем в этих работах, как и в нашей, выборки пациентов

включали исследуемых с дефицитом витамина D.

Что касается количества зон РБ, у пациентов с хрони-

ческой болью R. von Känel и соавт. [28] было выявлено от-

сутствие связи уровня 25(ОН)D с баллом БИ, причем прак-

тически половину выборки в этом исследовании составляли

пациенты с хронической широко распространенной болью

(47% из 174 исследуемых).

Кроме того, обнаруженное у исследуемых женщин

с ХГБН отсутствие связи уровня витамина D с тревожно-де-
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Рис. 1. Частота головной боли в группах сравнения

Fig. 1. Headache frequency in comparison groups
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Рис. 2. Длительность головной боли в группах сравнения

Fig. 2. Headache duration in comparison groups
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Рис. 3. Встречаемость РБ в группах сравнения

Fig. 3. The incidence of widespread pain in the comparison groups
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прессивными нарушениями и качеством сна также согласо-

вывалось с результатами других работ. Так, L. Rapisarda и со-

авт. [23] отметили отсутствие влияния уровня 25(ОН)D на

выраженность тревоги и депрессии у пациентов с мигре-

нью. R. von Känel и соавт. [28] не обнаружили связи уровня

витамина D с выраженностью депрессии у пациентов с хро-

нической болью. Дополнительно существуют данные, что

у лиц молодого и среднего возраста, не имеющих текущего

большого депрессивного расстройства или его эпизодов

в анамнезе, уровень 25(ОН)D не является значимым для

симптомов депрессии [29, 30]. Независимость индекса ка-

чества сна от уровня витамина D была отмечена у женщин

в исследовании A.L. Darling и соавт. [31].

Важно, что результаты у исследуемых нами пациенток

с ХГБН указывают на прямое, а не опосредованное через

модуляцию тревожно-депрессивных нарушений и качества

сна действие уровня витамина D на параметры боли.

Наличие у обследованных женщин ассоциации дефи-

цита витамина D одновременно с повышенной частотой це-

фалгии и РБ позволяет предполагать возможный механизм

влияния уровня витамина D при ХГБН. Так, при ХГБН ве-

дущим патофизиологическим процессом является цент-

ральная сенситизация (ЦС) [32]. Тот же процесс считается

одним из основных механизмов развития хронической ши-

роко распространенной боли [33, 34]. У пациентов с ХГБН

связь дефицита витамина D одновременно с повышенными

ЧГБ и встречаемостью РБ может указывать на большую сте-

пень ЦС при низком уровне 25(ОН)D против высокого. Та-

ким образом, можно предполагать, что при ХГБН уровень

витамина D оказывает влияние на степень ЦС.

В пользу данной точки зрения может дополнительно

свидетельствовать обнаруженная в настоящем исследова-

нии двусторонняя связь между наличием ежедневной ГБ

и хронической РБ. Оба нарушения оказались зависимыми

от уровня витамина D. При этом вероятной основой связи

между наличием ежедневной ГБ и хронической РБ может

быть ЦС. Кроме того, К. Hagen и соавт. [35] в крупномас-

штабном популяционном исследовании выявили сходную

двунаправленную ассоциацию между хронической мышеч-

но-скелетной болью и хронической ГБ. Так, было показано,

что наличие у пациентов мышечно-скелетных симптомов

в 1,8 раза повышает риск цефалгии, а наличие ГБ в 1,8 раза

повышает риск определения мышечно-скелетной боли

и в 2,7 раза – риск хронической широко распространенной

боли. Эти авторы предположили, что данная ассоциация

обусловлена именно механизмом ЦС, объединяющим со-

стояния хронической боли.

Гипотезу о влиянии уровня витамина D на ЦС также

может поддерживать аналогия результатов, полученных на-

ми у женщин с ХГБН, с данными, полученными L. Rapisarda

и соавт. [23] у пациентов с мигренью. В частности, известно,

что ЦС является одним из ключевых процессов для всех хро-

нических первичных цефалгий. При этом L. Rapisarda и со-

авт. отметили значимость уровня 25(ОН)D для пациентов

с хронической, но не эпизодической мигренью.

Тем не менее находки настоящего исследования не

позволяют полностью отрицать другие патогенетические

механизмы влияния уровня витамина D на боль.

Заключение. Настоящее исследование является вто-

рым из выполненных на крупной когорте пациентов

с ХГБН, у которых оценивался уровень 25(ОН)D. Наши на-

ходки подтверждают данные предыдущей работы относи-

тельно связи дефицита витамина D с ростом встречаемости

ежедневной ГБ. При этом результаты настоящего исследо-

вания впервые детализируют влияние уровня витамина D

при ХГБН, расширяя понимание значимости гиповитами-

ноза при данной нозологии.

Гиповитаминоз D у женщин с ХГБН способствует

большей тяжести заболевания. Клиническое значение имеет

дефицит витамина D, который ассоциирован с более частой

и длительной цефалгией, ростом риска наличия ежедневной

ГБ и более частой встречаемостью хронической РБ.
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у пациентов с недементными сосудистыми 

конитивными нарушениями
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Цель исследования – изучение клинической эффективности и переносимости препарата омберацетам в сравнении с препаратами

пирацетам/циннаризин и аминофенилмасляная кислота у пациентов с недементными сосудистыми когнитивными нарушениями

(СКН). 

Пациенты и методы. В исследование вошли 150 пациентов с недементными СКН, рандомизированных на три группы по 50 па-

циентов. В дополнение к основной терапии пациенты 1-й группы принимали омберацетам 10 мг 2 раза в день, 2-й группы –

пирацетам/циннаризин 400/25 мг (1 таблетка) 3 раза в день, 3-й группы – аминофенилмасляную кислоту 250 мг 3 раза в день.

Продолжительность курса лечения составила 45 дней. У 50 пациентов 1-й группы и еще 50 пациентов с СКН из других групп оп-

ределяли длительность ноотропного эффекта омберацетама через 3,5 мес после окончания приема препарата. Для изучения ког-

нитивных функций и эмоционального состояния пациентов использовали следующие тесты и шкалы: 1) Монреальская когни-

тивная шкала (МоСА-тест); 2) Госпитальная шкала тревоги Гамильтона (НАМ-А); 3) Шкала субъективной оценки астении;

4) Модифицированная балльная шкала субъективных характеристик сна. Проводилась оценка эффективности лечения и пере-

носимости терапии.

Результаты и обсуждение. На фоне терапии препаратом омберацетам отмечались значительное улучшение самочувствия и ре-

гресс жалоб пациентов. Через 45 дней приема препаратов в группе принимавших омберацетам отмечено повышение среднего бал-

ла по шкале МоСА с 19,8 до 23,3 (р≥0,001). В других группах также отмечено повышение среднего балла по шкале МоСА, но оно бы-

ло менее значительным. Во всех группах отмечалось уменьшение астенических симптомов и тревоги, диссомнических расстройств.

Уровень тревоги по Шкале Гамильтона в группах уменьшился в 1, 2 и 3-й группах соответственно на 16,9; 19,9 и 20,0 балла

(р≥0,001). Показатели сна улучшились по шкале субъективных характеристик сна соответственно на 4,6; 5,0 и 5,3 балла

(р≥0,001). Через 4,5 мес после завершения курса лечения омберацетамом средний балл по шкале МоСА был на 0,8 балла выше по

сравнению с исходным уровнем (p=0,061).

Заключение. Полученные результаты показали высокую эффективность и безопасность назначения омберацетама пациентам

с СКН. Отмечен отдаленный положительный эффект омберацетама. 

Ключевые слова: хронические цереброваскулярные заболевания; терапия; омберацетам; сосудистые когнитивные нарушения; асте-

нические расстройства; диссомнические расстройства.
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Possibilities nootropic drugs in non-demented patients with vascular cognitive disorders
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Objective: to study the clinical efficacy and tolerability of omberacetam in comparison with piracetam/cinnarizine and aminophenylbutyric acid

in non-demented patients with vascular cognitive impairment (VCI).

Patients and methods. The study included 150 patients with VCI that does not meet dementia, randomized into three groups of 50 patients. In

addition to the basis therapy, patients of the 1st group recieved omberacetam 10 mg 2 times per day, the 2nd group – piracetam/cinnarizine

400/25 mg (1 tablet) 3 times per day, the 3rd group – aminophenylbutyric acid 250 mg 3 times per day. The duration of the treatment course



Высокая встречаемость на приеме врача первичного

звена здравоохранения пациентов с хронической церебро-

васкулярной патологией (ХЦВП) определяет актуальность

и медико-социальную значимость данной проблемы [1, 2].

Важными задачами являются определение факторов рис-

ка, выявление начальных проявлений сосудистой патоло-

гии, профилактика острых состояний, определение алго-

ритма ведения пациентов [3, 4]. На фоне церебральной

микро- и макроангиопатии развиваются, остро или посте-

пенно, сосудистые когнитивные нарушения (СКН) и эмо-

циональные расстройства [5, 6]. Цель лечения ХЦВП –

воздействие на факторы риска, профилактика нарушений

мозгового кровообращения [7, 8]. Вопросы терапии не ре-

шены до сих пор [9]. Сохраняется интерес к ноотропным

и нейропротективным препаратам, которые способны вос-

становить долговременную память, улучшить процесс за-

поминания и воспроизведения информации [9, 10]. Ре-

зультаты клинических исследований показали, что к таким

препаратам относится омберацетам [11–15]. В исследова-

нии А.В. Амелина и соавт. [16] 60 пациентов с когнитив-

ными нарушениями (КН) после инсульта получали омбер-

ацетам в дозе 20 мг/сут в течение 2 мес. На фоне лечения

наблюдался достоверный регресс выраженности КН по

сравнению с плацебо, что было подтверждено результата-

ми тестирования по Краткой шкале оценки психического

статуса (Mini-Mental State Examination, MMSE). Был отме-

чен благоприятный профиль переносимости омберацета-

ма. В другом многоцентровом исследовании авторами изу-

чалась эффективность омберацетама, который назначался

по 20 мг/сут в течение 2 мес 360 пациентам в возрасте

50–80 лет с дисциркуляторной энцефалопатией. Получено

статистически значимое улучшение общего балла по

MMSE. Было отмечено положительное влияние препарата

на конструктивный праксис, способность воспроизводить

информацию, речевую беглость [17]. 

В клинической практике перед врачом стоит трудная

задача – из имеющегося многообразия средств с ноотроп-

ным действием выбрать наиболее эффективный для кон-

кретного пациента препарат [18, 19]. В связи с этим пред-

ставляют интерес результаты сравнительных исследова-

ний. Так, А.С. Аведисова и Д.В. Ястребов [20] изучали

безопасность и терапевтическую эффективность омбер-

ацетама в сравнении с пирацетамом у 50 пациентов с лег-

кими КН при органических заболеваниях головного моз-

га сосудистого и травматического генеза. Для оценки ког-

нитивных функций до и после лечения проводили ней-

ропсихологическое тестирование с использованием

MMSE и других шкал. Для оценки безопасности проводи-

ли учет нежелательных явлений (НЯ) и отклонений лабо-

раторных показателей. Через 56 дней лечения терапевти-

ческий эффект омберацетама по многим параметрам ис-

пользуемых шкал был выше, чем у пирацетама, но резуль-

таты сравнения не достигали статистической значимости.

Также было выявлено, что количество НЯ при терапии

омберацетамом по сравнению с пирацетамом было в 2,5 раза

меньше [20].

С учетом возрастающей значимости терапии ХЦВП

сравнение возможностей применения омберацетама с дру-

гими препаратами этой группы представляется целесооб-

разным, что и определяет актуальность проведенного нами

наблюдательного исследования. 

Цель исследования – изучение клинической эффек-

тивности и переносимости препарата омберацетам в срав-

нении с препаратом пирацетам/циннаризин и аминофе-

нилмасляной кислотой у пациентов с ХЦВП и определение

длительности ноотропного эффекта омберацетама. 

Пациенты и методы. Под нашим наблюдением находи-

лись 250 пациентов в возрасте старше 50 лет с ХЦВП и на-

личием СКН на фоне артериальной гипертензии, цереб-

рального атеросклероза, из них 150 человек (66 мужчин

и 84 женщины; средний возраст – 63,5 [50,0; 74,0] года) бы-

ли рандомизированы на три группы по 50 человек. Пациен-

там 1-й группы назначали омберацетам 10 мг (1 таблетка)

2 раза в день, 2-й группы – пирацетам/циннаризин 400/25 мг

(1 таблетка) 3 раза в день, 3-й группы – аминофенилмасля-

ную кислоту 250 мг (1 таблетка) 3 раза в день. Группы были

полностью сопоставимы, значимых различий по социаль-

но-демографическим показателям, длительности жалоб,
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was 45 days. In 50 patients of the 1st group and another 50 patients with VCI from other groups, the duration of the nootropic effect of omber-

acetam was evaluated 3.5 months after the end of follow-up. Cognitive functions and emotional state of patients were assessed using: 1) Montreal

Cognitive Assessment (MoCA); 2) Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A); 3) Subjective assessment of asthenia scale; 4) Modified subjective

sleep characteristics scale. Evaluation of treatment effectiveness and tolerability was carried out. 

Results and discussion. During omberacetam treatment a significant improvement in well-being and regression of patient complaints were

observed. After 45 days of therapy an increase in the mean MoCA score from 19.8 to 23.3 points (p≥0.001) was observed in the omberacetam

group. In other groups, an increase in the mean MoCA score was also noted, but it was less significant. A decrease in asthenic symptoms, anx-

iety, and dissomnic disorders was present in all studied groups. Anxiety level, assessed by the HAM-A, decreased by 16.9; 19.9 and 20.0 points

(p≥0.001) in groups 1, 2 and 3, respectively. Sleep characteristics, assessed by the subjective sleep characteristics scale, improved by 4.6; 5.0

and 5.3 points (p≥0.001), respectively. 4.5 months after the completion of the omberacetam treatment course, the mean MoCA score was 0.8 points

higher compared to baseline (p=0.061). 

Conclusion. The results showed high efficacy and safety of omberacetam in patients with VCI. A long-term positive effect of omberacetam was

observed. 

Keywords: chronic cerebrovascular disease; treatment; omberacetam; vascular cognitive impairment; asthenic disorders; dyssomnic disorders.
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основным клиническим симптомам, характеру и частоте со-

путствующих заболеваний не было. Продолжительность

курса лечения составила 45 дней. 

Для определения длительности ноотропного эффекта

омберацетама группе из 100 пациентов (29 мужчин и 71 жен-

щина; средний возраст – 61,6 [57,0; 66,0] года) проведена

оценка когнитивных функций через 3,5 мес после оконча-

ния курса терапии. 

Критериями включения явились: возраст пациентов

старше 50 лет, верифицированный диагноз СКН на фоне

ХЦВП, подписанная форма информированного согла-

сия. Критерии невключения: некомплаентность, тяжелые

хронические соматические и психические заболевания,

прием ноотропных, психотропных препаратов в течение

предшествующего месяца и в период наблюдения, повы-

шенная чувствительность к компонентам препаратов, на-

значаемых в ходе исследования, выраженная депрессия

и психоорганические расстройства, участие в других кли-

нических исследованиях. Препараты назначали в день

включения пациента в исследование. Базисная терапия,

которую пациенты принимали до включения в наблюда-

тельную программу, не отменялась. В индивидуальные

формализованные карты во время визита 1 (V1) заносили

демографические данные, жалобы, анамнез с указанием

сопутствующих и перенесенных заболеваний, результаты

проведенных исследований. Визит 2 (V2) был запланиро-

ван на 7±3-й день от V1: уточняли дату начала приема

препарата и его переносимость. Визит 3 (V3) проходил на

45±3-й день от V1 и включал повторный физикальный

осмотр, измерение артериального давления (АД), частоту

сердечных сокращений, оценку когнитивных функций,

эмоционального состояния, выраженность астении, дис-

сомнических расстройств; анализировали эффективность

лечения по мнению пациентов и врачей, регистрировали

НЯ и переносимость препарата. Во время визита 4 (V4;

180±5 дней от V1) оценивали длительность ноотропного

эффекта омберацетама и отсроченную эффективность ле-

чения. 

С целью объективизации состояния пациентов ис-

пользовались следующие тесты и шкалы: 

1) Монреальская когнитивная шкала (Montreal

Cognitive Assessment, МоСА-тест) – для проверки

концентрации внимания, памяти, речи, ориента-

ции в месте и времени, зрительно-конструктивных

навыков, абстрактного мышления; 

2) Госпитальная шкала тревоги Гамильтона (The

Hamilton Anxiety Rating Scale, НАМ-А) – для диаг-

ностики соматической и психической тревоги, фо-

бий, функциональных нарушений различных сис-

тем организма. В зависимости от набранного коли-

чества баллов определялась степень тревожного

расстройства в динамике. Критерием эффективной

терапии являлось снижение суммарного балла по

сравнению с начальным более чем на 50%; 

3) Шкала субъективной оценки астении – для опре-

деления выраженности разных видов астении (об-

щей, физической, психической, пониженной ак-

тивности, снижения мотивации); 

4) Модифицированная балльная шкала субъективных

характеристик сна – для оценки сна и диссомниче-

ских расстройств. 

Оценка эффективности лечения проводилась пациен-

том и врачом по следующим критериям: отлично, хорошо,

удовлетворительно, неудовлетворительно. Переносимость

терапии оценивалась как хорошая – при отсутствии НЯ,

как удовлетворительная – при НЯ, которые не требовали

отмены препарата, если проводилась коррекция дозы, как

плохая – когда необходимо было отменить препарат;

при потере контакта с пациентом выбирался вариант «не-

возможно оценить».

В исследование были включены пациенты с недемент-

ными СКН и эмоциональными расстройствами разной сте-

пени выраженности. У 26 человек в анамнезе был инсульт

или инфаркт миокарда, 142 пациента имели артериальную

гипертензию, 56 – дислипидемию, 93 – атеросклероз цере-

бральных сосудов, 34 – болезни сердца, 53 – метаболиче-

ский синдром, 71 – вредные привычки (курение, прием

умеренных доз алкоголя). Во время V1 у 60 (40%) пациентов

выявлялись легкие КН и астеническая симптоматика, кото-

рые снижали качество жизни и не уменьшались после отды-

ха. Со слов пациентов, их беспокоили быстрая утомляе-

мость после незначительной физической и умственной дея-

тельности, невнимательность, трудность концентрации

внимания, повышенная забывчивость, снижение уверенно-

сти. Трудовая активность, интерес к жизни, увлечения со-

хранялись. При осмотре выявлялась неврологическая сим-

птоматика в виде легкой асимметрии носогубных складок,

девиации языка, анизорефлексии, нарушений координа-

ции и равновесия, смешанного стойкого дермографизма.

У 90 (60,0%) больных были жалобы на трудности при подбо-

ре слов в разговоре, переключении с одного вида деятельно-

сти на другой, снижение умственной и физической работо-

способности, сложности в профессиональной деятельно-

сти. Астенические расстройства сочетались с фобиями

и тревогой разной степени выраженности в виде колебания

настроения, раздражительности, фото- и фонофобии, дли-

тельных периодов подавленности, ощущения беспокойст-

ва, волнения, предчувствия, что может произойти что-то

плохое, апатии. При оценке психоэмоционального состоя-

ния у наблюдавшихся больных были выявлены умеренно

выраженные и выраженные симптомы тревожности. Име-

лись разные виды диссомнических расстройств: нарушение

засыпания, поверхностный, непродолжительный, тревож-

ный ночной сон с частыми пробуждениями, ощущением

физической усталости, разбитости после ночи, дневная

сонливость. Нарушения сна снижали выносливость, усугуб-

ляли КН и эмоциональные расстройства. При осмотре вы-

являлись координаторные и глазодвигательные расстрой-

ства, пирамидная недостаточность. 

Статистическую обработку результатов проводили

с использованием пакета прикладных программ Statistica

6.0 (StatSoft Inc., США). В качестве критерия значимости

использовали статистический критерий Манна–Уитни для

двух несвязанных групп. Для сравнения групп по качествен-

ному бинарному признаку применяли классический крите-

рий χ2 по Пирсону. Во всех случаях значимыми считались

различия при р≤0,05. 

Результаты. Через 45 дней приема препаратов все па-

циенты отмечали значительное улучшение самочувствия

по сравнению с исходным уровнем. В 1-й группе количест-

во больных с головной болью уменьшилось на 64%,

во 2-й – на 14%, в 3-й – на 36%. Отмечалось уменьшение

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

51 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(2):49–55



числа пациентов с жалобами на головокружение, шум

и звон в ушах: в 1-й группе – на 32%, во 2-й – на 50%,

в 3-й – на 14%. Во всех группах наблюдалась положитель-

ная динамика неврологической симптоматики в коорди-

наторной сфере в виде устойчивости в позе Ромберга, уве-

ренности при ходьбе, точности выполнения координатор-

ных проб.

Во время V3 во всех трех группах отмечалось улучше-

ние когнитивных функций. В группе, принимавшей омбер-

ацетам, отмечено статистически значимое повышение сре-

днего балла по шкале МоСА в среднем на 3,5 балла (на

17,7% от исходного уровня), во 2-й группе – на 1,8 балла (на

8,4% по сравнению с V1), в 3-й группе – на 1,1 балла (на

4,8% от уровня V1). Во время V4 у пациентов, принимавших

омберацетам, средний балл по шкале МоСА был на 0,8 вы-

ше, чем во время V1 (на 4,1% от исходного уровня; p=0,061;

табл. 1).

При оценке тревожных симптомов по шкале Гамиль-

тона у наблюдавшихся больных имелись умеренно выра-

женные и выраженные симптомы тревожности. Через

1,5 мес, во время V3, выявлено позитивное влияние омбер-

ацетама у пациентов преимущественно со средней выра-

женностью тревожного расстройства. Во 2-й и 3-й группах

отмечалась нормализация психической и соматической тре-

воги при средней и выраженной тревожности. По Шкале

Гамильтона в 1-й группе значения показателей уменьши-

лись на 16,9 балла, во 2-й группе – на 20,9 балла, в 3-й –

на 20,0 балла; значимых различий по группам получено не

было (см. табл. 1). 

При анализе результатов Модифицированной балль-

ной шкалы субъективных характеристик сна была выявле-

на положительная динамика во всех группах. Во время V1

у 91 пациента (60,7%) отмечались разной степени выражен-

ности нарушения сна, во время V3 у 22 (14,7%) человек сон

не нормализовался. По Шкале субъективных характери-

стик сна в 1-й группе показатели увеличились на 4,6 балла,

во 2-й – на 5,0 балла, в 3-й – на 5,3 балла, значимых разли-

чий по группам получено не было (см. табл. 1).

До начала лечения все наблюдаемые пациенты имели

жалобы на астению разной степени выраженности. После

проведенного курса лечения, во время V3, отмечалась поло-

жительная динамика по всем субшкалам астении во всех

группах (табл. 2). Результаты были значимыми в 1-й группе

для общей астении, пониженной активности и физической

астении, во 2-й – для физической астении и пониженной

активности, в 3-й – для снижения мотивации, физической

и психической астении. Были получены значимые различия

по группам. 
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Таблица 1. Результаты скрининга пациентов с ХИМ

Table 1. Screening  resul t s  in  pat ients  wi th  CBI

Параметр Визит
Группа

p1–2 p1–31-я (n=50) 2-я (n=50) 3-я (n=50)

МоСА, баллы V
1

19,8 [15,0; 23,0] 21,4 [20,0; 24,0] 22,6 [21,0; 25,0]

V
3

23,3 [20,0; 27,0]* 23,2 [21,0; 27,0]* 23,7 [21,0; 26,0]* 0,000 0,00

V
4

20,6 [18,0; 25,0]

Уровень тревоги V
1

27,6 [16,0; 32,0] 28,8 [14,0; 34,0] 26,9 [15,0; 39,0]

(НАМ-А), баллы V
3

10,7 [6,0; 22,0]* 7,9 [7,0; 19,0]* 6,9 [7,0; 14,0]* 0,55 0,04

Балльная шкала субъективных V
1

14,7 [75,0; 95,0] 15,6 [60,0; 90,0] 16,5 [80,0; 90,0]

характеристик сна V
3

19,3 [19,0; 23,0] 20,6 [18,0; 24,0]* 21,8 [19,0; 25,0]* 0,92 0,78

Примечания. Здесь и в табл. 2: количественные признаки представлены в виде медианы [25-го; 75-го перцентилей]. * – различия между показателями V
1

и V
3

значимые (p<0,05).

Таблица 2. Результаты скрининга по шкале «Субъективная оценка астении»

Table 2. Screening  resul t s  us ing  the  “Subject ive  assessment  o f  as thenia” scale

Параметр Визит
Группа

p1–2 p1–31-я (n=50) 2-я (n=50) 3-я (n=50)

Общая астения, баллы V
1

15,5 [15,0; 18,0] 15,9 [15,0; 19,0] 16,9 [14,0; 18,0]

V
3

11,1 [9,0; 12,0]* 13,5 [12,0; 18,0] 11,4 [10,0; 12,0] 0,000 0,000

Пониженная активность, баллы V
1

15,1 [13,0; 17,0] 16,7 [15,0; 18,0] 16,9 [14,0; 18,0]

V
3

10,9 [10,0; 12,0]* 15,9 [15,0; 19,0]* 16,9 [14,0; 18,0] 0,000 0,000

Физическая астения, баллы V
1

14,4 [11,0; 18,0] 15,3 [15,0; 19,0] 14,1 [11,0; 17,0]

V
3

11,1 [10,0; 12,0]* 11,9 [9,0; 13,0]* 11,9 [11,0; 14,0]* 0,000 0,000

Психическая астения, баллы V
1

14,4 [11,0; 17,0] 13,2 [12,0; 16,0] 13,1 [13,0; 18,0]

V
3

12,4 [12,0; 14,0] 13,1 [12,0; 18,0] 11,1 [9,0; 12,0]* 0,000 0,000

Снижение мотивации, баллы V
1

11,9 [11,0; 12,0] 13,3 [12,0; 15,0] 14,1 [14,0; 16,0]

V
3

11,0 [10,0; 12,0] 11,9 [10,0; 13,0] 10,6 [9,0; 11,0]* 0,000 0,000

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(2):49–55 52



Врачами и пациентами была дана высокая оценка

проведенному курсу лечения (рис. 1–3). 

Переносимость омберацетама была хорошей и удовле-

творительной. При приеме омберацетама в первые дни у трех

пациентов отмечалась головная боль, у пяти – незначитель-

ное повышение АД, что не требовало отмены или коррекции

дозы препарата. Во время лечения во 2-й и особенно в 3-й

группе отмечены НЯ, потребовавшие определенной коррек-

ции суточной дозы. При приеме пирацетама/циннаризина

пациенты предъявляли жалобы на головную боль (n=8), на-

рушение координации (n=6), сонливость (n=10), из-за чего

5 (10,0%) пациентов вынуждены были уменьшить дозу пре-

парата в 2 раза. При приеме аминофенилмасляной кислоты

пациенты отмечали снижение АД (n=4), вялость, излишнюю

утреннюю седацию (n=10), диспепсию и боль в желудке

(n=4); 12 (24,0%) больных уменьшили дозу в 2 или в 4 раза. 

Обсуждение. Полученные данные показали, что пре-

парат омберацетам через 45 дней от начала терапии улуч-

шает общее состояние пациентов.

Отмечается положительное влияние

омберацетама на когнитивные функ-

ции – увеличилось количество вос-

производимых слов, в том числе при

отсроченном воспроизведении, улуч-

шились показатели теста на категори-

альные ассоциации, беглость речи,

переключаемость внимания и ско-

рость обработки информации. Разли-

чия по группам были значимы, что

указывало на уменьшение когнитив-

ного дефицита при лечении омбер-

ацетамом. Полученные на достаточно

репрезентативном количестве паци-

ентов результаты подтвердили дан-

ные отечественных исследователей

[21–23]. Выявлено положительное

влияние омберацетама у пациентов

с астеническими и тревожными рас-

стройствами в виде уменьшения ко-

личества жалоб, нормализации эмо-

ционального состояния и фона на-

строения. Наиболее значимая поло-

жительная динамика результатов по-

лучена у пациентов со средней выра-

женностью тревоги. Уменьшение вы-

раженности астенических и тревож-

ных расстройств способствовало сни-

жению диссомнии. По Шкале субъе-

ктивных характеристик сна на фоне

приема омберацетама отмечалось

уменьшение ночных пробуждений

и времени засыпания, улучшение са-

мочувствия во время утреннего про-

буждения, увеличение продолжи-

тельности сна. Значимых различий

по группам получено не было. Учиты-

вая сохраняющийся через 4,5 мес по-

сле проведенного курса лечения ноо-

тропный эффект омберацетама, мож-

но говорить о наличии у препарата

определенного периода последейст-

вия. Полученные результаты позво-

ляют сделать вывод о необходимости

повторных курсов терапии омбераце-

тамом в течение года. Важным пока-

зателем эффективности лечения счи-

тается удовлетворенность пациента

и врача проведенной терапией и по-

лученными результатами. Врачами

и пациентами была дана высокая
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Рис. 1. Оценка эффективности лечения пациентами, %

Fig. 1. Evaluation of the treatment effectiveness by patients, %

Омберацетам Пирацетам/циннаризин Аминофенилмасляная 

кислота
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Рис. 2. Оценка эффективности лечения врачами, %

Fig. 2. Evaluation of the treatment effectiveness by physicians, %
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Рис. 3. Оценка переносимости лечения

Fig. 3. Assessment of treatment tolerance, %
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оценка эффективности лечения омберацетамом, двукрат-

ный прием которого повышает комплаенс пациентов.

Заключение. Результаты настоящего исследования

позволяют сделать вывод о клинической эффективности

и безопасности препарата омберацетам в сравнении с дру-

гими препаратами ноотропного действия в коррекции КН

и эмоциональных расстройств у пациентов с недементны-

ми КН. Важной особенностью омберацетама является его

хорошая переносимость, что повышает приверженность

терапии.
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Клинические особенности атипичной депрессии
в рамках биполярного и рекуррентного аффективных

расстройств, психогенных депрессий

Тювина Н.А., Вербицкая М.С., Кренкель Г.Л., Ефремова Е.Н.
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Цель исследования – сравнительное изучение клинических особенностей атипичной депрессии (АтД) при аффективных расстрой-

ствах различного генеза: в рамках биполярного аффективного расстройства (БАР), рекуррентного депрессивного расстройства

(РДР) и психогенных депрессий (ПД).

Пациенты и методы. Безвыборочно обследовано 250 пациентов в возрасте от 18 до 65 лет с депрессией, из которых отобраны

77 (50 женщин и 27 мужчин) с симптомами, соответствующими АтД. В 1-ю группу вошли 35 пациентов с БАР, во 2-ю – 18 паци-

ентов с РДР, в 3-ю – 24 пациента с диагнозами, включающими ПД. Состояние пациентов оценивали в соответствии с диагности-

ческими критериями аффективных расстройств по МКБ-10 и DSM-5 с использованием специально разработанного опросника,

Шкалы Монтгомери–Асберга для оценки депрессии (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS).

Результаты и обсуждение. Выявляемость АтД в исследовании составила 30,8%, в том числе 45,4% в рамках БАР, 23,4% – РДР

и 31,2% – ПД. АтД манифестировала в возрасте около 20 лет, чаще отмечалась у женщин. АтД в рамках БАР чаще возникала

у личностей с циклоидными, гипертимными и истерическими особенностями. Характерны аффективные колебания до манифеста-

ции заболевания, значимо большее количество депрессивных эпизодов в анамнезе. Из типичных депрессивных симптомов чаще от-

мечались: суточные и сезонные колебания настроения, ухудшение самочувствия в утренние часы, снижение аппетита. Выявлена

высокая коморбидность с обменно-эндокринными заболеваниями. АтД в рамках РДР чаще начиналась спонтанно у личностей с эмо-

ционально-лабильными, психастеническими и истерическими чертами. Из типичных депрессивных симптомов чаще регистрирова-

лись тоска, дереализация, адинамия, идеи самообвинения, суицидальные мысли и попытки. Установлена высокая коморбидность

с сердечно-сосудистыми заболеваниями. АтД в рамках ПД чаще возникала у психастенических личностей. Наиболее характерные

симптомы: повышенный аппетит, тревога, астения, поверхностный ночной сон, ипохондрические включения. Отмечена коморбид-

ность с кожными и желудочно-кишечными заболеваниями. 

Заключение. Выявленные особенности клинической картины и течения АтД в рамках БАР, РДР и ПД могут использоваться для бо-

лее ранней и точной диагностики аффективных расстройств и назначения адекватной терапии.

Ключевые слова: атипичная депрессия; рекуррентное депрессивное расстройство; биполярное аффективное расстройство; психо-

генная депрессия.
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Clinical features of atypical depression in bipolar and recurrent affective disorders, psychogenic depression 
Tyuvina N.A., Verbitskaya M.S., Krenkel G.L., Efremova E.N.

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 perform a comparative study of the clinical features of atypical depression (AtD) in affective disorders of various origins: in bipo-

lar affective disorder (BAD), recurrent depressive disorder (RDR) and psychogenic depression (PD). 

Patients and methods. A sample of 250 depressed patients aged 18 to 65 years were examined, of which 77 participants (50 women and 27 men)

with symptoms of AtD were included to the study. Group 1 included 35 patients with BAD, group 2 – 18 patients with RDR, and group 3 –

24 patients with diagnoses including PD. The patients' condition was assessed using the diagnostic criteria for affective disorders according to

ICD-10 and DSM-5 with a Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).

Results and discussion. AtD detection rate was 30.8%, including 45.4% in BAD, 23.4% – in RDR, and 31.2% – in PD. AtD manifested at the

age of about 20 years, and was more common in women. AtD in BAD occurred more often in individuals with cycloid, hyperthymic, and hys-

terical features. Affective fluctuations before the disease onset, a significantly greater number of depressive episodes in history were character-

istic. The most frequent typical depressive symptoms included: daily and seasonal mood fluctuations, morning deterioration of well-being,

decreased appetite. High comorbidity with metabolic endocrine diseases was observed. AtD in RDR often began spontaneously in individuals

with emotionally labile, psychasthenic, and hysterical features. The most common typical depressive symptoms included melancholy, dereal-



В середине ХХ в. был выделен особый вид депрессии,

названной атипичной (АтД) в связи с ее резистентностью

к терапии, более выраженной тревогой и возбуждением по

сравнению с классической депрессией, а также возможным

наличием психотических эпизодов в ее структуре [1].

D.F. Кlein и J.M. Davis [2] описывали симптомы сниженно-

го настроения, гиперсомнии, гиперфагии, прибавки массы

тела, повышенного либидо, а также «тревожно-фобических

тенденций» с «истероидной дисфорией», возникающие ча-

ще у лиц женского пола, с «хрупким, поверхностным» на-

строением, которому не хватало «основных характеристик

патологического депрессивного состояния, а также имелась

склонность к длительному сну и перееданию». Эти крите-

рии носили условный характер и нуждались в уточнении.

Поэтому в 1982 г. J.R. Davidson и соавт. [3] предложили одну

из первых классификаций АтД, включающую: 1) пациентов

с возбуждением и психотическими симптомами, отвечав-

ших на электросудорожную терапию (ЭСТ); 2) амбулатор-

ных пациентов со слабовыраженными непсихотическими

симптомами, с «фобической тревогой», напряжением и бо-

лью, которые реагировали на терапию ингибиторами моно-

аминоксидазы (ИМАО); 3) пациентов с вегетативной сим-

птоматикой, такой как повышенный аппетит, лабильность

настроения и раздражительность, реагирующих на ИМАО;

4) пациентов с резидуальными депрессивными состояния-

ми, включая вторичную депрессию при шизофрении; 5) па-

циентов с биполярной депрессией и вегетативными сим-

птомами, отвечавших на ИМАО. Многие специалисты

[4–9] подчеркивали ключевую роль тревоги в клинической

картине АтД. 

В настоящее время актуальность темы растет вместе со

значительным увеличением числа выявленных случаев АтД

среди молодых людей, у которых она часто ассоциирована

с травматичными жизненными событиями [10–13]. 

К симптомам АтД, согласно Диагностическому и ста-

тистическому руководству по психическим расстройствам

5-го издания (Diagnostic and Statistical Manual of mental dis-

orders, fifth edition, DCM-5), относятся облигатный признак

в виде реактивности настроения (повышенного реагирова-

ния на внешние факторы при сохранении способности по-

лучать удовольствие и удовлетворение в ответ на позитив-

ные события) и по крайней мере два из следующих симпто-

мов: гиперфагия и/или увеличение массы тела (не менее

3–5 кг за последние 3 мес), гиперсомния (сон более 10 ч

в сутки минимум 3 дня в неделю на протяжении не менее

3 мес), свинцовый паралич (тяжесть в руках и ногах не ме-

нее 1 ч в день не менее 3 дней в неделю в течение 3 мес)

и сенситивность (повышенная чувствительность к происхо-

дящим событиям и межличностному общению) [14]. 

Несмотря на общие критерии диагностики АтД, от-

мечаются определенные ее особенности в рамках отдель-

ных расстройств. Чаще всего АтД встречается в структуре

биполярного аффективного расстройства (БАР; до 50%)

и характеризуется высоким уровнем психомоторной затор-

моженности и свинцового паралича [15], лабильностью

эмоций, гиперфагией, сопровождающейся увеличением

массы тела, и гиперсомнией [15–17], большей частотой

психотических симптомов и суицидального поведения

[18]. АтД в структуре рекуррентного депрессивного рас-

стройства (РДР) выявляется примерно у 20% пациентов

[19] и зачастую рассматривается как своеобразный «мост»

от монополярной депрессии к БАР II типа (БАР II) [20].

Для нее характерны алгии и сенестопатии, атипичное па-

ническое расстройство с включением конверсионной сим-

птоматики [19]. Однако не проводились сравнительные

исследования АтД при различных аффективных расстрой-

ствах, включая психогенные депрессии (ПД), что актуаль-

но для своевременной диагностики и подбора адекватной

терапии.

Цель настоящего исследования – сравнительное изу-

чение клинических особенностей атипичного депрессивно-

го синдрома при аффективных расстройствах различного

генеза: БАР, РДР и ПД.

Пациенты и методы. Исследование проводилось в пе-

риод с 2019 по 2021 г. в амбулаторных и стационарных усло-

виях Психиатрической клиники им. С.С. Корсакова Сече-

новского Университета. Клиническим и клинико-катамне-

стическим методами были безвыборочно обследованы

250 пациентов с депрессией, из которых отобраны 77 паци-

ентов (50 женщин и 27 мужчин) с симптомами, соответству-

ющими АтД. Среди них было 35 пациентов с БАР (F31.3 –

F31.5 по Международной классификации болезней 10-го

пересмотра, МКБ-10), 18 – с РДР (F33.0 – F33.3), 24 – с ди-

агнозом, включающим ПД (F32, F43.1 – F43.2).

Критерии включения: наличие письменного информи-

рованного согласия пациента на участие в исследовании;

наличие на момент обследования симптомов атипичного

депрессивного эпизода в рамках БАР, РДР, ПД; возраст

18–65 лет на момент начала участия в исследовании; отсут-

ствие тяжелой соматической патологии. 

Критерии исключения: депрессивное состояние в рам-

ках расстройств шизофренического спектра, органических

депрессий, депрессий, сочетанных с алкоголизмом и нарко-

манией; нежелание или неспособность пациента подписать

информированное согласие на участие в исследовании; бе-

ременность, кормление грудью.

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

57 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(2):56–63

ization, weakness, ideas of self-accusation, suicidal thoughts and attempts. A high comorbidity with cardiovascular diseases was found. AtD in

PD occurred more often in psychasthenic individuals. The most characteristic symptoms included: increased appetite, anxiety, asthenia, super-

ficial night sleep, hypochondriacal inclusions. Comorbidity with skin and gastrointestinal diseases was observed. 

Conclusion. The identified features of the clinical picture and course of AtD in BAD, RDR, and PD can be used for earlier and more accurate

evaluation of affective disorders and the adequate treatment administration.

Keywords: atypical depression; recurrent depressive disorder; bipolar affective disorder; psychogenic depression.
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Состояние пациентов оценивали в соответствии с ди-

агностическими критериями аффективных расстройств по

МКБ-10 и DSM-V с применением специально разработан-

ной карты клинического обследования. Для оценки тяже-

сти депрессии была использована Шкала Монтгомери–Ас-

берга для оценки депрессии (Montgomery-Asberg Depression

Rating Scale, MADRS). Статистическая обработка получен-

ных результатов осуществлялась с помощью пакета про-

грамм Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США). Сравнение трех

групп по количественным шкалам проводилось на основе

непараметрического дисперсионного анализа Краскел-

ла–Уоллиса.

Результаты. Сравнительное исследование пациентов,

страдающих АтД в рамках БАР, РДР и ПД, выявило ряд су-

щественных различий как в социально-демографических

показателях (табл. 1), так и в клинической картине заболе-

вания. Средний возраст пациентов на

момент включения в исследование

был значительно ниже в группе ПД

(24,5 года) по сравнению с группой

БАР (32,4 года; р<0,01). Среди обсле-

дованных преобладали женщины

(БАР – 51,4%, РДР – 77,8%, ПД –

75,0%). Пациентов с высшим образо-

ванием в группе БАР было больше

(60%), чем в группе ПД (29,2%;

р<0,05). Соответственно, лиц с не-

оконченным высшим образованием

было больше в группе ПД, по сравне-

нию с группой БАР (54,2 и 20% соот-

ветственно; р<0,01), что можно объяс-

нить более молодым возрастом паци-

ентов с ПД. По уровню семейной

адаптации выгодно отличалась группа

БАР: в браке состояло значимо боль-

ше (42,9%), чем в группе РДР (27,8%) 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 инвалидно-

сти, однако во всех группах высок уровень безработных

(БАР – 54,3%, РДР – 61,1%, ПД – 62,5%), что может быть

связано с разными факторами.

Наследственность в группах БАР и РДР значимо чаще

была отягощена аффективными расстройствами (48,6

и 44,4%) по сравнению с группой ПД (12,5%; р<0,01). Рас-

стройства шизофренического спектра в равной доле (по

11,1%) встречались в семьях пациентов с БАР и РДР и отсут-

ствовали в группе ПД. Злоупотребления алкоголем, психо-

активными веществами (ПАВ), а также суициды в семьях

пациентов всех групп отмечались примерно с одинаковой

частотой (табл. 2). 
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Таблица 1. Социально-демографические характеристики пациентов

Table 1. Socio-demographic  character is t ics  o f  pat ients

Показатель
Группа

Всего (n=77)
БАР (n=35 ) РДР (n=18 ) ПД (n=24 )

Средний возраст включения в исследование, годы, 32,4 [19,0; 53,0] 27,6 [18,0; 45,0] 24,5 [18,0; 35,0] 28,8 [18,0; 53,0]

Ме [25-й; 75-й перцентили]

Мужчины, n (%) 17 (48,6) 4 (22,2) 6 (25,0) 27 (31,9)

Женщины, n (%) 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.

Таблица 2. Наследственная отягощенность психическими 
расстройствами,  n  (%)

Table 2. Heredi tary  burden of  mental  disorders,  n  (%)

Наследственность
Группа

БАР (n=35) РДР (n=18) ПД (n=24)

Аффективные расстройства 17 (48,6)* 8(44,4)* 3 (12,5)

Расстройства шизофренического спектра 4 (11,4) 2 (11,1) –

Алкоголизм / злоупотребление алкоголем 3 (8,6) 1 (5,6) 2 (8,3)

Употребление наркотических веществ / ПАВ 1 (2,9) 1 (5,6) 1 (4,2)

Отсутствие отягощенности 10 (28,6) 6 (33,3) 18 (75)

Суицидальные попытки в семье 5 (14,3) 3 (16,7) 3 (12,5)

Примечание. *– р<0,01.
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В структуре преморбидных личностных особенно-

стей (см. рисунок) в группе БАР с одинаковой частотой

выделялись циклоидный, гипертимный, истерический ти-

пы (28,6; 22,9; 17,1% соответственно); в группе РДР эмо-

ционально-лабильный тип встречался чаще, чем истери-

ческий (50 и 11,1% соответственно; р<0,05), также выделял-

ся психастенический тип (27,8%); в группе ПД психастени-

ческий тип преобладал по сравнению с истерическим типом

личности (83,3 и 8,3% соответственно; р<0,001). 

Пациенты в группах различались по ряду показателей

течения заболевания. До начала болезни у пациентов груп-

пы БАР аффективные колебания субклинического уровня

встречались значительно чаще, чем в группе РДР (65,6

и 22,2% соответственно; р<0,01).

Манифестация заболевания в группах РДР и БАР мог-

ла быть обусловлена психотравмирующими событиями /

стрессом (33,3 и 8,6% соответственно; р<0,05). В последние

два года большой удельный вес среди факторов стресса за-

нимают обстоятельства, связанные с эпидемией COVID-19,

которые не только провоцируют начало депрессивной фа-

зы, но и оказывают влияние на структуру и тяжесть депрес-

сии, а также являются одним из ведущих психогенных фак-

торов в развитии ПД, способствующих ее пролонгированию

и рецидивированию. Удельный вес факторов, связанных

с коронавирусной инфекцией, в группе ПД составил 66,7%,

что значимо больше, чем в группе РДР (16,7%; р<0,001)

и в группе БАР (40,0%; р<0,05). 

Средний возраст начала заболевания во всех группах

был около 20 лет и значимо не различался (БАР – 21,6±6,9

года; РДР – 20,4±6,9 года; ПД – 19,8±5,4 года). Что каса-

ется течения заболеваний (табл. 3), то наблюдались опре-

деленные различия между группами: до начала лечения

средняя тяжесть депрессии чаще отмечалась в группе ПД

по сравнению с РДР (79,2 и 50% соответственно; р<0,05);

депрессия тяжелой степени чаще выявлялась в группе РДР

по сравнению с ПД (50 и 20,8% соответственно; р<0,05).

При сравнении количества депрессивных эпизодов

в анамнезе получены следующие результаты: от 1 до 5 эпи-

зодов чаще отмечалось в группе ПД по сравнению с БАР

(66,7 и 37,1%; р<0,05); от 5 до 10 эпизодов – одинаково ча-

сто; частота от 10 до 20 эпизодов значительно чаще встре-

чалась в группе БАР по сравнению с ПД (34,3 и 4,2%;

р<0,01); более 20 эпизодов зарегистрировано только

в группе БАР (11,4%). Средняя продолжительность де-

прессивного эпизода была наибольшей в группе ПД

(8,5±5,3 мес) и наименьшей в группе БАР (3,8±2,1 мес;

р<0,05), что может быть обусловлено

постоянством и длительностью тако-

го психотравмирующего фактора, как

пандемия. Максимальной средняя

продолжительность ремиссии была

также в группе ПД (7,67±5,51 мес),

наименьшей – также в группе БАР

(1,99±1,54 мес; р<0,05). 

С количеством депрессивных

эпизодов коррелировали продолжи-

тельность текущего эпизода (r=-0,268;

p<0,05), степень тяжести депрессии по

MADRS (r=0,249; p<0,05), а также ин-

декс массы тела (ИМТ; r=0,295;

p<0,01), т. е. чем реже происходили

обострения, тем больше была средняя

продолжительность эпизода; чем

больше депрессивных эпизодов было

в анамнезе, тем выше степень тяжести

депрессии по MADRS, а также чем ча-

ще случались обострения и чем короче

были ремиссии, тем выше был показа-

тель ИМТ (r=-0,238; p<0,05).

Анализ структуры депрессивно-

го синдрома у пациентов трех групп

(табл. 4) показал, что различия в час-

тоте атипичных симптомов не были

статистически значимыми, за исклю-

чением повышенного аппетита, ко-

торый встречался чаще в группе ПД,

по сравнению с группой БАР (83,3

и 57,1% соответственно; p<0,05). Что

касается основных проявлений де-

прессии, был выявлен ряд значимых

различий: у пациентов с РДР жалобы

на тоску отмечались чаще, чем

в группе ПД (77,8 и 29,2%; p<0,01).

Тревога наблюдалась чаще в группе
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Преморбидные личностные особенности пациентов трех групп, %

Premorbid personality characteristics of patients of three groups, %
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Таблица 3. Клинико-динамические характеристики АтД

Table 3. Clinical  and fo l low-up character is t ics  o f  AtD

Показатель
Группа

БАР (n=35) РДР (n=18) ПД (n=24)

Тяжесть депрессии по МКБ-10, n (%):

легкая 0 0 0

средняя 21 (60,0) 9 (50,0) 19 (79,2)*

тяжелая 14 (40,0) 9 (50,0)* 5 (20,8)

Количество депрессивных эпизодов 

в анамнезе, n (%):

от 1 до 5 13 (37,1) 10 (55,6) 16 (66,7)*

от 5 до 10 6 (17,1) 4 (22,2) 7 (29,2)

от 10 до 20 12 (34,3)** 4 (22,2) 1(4,2)

>20 4 (11,4) 0 0

Средняя продолжительность 3,8±2,1 5,4±3,4 8,5±5,3**

депрессивного эпизода, мес, M±σ

Средняя продолжительность 1,99±1,54 3,89±1,57 7,67±5,51***

ремиссии, мес, M±σ

Примечание. * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.
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ПД, чем в группе РДР (95,8 и 72,2% соответственно;

p<0,05) и БАР (54,3%; p<0,01). Жалобы на адинамию пре-

обладали в группе РДР по сравнению с группой ПД (55,6

и 25%; p<0,05). Идеи самообвинения у пациентов с БАР

(65,7%) встречались так же часто, как и в группе РДР

(72,22%), что превышало эти показатели в группе ПД

(37,5%; p<0,05). В группах БАР (34,3%) и РДР (33,3%) па-

циенты со сниженным аппетитом встречались чаще, чем

в группе ПД (8,3%; p<0,05). В группе ПД пациенты с по-

верхностным ночным сном встречались чаще, чем в груп-

пе БАР (75 и 28,6% соответственно; p<0,01). Суточные ко-

лебания самочувствия с ухудшением в утренние часы при

БАР составляли 28,6%, при РДР – 22,2%, что значимо от-

личалось от ПД (8,3%); ухудшение самочувствия в вечер-

нее время в группе РДР выявлялось чаще, чем в группе

БАР (27,8 и 14,3%; p<0,01). Пациенты, имеющие сезон-

ные колебания с преобладанием ухудшения самочувствия

в осенне-зимний период, наиболее часто встречались

в группах БАР (42,9%) и РДР (38,9%), значительно реже –

в группе ПД (12,5%; p<0,05). Сезонные колебания с ухуд-

шением весной отмечались только в группе БАР (8,6%).

У пациентов с РДР жалобы на дереализацию регистриро-

вались значительно чаще, чем в группах БАР и ПД (38,9;

5,7 и 4,2% соответственно; p<0,001). Суицидальные мыс-

ли чаще возникали в группе РДР по сравнению с ПД (72,2

и 41,7%; p<0,05), как и суицидальные попытки в анамнезе

(44,4 и 16,7%; p<0,05). В группе ПД пациенты с астенией

(95,8%) встречались чаще, чем в группе БАР (62,9%;

p<0,01). Панические атаки чаще беспокоили пациентов

группы БАР по сравнению с группой ПД (51,4 и 20,8%;

p<0,05). Ипохондрические включения чаще регистриро-

вались в группе ПД по сравнению с БАР (37,5 и 14,3%;

p<0,05).
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Таблица 4. Клинические особенности АтД 
у пациентов трех групп,  n  (%)

Table 4. Clinical  features  o f  AtD in  pat ients  
o f  three  groups,  n  (%)

Симптомы
Группа

БАР (n=35) РДР (n=18) ПД (n=24)

Атипичные

Реактивность настроения 35 (100) 18 (100) 24 (100)

Сенситивность 22 (62,9) 15 (83,3) 18 (75,0)

Свинцовый паралич 25 (71,4) 11 (61,1) 15 (62,5)

Вегетативные симптомы 25 (71,4) 11 (61,1) 16 (66,7)

Повышенный аппетит 20 (57,1) 11 (61,1) 20 (83,3)*

Масса тела с учетом ИМТ:

норма 11 (31,4) 7 (38,9) 8 (33,3)

избыточная масса тела 16 (45,7) 7 (38,9) 11 (45,8)

ожирение I степени 5 (14,3) 3 (16,7) 3 (12,5)

ожирение II степени 2 (5,7) 1 (5,6) 2 (8,3)

Гиперсомния 27 (77,1) 12 (66,7) 15 (62,5)

Типичные

Тоска 20 (57,1) 14 (77,8)** 7 (29,2)

Тревога 19 (54,3)** 13 (72,2)* 23 (95,8)

Адинамия 13 (37,1) 10 (55,6)* 6 (25,0)

Ангедония 2 (5,7) 1 (5,6) 1 (4,2)

Идеи самообвинения 23 (65,7) 13 (72,2)* 9 (37,5)

Сниженный аппетит 12 (34,3) 6 (33,3)* 2 (8,3)*

Снижение либидо 25 (71,4) 14 (77,8) 16 (66,7)

Ранние пробуждения 13 (37,1) 6 (33,3) 6 (25,0)

Отсутствие чувства сна 20 (57,1) 13 (72,2) 16 (66,7)

Поверхностный ночной сон 10 (28,6) 9 (50,0) 18 (75,0)**

Трудности при засыпании 14 (40,0) 10 (55,6) 11 (45,8)

Продолжение табл. 4.

Continuing of table 4.

Симптомы
Группа

БАР (n=35) РДР (n=18) ПД (n=24)

Инверсия цикла 4 (11,4) 2 (11,1) 3 (12,5)

«сон – бодрствование»

Суточные колебания:

утром хуже 10 (28,6) 4 (22,2) 2 (8,3)**

вечером хуже 5 (14,3) 5 (27,8) –

Сезонные колебания:

осень-зима 15 (42,9)* 7 (38,9)* 3 (12,5)

весна 3 (8,6) – –

Деперсонализация 8 (22,9) 6 (33,3) 3 (12,5)

Дереализация 2 (5,7) 7 (38,9)*** 1 (4,2)

Гипотимия 35 (100) 18 (100) 24 (100)

Идеаторная заторможенность 12 (34,3) 11 (61,1) 9 (37,5)

Снижение внимания 24 (68,6) 13 (72,2) 21 (87,5)

Снижение памяти 10 (28,6) 6 (33,3) 12 (50,0)

Суицидальные мысли 21 (60,0) 13 (72,2)* 10 (41,7)

Суицидальные попытки 9 (25,7) 8 (44,4)* 4 (16,7)

в анамнезе

Коморбидные

Астения 22 (62,9) 15 (83,3) 23 (95,8)**

Обсессивно-компульсивные 4 (11,4) 1 (5,6) 2 (8,3)

симптомы

Обсессивно-фобические 6 (17,1) 3 (16,7) 4 (16,7)

симптомы

Раздражительность 18 (51,4) 9 (50,0) 8 (33,3)

Плаксивость 16 (45,7) 9 (50,0) 11 (45,8)

Панические атаки 18 (51,4)* 6 (33,3) 5 (20,8)

Ипохондрические включения 5 (14,3) 5 (27,8) 9 (37,5)*

Примечание. * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.
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При оценке соматического статуса пациентов

(табл. 5) было выявлено, что во всех трех группах преобла-

дали обменно-эндокринные (19,5%) и сердечно-сосуди-

стые заболевания (14,3%). В группе БАР значимо чаще

встречались обменно-эндокринные заболевания (31,4%;

p<0,05), в группе РДР – сердечно-сосудистые (38,9%;

p<0,05), в группе ПД – кожные и связанные с желудочно-

кишечным трактом (ЖКТ; по 25%; p<0,05). Значимых раз-

личий в частоте злоупотребления алкоголем и ПАВ уста-

новлено не было.

Обсуждение. Полученные в исследовании результаты

свидетельствуют о том, что АтД имеет как общие особенно-

сти клинических проявлений и течения, так и различия,

связанные с нозологической принадлежностью заболева-

ния, в рамках которого она наблюдается. Для АтД в целом

характерна высокая распространенность (30,8%), что, одна-

ко, не выходит за рамки этих показателей в других исследо-

ваниях (18–36%) [5, 21]. Раннее начало заболевания (около

20 лет) не противоречит полученным ранее результатам [20,

22, 23], а также подтверждает мнение J.W. Stewart [24] о том,

что «начало заболевания до 20 лет» – диагностический кри-

терий АтД. Преобладание женщин в нашей выборке согла-

суется с данными других авторов [12, 25, 26]. Несмотря на

высокий уровень образования, более половины пациентов

не работали, что может быть обусловлено разными фактора-

ми, в том числе и особенностями течения АтД [27]. Наличие

истерической акцентуации в преморбиде некоторыми авто-

рами расценивается как проявление самой АтД [28], однако

в нашем исследовании они не были так широко представле-

ны по сравнению с преморбидными особенностями, харак-

терными для отдельных аффективных расстройств, хотя

и могли исполнять роль определенного предиктора. Избы-

точная масса тела встречался почти у половины пациентов

(44,2%), что характерно для АтД [29], как и высокий про-

цент жалоб на астению [30, 31]. В нашем исследовании вы-

явлена высокая коморбидность АтД с обменно-эндокрин-

ными, сердечно-сосудистыми и кожными заболеваниями.

В некоторых работах также отмечалась тесная взаимосвязь

АтД с метаболическим синдромом и с сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями [24, 32]. 

Наряду с атипичными симптомами в структуре де-

прессивных синдромов присутствовали и признаки класси-

ческой депрессии, на что указывали и другие исследователи

[5, 11, 33, 34], называвшие подобные симптомы меланхоли-

ческими включениями.

Для АтД в структуре БАР была характерна самая

большая выявляемость (45%). Такая связь АтД и БАР под-

тверждается результатами исследований на протяжении

последних 20 лет, особенно с БАР II, при котором распро-

страненность симптомов АтД составляет 32,5%, а в группе

расстройств биполярного спектра – 39,5% [35]. В других

исследованиях также указывалось на более частую выявля-

емость АтД в рамках БАР II по сравнению с РДР [6, 36].

Для пациентов из группы БАР, как и при РДР, была харак-

терна наследственная отягощенность аффективными за-

болеваниями, что согласуется с имеющимися в литературе

данными [20, 22, 23]. В структуре преморбидных личност-

ных особенностей преобладающими были циклоидные,

гипертимные и истерические черты характера. Ряд авторов

[37, 38] также отмечали у пациентов с АтД циклотимный

темперамент в преморбиде, что, на их взгляд, является ди-

атезом не только для АтД, но и для БАР, тревожных рас-

стройств и пограничного расстройства личности. Для па-

циентов с АтД при БАР были характерны аффективные

колебания до манифестации заболевания, большее коли-

чество депрессивных эпизодов в анамнезе, в том числе

спровоцированных психогенно. Из типичных депрессив-

ных симптомов чаще отмечались: суточные колебания на-

строения с ухудшением самочувствия в утренние часы

и сезонные колебания (так называемые сезонные депрес-

сии) [39], жалобы на сниженный аппетит. Была выявлена

высокая коморбидность с обменно-эндокринными забо-

леваниями.

АтД в рамках РДР встречалась реже, чем в других

группах (23%), что совпадает с данными других исследо-

ваний, где этот показатель достигал 20% [19]. Депрессия

чаще начиналась спонтанно. Для преморбида были хара-

ктерны эмоционально-лабильные, психастенические

и истерические акцентуации. Из типичных депрессивных

симптомов чаще регистрировались тоска, адинамия, де-

реализация, идеи самообвинения. Значительно чаще от-

мечались суицидальные мысли и попытки в анамнезе,

высокая коморбидность с сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями. 

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

Таблица 5. Сопутствующая соматическая патология и употребление/злоупотребление у пациентов
трех групп,  n  (%)

Table 5. Comorbid somatic  pathology and use/abuse  in  pat ients  o f  the  three  groups,  n  (%)

Расстройства
Группа

Всего (n=77)
БАР (n=35) РДР (n=18) ПД (n=24)

Соматическая патология:

обменно-эндокринные заболевания 11 (31,4)* 3 (16,7) 1 (4,2) 15 (19,5)

сердечно-сосудистые заболевания 3 (8,6) 7 (38,9)* 1 (4,2) 11 (14,3)

кожные заболевания 3 (8,6) 1 (5,6) 6 (25,0)* 10 (13,0)

заболевания ЖКТ – – 6 (25,0)* 6 (7,8)

Употребление/злоупотребление во время депрессии:

алкоголь 6 (17,1) 4 (22,2) 2 (8,3) 12 (15,6)

ПАВ 1 (2,9) 1 (5,6) 3 (12,5) 5 (6,5)

алкоголь и ПАВ 4 (11,4) – – 4 (5,2)

Примечание. *– р<0,05.
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Пациенты с АтД в группе ПД составляли 31,2% всей

выборки и были самыми молодыми на момент включения

в исследование, что могло обусловливать наименьшее коли-

чество людей с высшим образованием и состоявших в бра-

ке. Также они имели значимо меньшую наследственную

отягощенность психическими заболеваниями. Для премор-

бида наиболее характерна была психастеническая акценту-

ация личности. Значимо чаще предъявлялись жалобы на

повышенный аппетит, тревогу (по данным ряда исследова-

ний [4–9, 23, 27, 40], отмечалась коморбидность тревоги

и АтД), слабость, быструю утомляемость, поверхностный

ночной сон; чаще выявлялись ипохондрические включе-

ния. Была выявлена коморбидность с кожными и желудоч-

но-кишечными заболеваниями.

Заключение. Выявленные маркеры АтД, включая пре-

морбидный склад личности, особенности психопатологи-

ческой симптоматики, течения болезни, коморбидность

с другими заболеваниями и корреляционные связи между

отдельными характеристиками и факторами с учетом нозо-

логической принадлежности позволят проводить более

раннюю и точную диагностику АтД и назначать адекватную

терапию.
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Изменение экспрессии микроРНК 
из локуса DLK1-DIO3 характерно 

для ремиттирующего рассеянного склероза 
вне зависимости от стадии его течения

Баулина Н.М., Кабаева А.Р., Бойко А.Н., Фаворова О.О.
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский 

университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва

Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Роль микроРНК – малых регуляторных некодирующих РНК – в развитии рассеянного склероза (РС) интенсивно исследуется. Ра-

нее мы с помощью РНК-секвенирования впервые обнаружили значимое повышение экспрессии 26 генов микроРНК, локализованных

в локусе DLK1-DIO3, у мужчин, больных ремиттирующим РС (РРС), в мононуклеарных клетках (МНК) крови. 

Цель исследования – оценить возможное участие микроРНК в регуляции активности патологического процесса при РРС путем

сравнения уровней экспрессии генов микроРНК из этого локуса у больных в стадии ремиссии и обострения, а также у здоровых ин-

дивидов, раздельно для мужчин и женщин.

Пациенты и методы. Анализ экспрессии микроРНК miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381, miR-410 и miR-656-3p

проводили в МНК 16 больных в стадии обострения и 20 пациентов в стадии ремиссии, не принимавших иммуномодулирующие пре-

параты, а также 20 здоровых индивидов методом обратной транскрипции и последующей полимеразной цепной реакции в режиме

реального времени.

Результаты и обсуждение. Уровни экспрессии всех исследованных микроРНК не различались у больных в стадии ремиссии и обост-

рения, у мужчин и женщин. В то же время у мужчин (в стадии ремиссии и обострения) выявлено значительное повышение уровней

всех микроРНК при сравнении со здоровыми мужчинами; у женщин изменений в экспрессии не наблюдали. Показан высокий уровень

корреляции экспрессии микроРНК из локуса DLK1-DIO3 как у больных, так и у здоровых лиц из контрольной группы вне зависимо-

сти от пола. Коэкспрессия наблюдалась не только для генов микроРНК из одного одного кластера (14q32.2 или 14q32.31), но и для

генов из разных кластеров.

Заключение. Гены микроРНК из локуса DLK1-DIO3 вовлечены в формирование патогенетических механизмов возникновения РРС,

но не в процессы, связанные с переходом от ремиссии к обострению. Высокая согласованность экспрессии микроРНК вне зависимости

от локализации их генов внутри этого региона предполагает существование общего механизма, регулирующего их транскрипцию.

Ключевые слова: рассеянный склероз; ремиссия; обострение; микроРНК; импринтированный локус DLK1-DIO3.
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Changes in expression of miRNAs from the DLK1-DIO3 locus are characteristic 
of relapsing-remitting multiple sclerosis regardless of the disease activity

Baulina N.M., Kabaeva A.R., Boyko A.N., Favorova O.O.
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow 

1, Ostrovityanov St., Moscow 117997, Russia

The role of miRNAs – small, regulatory, noncoding RNAs – in the multiple sclerosis (MS) development is being intensively investigated.

Previously, we the first who observed a significant increase in the expression of 26 microRNA genes localized in the DLK1-DIO3 locus in men

with relapsing-remitting MS (RRMS) in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs), using RNA sequencing. 

Objective: to evaluate the possible involvement of miRNAs in the regulation of the activity of the pathological process in RRMS by comparing

the miRNA genes expression levels from this locus in patients in remission, relapse, and healthy individuals, separately for men and women.

Patients and methods. Analysis of miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381, miR-410 and miR-656-3p microRNA expression

was performed by reverse transcription and subsequent real-time polymerase chain reaction in PBMCs of 16 patients in the relapse stage,

20 patients in remission who did not receive immunomodulatory drugs, and 20 healthy individuals.

Results and discussion. The expression levels of all studied miRNAs did not differ in patients in remission and relapse stages, in men and women.

At the same time, men (in remission and relapse) showed a significant increase in the levels of all miRNAs compared with healthy men; in

women, no changes in expression were observed. A high level of correlation of miRNA expression from the DLK1-DIO3 locus was shown in both

patients and healthy individuals from the control group, regardless of gender. Coexpression was observed not only for miRNA genes from the

same cluster (14q32.2 or 14q32.31), but also for genes from different clusters. 



Рассеянный склероз (РС) представляет собой одну

из наиболее социально и экономически значимых проб-

лем современной неврологии. Это заболевание чаще все-

го поражает молодых людей в трудоспособном возрасте

(15–40 лет), причем количество пациентов такого возрас-

та увеличивается в мире на 10% каждые 5 лет и сейчас со-

ставляет свыше 3 млн человек [1]. РС характеризуется ге-

терогенностью клинических форм; наиболее распростра-

нен ремиттирующий РС (РРС), течение которого опреде-

ляется чередованием периодов обострения (с резким ухуд-

шением симптоматики) и ремиссии (с полным или непол-

ным восстановлением функций). Хотя механизмы, лежа-

щие в основе такого волнообразного течения, остаются не

до конца выясненными, установлена роль иммунной сис-

темы в инициировании обострений при РРС, когда им-

мунные клетки, будучи активированными, проникают

в центральную нервную систему и провоцируют там ней-

ровоспалительные процессы [2]. 

В настоящее время интенсивно исследуется роль

микроРНК – малых некодирующих РНК, участвующих

в посттранскрипционной регуляции экспрессии генов,

в молекулярных механизмах развития и активного течения

РС. МикроРНК участвуют в посттранскрипционной регу-

ляции экспрессии генов посредством полного или неполно-

го комплементарного связывания затравочной области ми-

кроРНК (6–8 нуклеотидов) в основном с 3'-нетранслируе-

мой областью мРНК-мишени [3]. Ранее проведенное нами

исследование впервые обнаружило с помощью РНК-секве-

нирования значимое повышение экспрессии 26 генов мик-

роРНК из 54, ко-локализованных на хромосоме 14 в облас-

ти импринтированного локуса DLK1-DIO3, в мононуклеар-

ных клетках (МНК) крови больных РРС [4]. Ассоциация

этого локуса с РС наблюдалась только у мужчин. Известно,

что экспрессия генов микроРНК в этом локусе осуществля-

ется с материнской хромосомы (рис. 1). Повышенная экс-

прессия у мужчин с РРС семи генов микроРНК этого локу-

са, а именно: miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c,

miR-381, miR-410 и miR-656-3p, была подтверждена на не-

зависимых группах. 

Цель настоящего исследования – исходя из предста-

влений о возможном участии микроРНК в регуляции ак-

тивности иммунопатологического процесса при РРС, вы-

яснить, зависят ли изменения в уровнях экспрессии генов

микроРНК, расположенных в локусе DLK1-DIO3, от ста-

дии клинического течения РРС. Для этого проведен ана-

лиз экспрессии ряда генов микроРНК из локуса DLK1-

DIO3 в МНК больных РРС в стадиях ремиссии и обостре-

ния, а также здоровых индивидов, раздельно для мужчин

и женщин. 

Пациенты и методы. В исследование было включено

36 неродственных пациентов с РРС (средний возраст –

31,0±7,5 года), из них 56% женщин. Диагноз РС был по-

ставлен согласно критериям Макдональда 2017 г. [5]. Под-

бор участников исследования проведен в Федеральном

центре мозга и нейротехнологий. Больные, включенные

в это исследование, никогда не принимали иммуномоду-

лирующих препаратов и не имели каких-либо других вос-

палительных заболеваний. Двадцать больных РРС (10 муж-

чин и 10 женщин) находились в стадии стабильной кли-

нической ремиссии; забор крови у них проводили спустя

по меньшей мере 6 мес с момента последнего обострения.

Шестнадцать больных РРС (6 мужчин и 10 женщин) были

в стадии обострения; кровь у них забирали спустя 24–36 ч

после проявления клинических признаков обострения

и до первого введения глюкокортикоидов. Пациенты бы-

ли разделены на две группы в зависимости от пола

(табл. 1). Больные РРС мужчины в ремиссии и в стадии

обострения значимо различаются в отношении тяжести

течения РС по шкале инвалидизации EDSS (р=0,018 при

сравнении показателей EDSS с помощью теста Ман-

на–Уитни), тогда как у женщин эти показатели в ремис-

сии и при обострении значимо не различались. По возрас-

ту больные РРС в ремиссии и в стадии обострения значи-

мо не различались как среди женщин, так и среди муж-

чин. Контрольную группу составили 20 здоровых индиви-

дов (10 мужчин и 10 женщин) без острых и хронических

неврологических заболеваний. Средний возраст здоровых

мужчин и женщин был равен 31,7±7,7 и 40,8±12,9 года со-

ответственно. От всех участников исследования получено

письменное информированное согласие на участие в ис-

следовании в соответствии с разрешением этического ко-

митета РНИМУ им. Н.И. Пирогова (протокол №139 от

10.11.2014). 

МНК выделяли из периферической крови методом

центрифугирования на градиенте фиколл-гистопака

(Sigma-Aldrich, США) спустя не более 3 ч с момента забо-

ра крови. Затем клетки лизировали при помощи QIAzol

Lysis Reagent (Qiagen, Германия) и хранили при температу-

ре -80 °С до дальнейших манипуляций. Для выделения из

клеточных лизатов тотальной РНК, содержащей фракцию

микроРНК, применяли набор miRNeasy Mini Kit (Qiagen,

Германия). Анализ уровней экспрессии генов микроРНК

miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381,

miR-410 и miR-656-3p в МНК проводили методом обрат-

ной транскрипции с последующей количественной поли-

меразной цепной реакцией в режиме реального времени

(ОТ-ПЦР) с использованием метода дельта-дельта Ct

(ΔΔCt) [5]. Для проведения обратной транскрипции ис-
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Conclusion. The miRNAs genes from the DLK1-DIO3 locus are involved in the pathophysiology of RMS onset, but not in the processes associ-

ated with the transition from remission to relapses. The high consistency of miRNA expression, regardless of the localization of their genes with-

in this region, suggests the presense of a common mechanism that regulates their transcription. 
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пользовали набор TaqMan MicroRNA

Reverse Transcription Kit (Thermo

Fisher Scientific, США). Оценку уров-

ней экспрессии методом ПЦР в ре-

альном времени проводили с помо-

щью наборов TaqMan miRNA Assays

(Thermo Fisher Scientific, США). Уро-

вень экспрессии нормализовали на

эндогенные контроли (RNU6B

и RNU48). Значимость различий

уровней экспрессии микроРНК меж-

ду исследуемыми группами оценива-

ли с помощью теста Манна–Уитни.

МикроРНК считали дифференци-
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Рис. 1. Схематическое представление импринтированного локуса DLK1-DIO3 на хромосоме 14. Локус содержит 

три экспрессирующихся с отцовской хромосомы белок-кодирующих гена: DLK1 (Delta Like Non-Canonical Notch Ligand 1), 

DIO3 (Type III iodothyronine deiodinase) и RTL1 (Retrotransposon Gag Like 1). Полностью комплементарный антисмысловой

транскрипт antiRTL1 экспрессируется c материнской хромосомы и действует как репрессор транскрипции RTL1. Локус также

содержит гены длинных некодирующих РНК (MEG3, MEG8, MIR381HG, MEG9), экспрессирующихся, напротив, с материнской

хромосомы. MEG8 содержит гены малых ядрышковых РНК семейства snoRNA C/D-box, а именно: SNORD112, SNORD113,

SNORD114, состоящие из одного, девяти и 31 паралогического гена соответственно. Локус содержит два больших кластера 

генов микроРНК (10 генов микроРНК в 14q32.2 и 44 гена микроРНК в 14q32.31), также экспрессирующихся с материнского 

аллеля. Группы генов микроРНК, расположенных в непосредственной близости друг от друга или относящихся к одной 

структурной единице генома, объединены в списки. Прямоугольники представляют собой гены, кодирующие белки, и длинные 

некодирующие РНК. Черными штрихами отмечены гены микроРНК и малых ядрышковых РНК. Жирным шрифтом выделены 

микроРНК, для которых повышение экспрессии генов при РС у мужчин было обнаружено с помощью РНК-секвенирования 

и подтверждено на независимой расширенной выборке ранее [4]

Fig. 1. Schematic representation of the imprinted DLK1-DIO3 locus on chromosome 14. The locus contains three protein-coding genes

expressed from the paternal chromosome: DLK1 (Delta Like Non-Canonical Notch Ligand 1), DIO3 (Type III iodothyronine deiodinase),

and RTL1 (Retrotransposon Gag Like 1). The fully complementary antisense antiRTL1 transcript is expressed from the maternal c

hromosome and acts as a repressor of RTL1 transcription. The locus also contains genes for long noncoding RNAs (MEG3, MEG8,

MIR381HG, MEG9), which, on the contrary, are expressed from the maternal chromosome. MEG8 contains small nucleolar RNA genes 

of the snoRNA C/D-box family, specifically: SNORD112, SNORD113, SNORD114, consisting of one, nine, and 31 paralogous genes, 

respectively. The locus contains two large clusters of miRNA genes (10 miRNA genes at 14q32.2 and 44 miRNA genes at 14q32.31), 

which are also expressed from the maternal allele. Groups of miRNA genes located in close proximity to each other or related to the same

structural unit of the genome are combined into lists. The boxes represent protein-coding genes and long non-coding RNAs. Black dashes

indicate genes for miRNAs and small nucleolar RNAs. microRNAs for which an increase in gene expression in MS in men was detected 

using RNA sequencing and confirmed earlier on an independent extended sample are in bold [4]

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики 
больных РРС, включенных в исследование

Table 1. Demographic  and c l inical  character is t ics  o f  RRMS 
pat ients  included in  the  s tudy

Характеристика
РРС, мужчины РРС, женщины

ремиссия обострение ремиссия обострение

Число больных 10 6 10 10

Возраст, годы 31,7±7,3 34,3±10,1 31,0±6,6 29,1±8,1

EDSS на момент обследования, баллы 2,1±0,8* 3,5±0,8* 2,1±0,8 2,6±0,7

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(2):64–70 66

Примечание. *р=0,018 по данным теста Манна–Уитни.



ально экспрессирующейся при кратности изменений (fold

change, FC) в уровнях экспрессии между сравниваемыми

группами более чем в 2 раза; порогом статистической зна-

чимости считали p<0,05. Для исследования согласованно-

сти экспрессии микроРНК проводили корреляционный

анализ. Для построения корреляционной матрицы ис-

пользовали значения 2-ΔCt различных пар микроРНК и рас-

считывали коэффициенты ранговой корреляции Спирме-

на (r) с помощью программы Grap Pad Prism; порогом ста-

тистической значимости считали p<0,05.

Результаты. При сравнении больных РРС мужчин

в стадии ремиссии с больными мужчинами в стадии обост-

рения уровни экспрессии всех иссле-

дованных микроРНК из импринти-

рованного локуса DLK1-DIO3,

а именно: miR-431-5p, miR-127-3p,

miR-379, miR-376c, miR-381, miR-410

и miR-656-3p, не различались (рис. 2,

а). У женщин наблюдали аналогич-

ную картину (рис. 2, б).

В табл. 2 (левая панель) пред-

ставлены данные количественного

анализа с использованием теста Ман-

на–Уитни, подтверждающие, что

уровни экспрессии микроРНК из ло-

куса DLK1-DIO3 значимо не меняют-

ся в зависимости от стадии клиниче-

ского течения РРС как у мужчин, так

и у женщин. 

При сравнении между собой

больных РРС мужчин и женщин (см.

табл. 2, правая панель), уровни боль-

шинства из изучаемых микроРНК,

а именно: miR-431-5p, miR-127-3p,

miR-376c, miR-381, miR-410

и miR-656-3p, в стадии ремиссии

значимо не отличались. Исключение

составила miR-379, уровни которой

были значимо выше у мужчин

(p=0,0006). В обострении значимых

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

Рис. 2. Уровни экспрессии miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381, miR-410 и miR-656-3p в МНК больных РРС

в стадии ремиссии и обострения по результатам RT-qPCR-анализа у мужчин (а) и женщин (б). Результаты представлены 

в виде диаграммы размаха, где обозначены медиана [25-й; 75-й перцентили], минимальное и максимальное значения выборки

(в логарифмической шкале). Экспрессия микроРНК рассчитана относительно среднего значения экспрессии малых 

ядрышковых РНК RNU6B и RNU48 с использованием метода ΔΔCt

Fig. 2. Expression levels of miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381, miR-410, and miR-656-3p in PBMCs of RRMS

patients in remission and relapse according to the results of RT-qPCR analysis in men (a) and women (b). The results are presented 

as a range diagram, where the median [25th; 75th percentile], the minimum and maximum values of the sample (on a logarithmic scale) 

are highlighted. MiRNA expression was calculated relative to the mean value of the small nucleolar RNAs RNU6B 

and RNU48 expression using the ΔΔCt method
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Таблица 2. Количественный анализ экспрессии микроРНК 
у больных РРС в стадии ремиссии и в стадии 
обострения,  отдельно для мужчин и женщин,  
с использованием теста Манна–Уитни

Table 2. Quanti tat ive  analys is  o f  miRNA express ion in  RRMS
patients  in  remiss ion and in  the  re lapse  s tage,  separate ly
for  men and women,  us ing  the  Mann–Whitney tes t

Ремиссия по сравнению Мужчины по сравнению 
с обострением с женщинами

МикроРНК
мужчины женщины ремиссия обострение

FC p-value FC p-value FC p-value FC p-value

miR-431-5p 0,77 >0,999 0,91 0,67 1,31 0,53 1,55 0,59

miR-127-3p 0,61 0,85 0,63 0,95 1,44 0,58 1,48 0,77

miR-379 2,19 0,11 1,39 0,95 4,87 0,0006 3,1 0,31

miR-376c 0,86 0,48 1,22 0,35 2,34 0,089 3,33 0,31

miR-381 0,90 0,98 2,13 0,19 1,03 0,68 2,43 0,19

miR-410 1,24 0,48 2,15 0,11 1,04 0,68 1,8 0,52

miR-656-3p 0,74 0,48 0,69 0,78 1,89 0,19 1,75 0,88

Примечания. FC (fold change) – кратность изменений уровней экспрессии микроРНК между двумя

сравниваемыми группами; p-value – величина р. Жирным шрифтом выделены значимые различия

экспрессии микроРНК (-2< FC <2; p<0,05).
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различий уровней всех микроРНК между мужчинами

и женщинами не наблюдалось. 

В то же время при сравнении с мужчинами контроль-

ной группы у больных РРС мужчин и в ремиссии, и в стадии

обострения было выявлено значительное повышение уров-

ней изучаемых микроРНК (табл. 3, левая панель). При этом

в стадии ремиссии значения FC варьировали в пределах от

5,53 (для miR-656-3p) до 11,08 (для miR-379); повышение

экспрессии всех микроРНК характеризовалось уровнем

значимости в диапазоне от 0,000011 до 0,015. У мужчин

в стадии обострения уровни всех изучаемых микроРНК

в сравнении со здоровыми мужчинами также были повыше-

ны (5,06< FC <9,56), для трех из них эти изменения были

значимыми (p=0,019). У женщин аналогичный анализ по-

казал отсутствие изменений в уровнях экспрессии семи ми-

кроРНК вне зависимости от активности патологического

процесса (стадии течения РРС) при сравнении с контролем

(см. табл. 3, правая панель).

Таким образом, значимое повышение экспрессии

всех исследованных микроРНК локуса DLK1-DIO3

у больных РРС мужчин наблюдается в сравнении с конт-

ролем в стадии ремиссии, а трех из них (miR-431-5p,

miR-127-3p и miR-381) – также и в стадии обострения.

У женщин отсутствие изменений в экспрессии этих мик-

роРНК не было связано с активностью патологического

процесса при РРС. 

Поскольку дифференциально экспрессирующиеся

при РРС гены микроРНК из импринтированного локуса

DLK1-DIO3 имеют кластерную организацию, можно пред-

положить, что по меньшей мере каждый кластер имеет об-

щий/сходный механизм регуляции экспрессии. Для про-

верки этой гипотезы проведен корреляционный анализ по

методу Спирмена, позволивший оце-

нить согласованность уровней экс-

прессии микроРНК miR-431-5p,

miR-127-3p (кластер 14q32.2)

и miR-379, miR-376c, miR-381,

miR-410 и miR-656-3p (кластер

14q32.31), расположенных в локусе

DLK1-DIO3, у мужчин и у женщин

в группах здоровых контролей

и больных РРС. На рис. 3 для здоро-

вых контролей (рис. 3, а) и больных

РРС в ремиссии (рис. 3, б) изображе-

ны матрицы полученных корреля-

ций, на которых отражены их значи-

мость и рассчитанный коэффициент

ранговой корреляции Спирмена. Все

значимые корреляции (p<0,05) были

положительными и характеризова-

лись r≥0,66. У здоровых женщин вы-

явлено семь скоррелированных по

экспрессии пар микроРНК, шесть из

них были значимо скоррелированы

и у женщин, больных РРС (miR-431-

5p/miR-127, miR-431-5p/miR-656-3p,

miR-127/miR-379, miR-127/miR-376c,

miR-127/miR-381 и miR-376c/miR-

381); при этом в последней группе

обнаружено еще 10 пар микроРНК,

характеризующихся значением

r≥0,67. Среди мужчин выявлено 11 значимо скоррелиро-

ванных пар у здоровых лиц контрольной группы и 14 –

у больных РРС; из них семь пар (miR-431-5p/miR-127,

miR-431-5p/miR-376c, miR-127/miR-376c, miR-379/miR-

376c miR-379/miR-656-3p, miR-376c/miR-656-3p

и miR-410/miR-656-3p) оказались общими для здоро-

вых контролей и больных РРС. В состав перечисленных

пар входят микроРНК как из одного, так и из разных

кластеров. 

У больных РРС мужчин и женщин наблюдали 10 иден-

тичных пар, что составляет соответственно 71 и 63% от чис-

ла всех значимо скоррелированных пар. Среди здоровых

индивидов число общих пар между мужчинами и женщина-

ми составляет 36 и 57% от числа значимо скоррелированных

пар. Таким образом, в отличие от женщин, у мужчин число

общих скоррелированных пар заметно увеличивается при

РРС по сравнению с контролем. 

В целом, корреляционный анализ Спирмена проде-

монстрировал высокий уровень попарной корреляции экс-

прессии микроРНК как у больных РРС, так и у здоровых

лиц контрольной группы вне зависимости от пола, тем са-

мым указывая на общую тенденцию этих микроРНК к ко-

экспрессии. Важно отметить, что коэкспрессия наблюда-

лась как для генов микроРНК, расположенных внутри од-

ного кластера (14q32.2 или 14q32.31), так и для генов мик-

роРНК, локализованных в разных кластерах. Это может

свидетельствовать о существовании общего регуляторного

механизма, контролирующего экспрессию микроРНК из

локуса DLK1-DIO3. В то же время наблюдаются вариабель-

ность скоррелированных пар микроРНК у мужчин и жен-

щин и различия в их числе; наибольшее число пар (16 из 21)

наблюдали у женщин с РРС.
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Таблица 3. Количественный анализ экспрессии микроРНК 
у больных РРС в ремиссии и в стадии обострения 
по сравнению с индивидами контрольной группы, 
раздельно для мужчин и женщин,  с использованием 
теста Манна–Уитни

Table 3. Quanti tat ive  analys is  o f  miRNA express ion in  RRMS
patients  in  remiss ion or  exacerbat ion compared 
wi th  individuals  in  the  control  group,  separate ly  
for  men and women,  us ing  the  Mann–Whitney tes t

Мужчины Женщины

ремиссия обострение ремиссия обострение 
МикроРНК по сравнению по сравнению по сравнению по сравнению 

с контролем с контролем с контролем с контролем

FC p-value FC p-value FC p-value FC p-value

miR-431-5p 6,16 0,0015 7,98 0,019 1,18 0,39 1,29 0,95

miR-127-3p 5,87 0,0011 9,56 0,019 1,13 0,62 1,79 0,67

miR-379 11,08 0,00073 5,06 0,13 0,62 0,31 0,45 0,16

miR-376c 4,71 0,00023 5,49 0,13 1,26 0,43 1,03 0,72

miR-381 5,88 0,00026 6,53 0,019 1,41 0,62 0,66 0,31

miR-410 6,38 0,000011 5,16 0,055 1,89 0,24 0,88 0,56

miR-656-3p 5,53 0,00013 7,45 0,10 1,12 0,52 1,63 0,43

Примечание. Жирным шрифтом выделены значимые различия экспрессии микроРНК (-2< FC <2; p<0,05). 
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Обсуждение. Наше исследование показало отсутствие

в МНК зависимости уровней экспрессии микроРНК

miR-431-5p, miR-127-3p, miR-379, miR-376c, miR-381,

miR-410 и miR-656-3p, кодируемых в импринтированном

локусе DLK1-DIO3, от активности патологического процес-

са при РРС как у мужчин, так и у женщин. При этом при от-

дельном сравнении с мужчинами контрольной группы мы

наблюдали у больных РРС мужчин в ремиссии картину,

сходную с ранее наблюдаемой нами у больных РРС без уче-

та активности патологического процесса [4] – специфиче-

ское повышение экспрессии всех исследуемых микроРНК.

При обострении РРС значимое повышение экспрессии по

сравнению с контролем наблюдали у мужчин для трех мик-

роРНК из семи исследуемых. У женщин при сравнении

с контролем различий не наблюдали ни в ремиссии, ни при

обострении. Эти данные могут говорить о том, что измене-

ния в экспрессии микроРНК из локуса DLK1-DIO3 при РС,

вероятнее всего, связаны с формированием универсальных

механизмов, определяющих фенотип патологического со-

стояния вне зависимости от активности его течения. И в ре-

миссии, и в стадии обострения значимых различий уровней

отдельных микроРНК между мужчинами и женщинами не

наблюдалось, за исключением miR-379, которая характери-

зуется более высокой экспрессией в ремиссии у мужчин по

сравнению с женщинами.

Ранее в ряде работ были обнаружены изменения в экс-

прессии отдельных микроРНК из этого локуса при РРС.

Однако эти исследования проводились в смешанных по по-

лу группах и без учета стадий течения заболевания. Уровни

miR-433-3p, miR-485-3p и miR-432-5p различались у боль-

ных РРС по сравнению с больными первично- и вторично-

прогрессирующим РС [6]. Обнаружена пониженная экс-

прессия miR-494 в Т-клетках больных РС по сравнению

с контрольной группой [7]. 

Интересно отметить, что снижение уровня экспрес-

сии miR-411* из DLK1-DIO3 импринтированного локуса на-

блюдали в периферической крови больных РРС, принимав-

ших натализумаб, при сравнении с больными РРС, не при-

нимавшими иммуномодулирующих препаратов [8]. В кон-

тексте наших результатов, свидетельствующих о повышен-

ной экспрессии этой микроРНК в МНК больных РРС, эти

данные могут стать отправной точкой для изучения экс-

прессии микроРНК из этого локуса в поисках перспектив-

ных биомаркеров эффективности лечения РРС.

Высокая согласованность экспрессии генов мик-

роРНК вне зависимости от их расположения в том или

ином кластере локуса DLK1-DIO3 указывает на существова-

ние общего механизма регуляции генов микроРНК. Тот

факт, что мы наблюдали коэкспрессию выбранных генов

микроРНК, расположенных в обоих кластерах при РРС, по-

зволяет нам предположить, что не

только исследуемые гены микроРНК,

но и весь пул микроРНК, кодируемых

в этом локусе, ассоциирован с РС.

В этом случае выявленные изменения

уровня микроРНК при РС являются

следствием изменения общего меха-

низма регуляции экспрессии мик-

роРНК из этого локуса при заболева-

нии. В то же время не обязательно все

микроРНК из локуса, а только неко-

торые из них могут принимать непо-

средственное участие в патогенезе РС.

Существование общего регуля-

торного механизма для генов мик-

роРНК, вовлеченных в развитие РС,

может быть связано с рядом факторов,

которые регулируют транскрипцию на

эпигенетическом (например, метили-

рование ДНК или модификации гисто-

нов) и/или геномном уровне (напри-

мер, факторы транскрипции, которые

могут быть универсальными для генов

микроРНК, расположенных в локусе).

Таким образом, вопрос о меха-

низмах, ответственных за изменение

экспрессии микроРНК при РС, оста-

ется открытым. Учитывая, что наблю-

даемые при РС изменения экспрессии

микроРНК характерны для мужчин,

но не для женщин, изучение зависи-

мой от половых гормонов регуляции

этого локуса при патологическом со-

стоянии является одним из привлека-

тельных направлений дальнейших ис-

следований. 
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Рис. 3. Корреляционные матрицы уровней экспрессии микроРНК у здоровых лиц 

контрольной группы (а) и больных РРС в стадии ремиссии (б). В ячейках 

представлены значения рассчитанных коэффициентов корреляции при попарном

сравнении экспрессии микроРНК, в верхней половине матрицы (относительно 

диагонали с перечисленными микроРНК) – у мужчин, в нижней – у женщин.

miR-431-5p и miR-127-3p экспрессируются из кластера 14q32.2, остальные 

микроРНК – из кластера 14q32.31. Ячейки, соответствующие значимым 

корреляциям (p<0,05), выделены серым цветом

Fig. 3. Correlation matrices of miRNA expression levels in healthy controls (a) and RRMS

patients in remission (b). The cells show the values of the calculated correlation coefficients

for pairwise comparison of miRNA expression, in the upper half of the matrix (relative 

to the diagonal with the listed miRNAs) in men, in the lower half in women. miR-431-5p

and miR-127-3p are expressed from the 14q32.2 cluster, the remaining miRNAs 

are expressed from the 14q32.31 cluster. Cells corresponding to significant 

correlations (p<0.05) are highlighted in gray
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Половые различия в экспрессии некоторых мик-

роРНК при РС наблюдали также в работе [9], однако прове-

сти сопоставление полученных нами и этими авторами ре-

зультатов затруднительно, поскольку включенные в их ис-

следование больные РС принимали различные иммуномо-

дулирующие препараты, а это, как известно, может влиять

на экспрессию микроРНК. В ряде работ, посвященных ана-

лизу данных о половом диморфизме экспрессии микроРНК

[10–12], отмечается важный вклад Х-хромосомы и половых

гормонов в это явление, однако характер гендер-зависимой

экспрессии микроРНК недостаточно изучен. Мало что из-

вестно об экспрессии микроРНК из DLK1-DIO3 локуса

в контексте гендер-специфичности. Обнаружено, что

транскрипция генов MIR433 и MIR127, кодируемых в локу-

се DLK1-DIO3, регулируется эстроген-связанным рецепто-

ром ERRγ [13]. Показано, что однонуклеотидный полимор-

физм (SNP) rs4905998 в локусе количественных признаков

цис-miR-eQTL на хромосоме 14 ассоциирован с аллель-

специфической экспрессией 16 микроРНК из DLK1-DIO3

импринтированного локуса; по данным полногеномных ис-

следований, SNP rs6575793, который находится в высоком

неравновесном сцеплении с SNP rs4905998 (так называе-

мый прокси-SNP), ассоциирован с возрастом менархе [14].

Заключение. В целом, результаты проведенного иссле-

дования свидетельствуют о вовлеченности генов микроРНК

из локуса DLK1-DIO3 в формирование патогенетических

механизмов, приводящих к возникновению РРС, но не

в процессах, связанных с переходом от ремиссии к обостре-

нию. Высокая согласованность экспрессии ряда микроРНК

вне зависимости от локализации их генов внутри данного

региона предполагает существование общего механизма,

регулирующего транскрипцию этих генов. 
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Клинические проявления и диагностика 
кардиальной автономной невропатии 

при сахарном диабете и метаболическом синдроме
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Серьезным осложнением сахарного диабета (СД) 2-го типа и метаболического синдрома (МетС) является нарушение функции ав-

тономной нервной системы, требующее своевременной диагностики для эффективного лечения. Возможности пульсоксиметрии,

позволяющей оценивать вариабельность сердечного ритма в скрининговой диагностике поражения автономной нервной системы

у пациентов с СД 2-го типа и МетС, пока недостаточно изучены.

Цель исследования – оценить эффективность методики пульсоксиметрической диагностики путем сопоставления ее результатов

с данными количественного вегетативного тестирования (КВТ) для выявления кардиальной автономной невропатии (КАН)

и уточнения ее степени у пациентов с СД 2-го типа и МетС.

Пациенты и методы. В исследование вошли 30 пациентов СД 2-го типа (средний возраст – 63±7,9 года), 30 пациентов с МетС

(средний возраст – 61,5±9,1 года), 30 испытуемых из группы контроля (средний возраст – 49,7±9,3 года). Пациентам проводи-

лась пульсоксиметрия, выполнялись основные кардиоваскулярные рефлекторные тесты, оценка субъективных ощущений по опрос-

нику NSC, выраженности неврологического дефицита в ногах по шкале NIS-LL и невропатического болевого синдрома по шкале

NTSS-9. 

Результаты и обсуждение. В группе больных СД 2-го типа тяжелая КАН выявлена у 13,3% пациентов, умеренная – у 40%. В груп-

пе пациентов с МетС тяжелая КАН выявлена у 10% пациентов, умеренная – также у 10%. В группе контроля признаки КАН уме-

ренной степени выявлены только у 3,3% пациентов. Результаты пульсоксиметрических проб с глубоким дыханием были сопоста-

вимы с результатами КВТ (p<0,001).

Заключение. Метод пульсоксиметрии может быть использован для диагностики КАН.

Ключевые слова: диабетическая автономная невропатия; кардиальная вегетативная невропатия; кардиоваскулярные функцио-

нальные тесты; вариабельность сердечного ритма; пульсоксиметрия.
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Clinical manifestations and evaluation of cardiac autonomic neuropathy in diabetes mellitus and metabolic syndrome 
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A serious complication of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and metabolic syndrome (MetS) is a dysfunction of the autonomic nervous system,

which requires early evaluation for the effective treatment. The possibilities of pulse oximetry, which allows to assess heart rate variability in

screening of autonomic nervous system dysfunction in patients with T2DM and MetS, have not yet been studied sufficiently. 

Objective: to evaluate the pulse oximetry effectiveness by comparing its results with the data of quantitative autonomic testing (QAT) to detect

cardiac autonomic neuropathy (CAN) and clarify its degree in patients with T2DM and MetS. 

Patients and methods. The study included 30 patients with T2DM (mean age 63±7.9 years), 30 patients with MetS (mean age 61.5±9.1 years),

30 subjects from the control group (mean age 49.7±9.3 years). Patients underwent pulse oximetry, basic cardiovascular reflex tests, assessment

of subjective sensations according to the NSC questionnaire, the severity of neurological deficit in the legs according to the NIS-LL scale and

neuropathic pain syndrome according to the NTSS-9 scale. 

Results and discussion. In the group of patients with T2DM, severe CAN was detected in 13.3% of patients, moderate – in 40%. In the group

of patients with MetS, severe CAN was detected in 10% of patients, moderate – also in 10%. In the control group, signs of moderate CAN were

detected only in 3.3% of patients. The results of pulse oximetry tests with deep breathing were comparable to the QAT results (p<0.001). 

Conclusion. Pulse oximetry can be used to diagnose CAN. 



Диабетическая автономная невропатия (ДАН) – рас-

пространенное и наиболее тяжелое осложнение сахарного

диабета (СД) 2-го типа и метаболического синдрома

(МетС), при которых наблюдается широкий спектр кли-

нических проявлений поражения сердечно-сосудистой,

респираторной, желудочно-кишечной, мочеполовой, су-

домоторной и других систем и органов. Однако самыми

опасными признаны нарушения функции сердечно-сосу-

дистой системы, снижающие качество и продолжитель-

ность жизни [1]. 

Наиболее изученным, но редко диагностируемым

осложнением ДАН считается кардиальная автономная нев-

ропатия (КАН), повышающая риск инвалидизации и преж-

девременной смерти. Согласно результатам инструменталь-

ных исследований, до 95% пациентов с СД 2-го типа имеют

признаки поражения как автономной, так и перифериче-

ской нервной системы [2]. Основными сердечно-сосуди-

стыми проявлениями КАН считаются постоянная тахикар-

дия покоя и фиксированный пульс, ортостатическая гипо-

тензия, безболевая ишемия и инфаркт миокарда, снижение

циркадных влияний на ритм сердца, повышение риска воз-

никновения аритмий, нарушение сократительной функции

миокарда, интраоперационные осложнения в виде неожи-

данной остановки дыхания и пароксизмальной тахикардии

[3]. Известно, что КАН является жизнеугрожающим ослож-

нением СД, так как смертность в группе больных диабетом

с КАН превышает смертность в группе пациентов без КАН

в 5–6 раз [4] и, вследствие длительного бессимптомного те-

чения, диагностируется на поздней стадии заболевания, ко-

гда эффективность лечения снижается. 

Для более достоверной диагностики вегетативной

дисфункции применяют инструментальные методы иссле-

дования, включающие ряд простых неинвазивных кардио-

васкулярных тестов (тесты Эвинга) [5], предложенные

в конце 1970-х годов и до сих пор являющиеся классиче-

ским методом диагностики автономных нарушений. Кроме

того, существует ряд опросников, выявляющих симптомы

вегетативных расстройств, которые могут применяться для

подтверждения наличия симптомов автономной невропа-

тии. К ним относятся: Опросник невропатических симпто-

мов и изменений (Neuropathy Symptoms and Changes, NSC)

[6], Шкала наличия неврологического дефицита в ногах

(Neuropathy Impairment Score Lower Limb, NIS-LL) [7], Об-

щая шкала неврологических симптомов (Total Symptom

Score, TSS) [8] и др. Эти методы дают возможность количе-

ственно оценить симптомы поражения периферической

нервной системы и степень дефицитарных неврологиче-

ских расстройств, но не позволяют поставить диагноз авто-

номной невропатии.

Проблема диагностики автономных нарушений, свя-

занных с СД 2-го типа и МетС, является актуальной для

клиницистов, поскольку количество пациентов с признака-

ми КАН нарастает пропорционально росту числа таких

больных. Диагностика КАН затруднена из-за отсутствия

оптимальных методов скрининговой диагностики, показа-

ний к их применению (возраст, продолжительность СД, по-

вышенный уровень липидов и глюкозы крови и др.) и четко

сформулированных критериев постановки диагноза. «Золо-

тым стандартом» успешного лечения и предотвращения

прогрессирования вегетативных нарушений считается кор-

рекция факторов риска, гликемический контроль. Эффек-

тивность лечения во многом зависит от своевременной ди-

агностики автономной невропатии.

Оптимальным методом диагностики КАН считают ко-

личественное вегетативное тестирование (КВТ), основанное

на исследовании вариабельности сердечного ритма (ВСР)

путем расчета экспираторно-инспираторного соотношения. 

КВТ выполняется синхронно глубокому дыханию

с частотой пять дыхательных циклов в минуту (рис. 1), но не

следует требовать от обследуемого больших усилий, по-

скольку это может привести к активации симпатической

нервной системы.

Пульсоксиметрия – метод диагностики, обладающий

простым принципом действия и высокой эффективностью.

В основе пульсоксиметрического теста лежит методика ре-

гистрации и анализа высокочастотных дыхательных колеба-

ний ритма сердца, рекомендованная T. Wheeler и P.J.Watkins

[9], при котором вычисляется разница между минимальной

и максимальной частотой сердечных сокращений (ЧСС)

в период дыхательного цикла. Первичная волна, представ-

ленная на экране пульсоксиметра и используемая для даль-

нейшего анализа, называется фотоплетизмограммой.

Принцип формирования первичного толчка состоит в том,

что во время систолы создается объемная волна, кратко-

срочно расширяющая просвет сосудов и фиксирующаяся

как первый пик на сенсоре. С каждым сердечным сокраще-

нием изменяется объем кровеносных сосудов, благодаря

математическому анализу этих колебаний измеряется ЧСС

и рассчитывается ВСР.

Тест «глубокое дыхание» выполняется в положении

сидя после трехминутного отдыха. Пациент по инструкции

врача дышит медленно и глубоко, производя вдох и выдох

в течение 12 с, при этом выполняется непрерывно пять та-

ких дыхательных циклов. Врач записывает максимальные

и минимальные значения ЧСС в течение пяти дыхательных

циклов, из которых далее выбирается пара значений с наи-

более высокой вариабельностью и рассчитывается экспира-

торно-инспираторное соотношение (E:I) по формуле:

ЧССср.
E:I = ——————————————.

ЧССmax – ЧССmin

В настоящее время возможности пульсоксиметрии

недостаточно используются в диагностике КАН в амбула-

торной клинической практике и даже в специализирован-

ных неврологических, эндокринологических и кардиоло-

гических отделениях. Вероятно, с этим связана гиподиаг-
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ностика КАН, характерная для современной системы

здравоохранения. 

Цель исследования – оценить эффективность методи-

ки пульсоксиметрии путем сопоставления ее результатов

с данными КВТ для диагностики КАН и определения ее

степени у пациентов с СД 2-го типа и МетС.

Пациенты и методы. Проведено проспективное ко-

гортное исследование. Протокол исследования одобрен

этическим комитетом Сеченовского Университета. Паци-

енты, включенные в исследование, находились на стацио-

нарном или амбулаторном лечении в Клинике нервных бо-

лезней Сеченовского Университета. 

Критерии включения: наличие подтвержденного диаг-

ноза СД 2-го типа, наличие МетС согласно критериям

NCEP ATP III ((National Cholesterol Education Program-

Adult Treatment Panel III) [10].

Критерии невключения: наличие сопутствующей пато-

логии органов дыхания, некомпенсированных нарушений

сердечно-сосудистой системы в виде нарушений сердечно-

го ритма и проводимости, недавно перенесенного острого

инфаркта миокарда, сердечной и дыхательной недостаточ-

ности 2-й и 3-й степени, других типов периферических со-

матических и автономных полиневропатий.

В исследовании участвовали 30 пациентов с СД 2-го

типа (11 мужчин и 19 женщин, средний возраст – 56,5±13,5

года), 30 пациентов с МетС (9 мужчин и 21 женщина, сред-

ний возраст – 61,0±9,0 года) и 30 испытуемых из группы

контроля (отсутствие СД 2-го типа и МетС; 9 мужчин

и 21 женщина, средний возраст – 58,0±10,0 года). 

Больные СД 2-го типа характеризовались продолжи-

тельностью заболевания от 0 до 30 лет, средним уровенем

гликированного гемоглобина 7,4±3,4%, из них инсулинза-

висимый СД был у 13,3% пациентов, инсулиннезависи-

мый – у 86,7%. Среди пациентов с МетС уровень липопро-

теидов высокой плотности <1,03 ммоль/л отмечался у 11%

мужчин, <1,29 ммоль/л – у 90% женщин, гипертриглицери-

демия ≥1,7 ммоль/л – у 76 % пациентов, уровень гликемии

натощак >6,1 ммоль/л выявлен у 43,3 % пациентов.

Пациентам проводились основные кардиоваскулярные
тесты:

1. Тест «глубокое дыхание», основанный на ускорении

в норме ЧСС на вдохе и урежении на выдохе под влиянием

блуждающего нерва. Пациент, лежа на спине, медленно

и глубоко дышит с частотой пять дыхательных циклов в ми-

нуту (один дыхательный цикл состоит из одного вдоха

и выдоха в течение 12 с). Отношение величины минималь-

ного ЧСС к максимальному <10% свидетельствует о нару-

шении парасимпатического отдела вегетативной нервной

системы [11].

2. Тест Вальсальвы, основанный на увеличении ЧСС

с развитием последующей компенсаторной брадикардии.

Пациент натуживается в мундштук, соединенный с мано-

метром, с целью поддержания давления в спирометре на

уровне 40 мм рт. ст. в течение 10–15 с. Разница между мак-

симальным интервалом R–R в первые 20 с после пробы

и минимальным во время пробы <12% считается патологи-

ческой и свидетельствует о наличии КАН [11].

3. Ортостатическая проба основана на изменении си-

столического артериального давления (САД) при переходе

из горизонтального положения в вертикальное. Пациент

спокойно лежит на спине в течение 10 мин, после чего из-

меряют АД, затем пациент встает и АД измеряют на 2, 4, 6,

8 и 10-й минутах. Снижение САД на 20 мм рт. ст. и более го-

ворит о наличии симпатической денервации [12].

4. Тест 30/15 основан на учащении ЧСС с последую-

щим компенсаторным его урежением. Выполняется вычис-

ление интервала R–R на 15-й и 30-й секундах с момента

вертикализации. Отношение 15-го удара ЧСС к 30-му в ор-

топробе <1,0 считается признаком вегетативной невропа-

тии с преимущественным поражением симпатической нер-

вной системы [12].
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Рис. 1. Протокол КВТ. 

1 – значения ЧСС, первый столбец – при глубоком вдохе

(нижняя стрелка показывает значение ЧСС при максимальном

вдохе на кардиоинтервалограмме), второй – значения ЧСС

при глубоком выдохе, третий – показатели разницы ЧСС 

между вдохом и выдохом (экспираторно-инспираторное 

отношение); 2 – среднее арифметическое экспираторно-

инспираторного отношения (верхняя строчка); перцентили

(средняя строчка) – количественно показывают отклонение

экспираторно-инспираторного отношения от нормы: 

0–1 перцентиль – выраженная вегетативная невропатия,

от 2 до 5 – умеренная вегетативная невропатия, от 6 

до 95 – норма, от 96 до 100 – повышенная парасимпатическая

активность; 50 – абсолютная среднестатистическая 

норма, на основании которой рассчитывают среднее 

квадратичное отклонение результатов (нижняя строчка)

Fig. 1. QAT protocol. 

1 – heart rate, the first column – during a deep breath (the lower

arrow shows the heart rate at the maximum inhale on the cardioin-

tervalogram), the second – heart rate during a deep exhale, 

the third – the difference in heart rate between inhalation 

and exhalation (expiratory-inspiratory ratio); 2 – arithmetic mean

of the expiratory-inspiratory ratio (top line); percentiles (middle

line) – the deviation of the expiratory-inspiratory ratio from the norm

are shown quantitatively: 0–1 percentile – severe autonomic 

neuropathy, from 2 to 5 – moderate autonomic neuropathy, from 

6 to 95 – normal, from 96 to 100 – increased parasympathetic

activity; 50 is the absolute average statistical norm, based on which

the standard deviation of the results is calculated (lower line) 

2

1



5. Тест с изометрической динамометрией основан на

повышении диастолического артериального давления

(ДАД) в ответ на физическую нагрузку. Пациент сжимает

динамометр в течение 3 мин до 1/3 максимальной силы ки-

сти. Повышение ДАД менее чем на 16 мм рт. ст. свидетель-

ствует о вегетативной невропатии с недостаточной симпа-

тической иннервацией [13].

Наличие у пациентов одного положительного теста

указывает на вероятный диагноз КАН, а изменения в двух

или более тестах позволяют достоверно диагностировать

ее [14]. 

Проводилось сопоставление показателей КВТ, полу-

ченных на аппарате Case-4, с результатами тестов Эвинга

с применением пульсоксиметрической диагностики и ис-

пользованием простых кардиоваскулярных функциональ-

ных тестов.

Длительность интервала R–R рассчитывали по фор-

муле: 

60 с
R–R = —————— • 1000 мс.

ЧССср.

Критерии оценки тестов с глубоким дыханием

в пульсоксиметрической диагностике КАН:

1) как умеренная КАН расценивалась при снижении

ВСР в тесте «глубокое дыхание» от 7 до 4 %, в тесте

Вальсальвы от 12 до 4 %;

2) тяжелая степень КАН устанавливалась при сниже-

нии ВСР на 3% и менее.

Субъективные ощущения оценивались по опроснику

NSC, выраженность неврологического дефицита – по шка-

ле NIS-LL, а невропатический болевой синдром – по шка-

ле NTSS-9. 

Статистическая обработка результатов производи-

лась с помощью программного обеспечения Medstatistic.ru

с использованием корреляционного анализа. Количествен-

ные признаки представлены в виде среднего и стандартного

отклонения (M±SD), качественные признаки – в виде час-

тоты (%). Значимость определяли по t-критерию Стьюдента

для независимых выборок. Связь между двумя количествен-

ными переменными оценивали с помощью вычисления ко-

эффициента корреляции Пирсона. Различия считали зна-

чимыми при p<0,05. Графические диаграммы представляли

в программе Microsoft Excel.

Результаты. В группе пациентов с СД 2-го типа тяже-

лая КАН на основании тестов с глубоким дыханием выявле-

на у 13,3% пациентов (трое мужчин и одна женщина); уме-

ренная – у 40% пациентов (пять мужчин и семь женщин);

у 46,6% пациентов (трех мужчин и одной женщины) при-

знаков КАН по данным кардиоваскулярных функциональ-

ных тестов не выявлено.

В группе пациентов с МетС у 10% пациентов (один

мужчина, две женщины) выявлена тяжелая КАН; у 10% па-

циентов (все трое – женщины) – умеренная; у 80% (8 муж-

чин и 16 женщин) признаков КАН не отмечено.

В группе контроля умеренные нарушения автономной

нервной системы выявлены только у 3,33% пациентов.

Сравнение результатов длительности интервалов R–R

при КВТ и пульсоксиметрии в тесте «глубокое дыхание» по-

казало высокий коэффициент корреляции (r=0,942) при

p<0,001; в тесте Вальсальвы коэффициент корреляции ока-

зался менее значимым (r=0,546) при p<0,05.

Данные при сопоставлении полученных результатов

вариабельности ЧСС при КВТ с использованием аппарата

Case-4 и метода пульсоксиметрии, а также функциональных

тестов с глубоким дыханием имели следующие результаты:

наиболее высокую корреляцию (r=0,997) показал тест «глу-

бокое дыхание» при p<0,001 (рис. 2); менее значима оказа-

лась корреляция (r=0,585) в тесте Вальсальвы при p<0,05.

Соответственно, для упрощения диагностики КАН в рутин-

ной клинической практике переводить ЧСС в интервалы

R–R не обязательно.

При сопоставлении результатов дыхательного теста

и теста 30/15 коэффициент корреляции (r=0,467) оказался

статистически незначимым (p>0,05). Тест 30/15 оказался

менее эффективен в диагностике КАН.

Количественные показатели теста Шелонга коррели-

ровали (r=0,381; p<0,05) с результатами кардиоваскулярных

функциональных тестов с глубоким дыханием (рис. 3). Эф-

фективность применения теста с использованием изомет-

рической нагрузки оценивали методом сопоставления по-

лученных результатов данного теста с результатами теста

«глубокое дыхание», при этом получили незначительную

корреляцию результатов (r=0,293; p>0,05).

Таким образом, в диагностике автономных наруше-

ний и для уточнения степени поражения симпатической

нервной системы информативно только проведение теста

Шелонга.

Наиболее релевантным для теста «глубокое дыхание»

и для диагноза КАН по опроснику NSC оказался клиниче-

ский симптом «сухость во рту, не связанная с приемом ле-
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Рис. 2. График сопоставимости результатов КВТ и пульсоксиметрической диагностики в тесте «глубокое дыхание»

Fig. 2. Graph of comparability of the QAT results and pulse oximetry in the “deep breathing” test
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карств или заболеваниями полости рта» (p<0,001), а для те-

ста Шелонга – «предобморочное или обморочное состоя-

ние при вставании или долгом стоянии» (p<0,001).

Тяжесть невропатических нарушений по шкале NIS-

LL коррелировала (r=0,757) с выраженностью автономных

расстройств (p<0,05; рис. 4).

При сопоставлении невропатического болевого син-

дрома по шкале NTSS-9 с выраженностью автономных и де-

фицитарных невропатических расстройств по шкале NIS-

LL выявлена значимая корреляция (r=0,702; p<0,05; рис. 5).

Таким образом, по результатам нашего исследования

выявлена высокая сопоставимость автономных и невропа-

тических соматических нарушений.

Обсуждение. КАН является распространенным и не-

достаточно диагностируемым осложнением СД 2-го типа,

которое может возникать на стадии МетС (предиабета) –

при нормальном функционировании миокарда, когда диаг-

ноз СД 2-го типа еще не установлен [15]. В исследовании

O. Al-Assi и соавт. [16] на грызунах, получавших высокока-

лорийную диету, были выявлены изменения вагусного кон-

троля при относительной сохранности симпатической регу-

ляции. Такие данные согласуются с результатами нашего

исследования, где выявлено снижение ВСР у 20% пациен-

тов с МетС.

Своевременное выявление КАН является важной за-

дачей, поскольку на поздних стадиях заболевания она ассо-

циирована с повышенной инвалидизацией и преждевре-

менной смертностью.

По результатам нашей работы, наиболее высокая час-

тота КАН выявлена при СД 2-го типа, менее высокая – при

МетС, низкая – в контрольной группе, что соответствует

статистике общей распространенности КАН, приведенной

в работе D. Ziegler и соавт. [17]; соответственно, автоном-

ные нарушения следует выявлять не только при СД 2-го ти-

па, но и при МетС.

Для диагностики нарушения функции вегетативной

нервной системы наиболее информативным считается ап-

паратный метод КВТ, который позволяет вычислить вариа-

бельность ЧСС методом анализа интервалов R–R. Хотя ме-

тод КВТ и информативен в диагностике КАН, он имеет ряд

недостатков, препятствующих его амбулаторному примене-

нию, таких как дороговизна, необходимость в специальном

оборудовании, занимающем много места, времени для про-

ведения и обученного персонала.

Предложенные рядом авторов, в частности Ф.В. Вале-

евым и М.Р. Шайдуллиной [18], С.В. Котовым и соавт. [19]

и др., методы диагностики нарушения автономной нервной

системы с помощью холтеровского мониторирования элек-

трокардиограммы с оценкой интервалов R–R, с нашей точ-

ки зрения, обладают высокой информативностью, но не

практичны для рутинного амбулаторного применения из-за

высокой себестоимости и трудозатратности по времени

и расходным материалам.

С целью снижения риска сердечно-сосудистых ослож-

нений и количества летальных исходов у пациентов с СД

2-го типа настоятельно рекомендуется диагностировать

КАН [20] при постановке диагноза СД 2-го типа, планиро-

вании хирургического вмешательства, а также при МетС

с высоким сердечно-сосудистым риском, так как автоном-

ные нарушения дают основание прогнозировать неблаго-

приятные исходы заболевания [21, 22].

Впервые методику пульсоксиметрии для диагностики

КАН начали применять относительно недавно [11, 23], а на-

ше исследование проводится впервые в России и в мире.
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Рис. 3. Сопоставление результатов теста 

«глубокое дыхание» и теста Шелонга

Fig. 3. Comparison of the “deep breathing” 

and the Shelong test results
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Рис. 4. График зависимости автономных 

(тест «глубокое дыхание») и неврологических 

нарушений в ногах (шкала NIS-LL) 

Fig. 4. Dependence graph of autonomic (deep breathing test) 

and neurological disorders in the legs (NIS-LL scale) 
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Fig. 5. Dependence graph of neurological disorders (NIS-LL scale)

and neuropathic pain syndrome in the legs (NTSS-9 scale)
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Наиболее эффективными в диагностике КАН для выявле-

ния дисфункции парасимпатического отдела вегетативной

нервной системы являются тесты с глубоким дыханием,

а тест 30/15 оказался неинформативным. В диагностике

симпатических нарушений у пациентов с КАН целесооб-

разно проведение только теста Шелонга, поскольку тест

с использованием изометрической нагрузки не показал

свою эффективность, что было отмечено еще в 2014 г. в ра-

боте D. Gerasimos и соавт. [24].

Поскольку проявления автономной невропатии при

СД обратимы на ранних стадиях заболевания при модифи-

кации образа жизни и назначении патогенетической тера-

пии [25], всем пациентам с СД 2-го типа и МетС рекомен-

довано ежегодно проводить скрининг, включающий выяв-

ление клинических симптомов, инструментальное обследо-

вание для раннего установления диагноза КАН [7]. 

Заключение. Обладая высокой чувствительностью

и специфичностью, методика пульсоксиметрической оцен-

ки вариабельности ЧСС при глубоком дыхании позволяет

диагностировать ДАН уже на доклиническом этапе и коли-

чественно определить степень вегетативной дисфункции,

что особенно важно для контроля эффективности лечения

ДАН. 

Поскольку ранняя диагностика КАН способствует

снижению смертности и предотвращению осложнений,

применение пульсоксиметрической диагностики у пациен-

тов с СД 2-го типа и МетС на стадии предиабета должно

стать стандартной процедурой в широкой клинической пра-

ктике.

Учитывая увеличивающуюся частоту КАН и трудно-

сти ее объективизации в амбулаторных условиях, мы реко-

мендуем использовать методику пульсоксиметрической ди-

агностики с применением кардиоваскулярных функцио-

нальных тестов (тест «глубокое дыхание») как информатив-

ный метод для раннего скрининга и уточнения степени тя-

жести КАН.
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В настоящее время значительная часть детей имеют зубочелюстные аномалии (ЗЧА) и нуждаются в ортодонтическом лечении.

Эффективность лечения снижается из-за возрастных особенностей психики ребенка, что удлиняет время приема и влияет на его

качество .

Цель исследования – оценить эмоциональное состояние детей 6–12 лет с ЗЧА.

Пациенты и методы. Для изучения особенностей психологического состояния детей проведено обследование и ортодонтическое ле-

чение 122 пациентов в возрасте 6–12 лет (44 мальчика и 78 девочек, средний возраст – 9 [7; 11] лет). Оценивались жалобы детей,

наличие тиков и навязчивых состояний. Психологическое состояние пациентов оценивали по опроснику Г.П. Лаврентьевой

и Т.М. Титаренко для определения уровня тревожности у детей. Причины и факторы, усиливающие тревожность на приеме, оце-

нивали по разработанному авторами опроснику. 

Результаты и обсуждение. Среди детей 6–12 лет с ЗЧА жалобы на эстетический дефект и речевые расстройства были самы-

ми частыми (58 и 23% соответственно), особенно у девочек более старшего возраста (r=0,72). У 91,2% детей имелись навяз-

чивые привычки, у 48% – моторные тики. Выделены три группы: с низким (59,0%), средним (19,7%) и высоким (21,3%) уров-

нем тревожности. Не было выявлено статистически значимой зависимости уровня тревожности от пола, возраста и нали-

чия тиков и навязчивых привычек. Факторами, усиливающими тревожность детей на приеме у ортодонта, являлись: прошлый

личный негативный опыт на стоматологическом приеме (у 27,0%); обстановка в кабинете (у 23,8%); негативный опыт роди-

телей или сверстников (у 16,4%); частые обращения в прошлом в медучреждения (у21,3%); отношения в семье (у 11,5%). Ча-

ще всего среди причин тревожности выявлялись ожидание боли и труднообъяснимый страх, чуть реже – неприятные манипу-

ляции в ротовой полости и замечания родителя. Самой редкой причиной тревожности являлось неодобрительное замечание

врача-ортодонта. 

Заключение. Дети 6–12 лет с ЗЧА имеют повышенный уровень тревожности вне зависимости от пола и возраста. Этим детям

необходимы особый подход со стороны ортодонта и, возможно, консультация психотерапевта. 

Ключевые слова: психологический статус; дети 6–12 лет; тревожность; дентофобия; зубочелюстные аномалии; ортодонтиче-

ское лечение.
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Assessment of the psychological state of children with dental anomalies 
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Currently, a significant proportion of children have dental anomalies (DA) and require orthodontic treatment. The effectiveness of treatment is

reduced due to the age-related characteristics of the child's psyche, which lengthens the time and affects the quality of the appointment.

Objective: to assess the emotional state of children with DA aged 6–12 years. 

Patients and methods. To study the characteristics of the psychological state of children, 122 patients aged 6–12 years (44 boys and 78 girls,

mean age 9 [7; 11] years) were examined and orthodontically treated. Children's complaints, the presence of tics and obsessive habits were

assessed. The psychological state of the patients was assessed using the G.P. Lavrentieva and T.M. Titarenko anxiety level in children ques-

tionnaire. Causes and factors that increase anxiety at the reception were assessed using a questionnaire developed by the authors. 

Results and discussion. Aesthetic defect and speech disorders were the most frequent complaints among children aged 6–12 years with DA

(58 and 23%, respectively), especially among older girls (r=0.72). 91.2% of children had obsessive habits, 48% had motor tics. Three groups

were distinguished: with low (59.0%), medium (19.7%) and high (21.3%) levels of anxiety. No significant associations were found between the

anxiety level and gender, age, presence of tics and obsessive habits. Factors that increased anxiety in children during an orthodontist's appoint-

ment were: past personal negative experience at a dental appointment (in 27.0%); office environment (23.8%); negative experience of parents



В настоящее время значительная часть детей

(65,0–65,7%) имеют зубочелюстные аномалии (ЗЧА) и ну-

ждаются в ортодонтическом лечении [1, 2]. Сторонники

раннего лечения в период смены прикуса считают, что

именно во время активного роста зубочелюстной системы

(в возрасте 6–12 лет) можно не только осуществлять кор-

рекцию имеющейся патологии, но и проводить профилак-

тические мероприятия, которые облегчат ортодонтическое

лечение в будущем [3–5]. Однако терапия детей младшего

школьного возраста сопровождается определенными труд-

ностями. Дети данной возрастной группы могут быть ме-

нее мотивированы на соблюдение личной гигиены полос-

ти рта и тщательный уход за аппаратом. Так, шведское

кросс-секционное исследование [6] показало, что шести-

летние дети тратили на чистку зубов статистически значи-

мо меньше времени, чем дети более старшего возраста

(р<0,05). Качество лечения также снижается из-за воз-

растных особенностей психики ребенка – он может с тру-

дом идти на контакт, быть негативным, беспокойным, не-

терпеливым, капризным, что удлиняет время и ухудшает

качество приема, его сложнее, чем взрослого, убедить в не-

обходимости лечения [7–10]. Наконец, важно учитывать

эмоциональное состояние ребенка, поскольку страх сто-

матологического вмешательства и напряжение во время

приема приводят к задержке необходимого лечения и ухуд-

шают общий стоматологический статус ребенка [8]. Ре-

зультаты систематического обзора и метаанализа 34 кросс-

секционных и когортных исследований [11] показали, что

как минимум один ребенок из десяти имеет настолько вы-

сокий уровень страха и тревожности перед стоматологиче-

ским вмешательством, что проведение лечения не пред-

ставляется возможным. 

Распространенность страха и тревоги, связанных

с посещением стоматолога, у детей варьирует в пределах

10–20% [11]. Проведенное в нашей стране кросс-секци-

онное исследование (371 ребенок, возраст 2–17 лет) [12]

показало, что 93,4% детей в возрасте 6–11 лет испытывали

умеренный уровень тревоги при посещении стоматолога;

это диктует необходимость оценки психологических аспе-

ктов, нацеленных на предотвращение болезненных

и травматических переживаний. Тревожность при посе-

щении стоматолога приводит к избегательному поведе-

нию детей и несоблюдению ими режима лечения, что свя-

зано с высоким риском развития кариеса и других стома-

тологических осложнений [13]. Кроме того, повышенная

тревожность у детей может приводить к формированию

порочного круга, ведущего к отказу от посещения стома-

толога или к его отсрочке в будущем, ухудшению здоровья

полости рта, что в свою очередь еще больше усиливает

страх перед стоматологом [9]. Таким образом, с учетом

взаимосвязи между эмоциональным состоянием детей

и состоянием здоровья полости рта, существует острая не-

обходимость в исследованиях, оценивающих распростра-

ненность тревожных нарушений у детей и выявляющих

способствующие ей факторы, для повышения эффектив-

ности ортодонтического лечения у детей младшего

школьного возраста с ЗЧА и определения принципов ве-

дения таких пациентов.

Цель исследования – оценить эмоциональное состоя-

ние детей 6–12 лет с ЗЧА. 

Пациенты и методы. Протокол исследования был

утвержден локальным этическим комитетом Сеченовского

Университета. Информированное добровольное согласие

было получено от законных представителей детей, которые

приняли участие в исследовании.

Для изучения особенностей психологического состоя-

ния детей проведено обследование и ортодонтическое лече-

ние 122 пациентов (44 мальчика и 78 девочек) 6–12 лет на

момент включения (средний возраст – 9 [7; 11] лет).

Критерии включения: наличие письменного информи-

рованного согласия законного представителя пациента на

участие в исследовании; возраст от 6 до 12 лет; наличие ЗЧА

без сопутствующей соматической патологии; нуждаемость

в ортодонтическом лечении.

Критерии невключения: возраст младше 6 и старше

12 лет; наличие инфекционных или тяжелых соматических

заболеваний в стадии обострения; отказ законных предста-

вителей подписывать форму информированного согласия.

Критерии исключения: отказ от дальнейшего участия

в исследовании; неявка на осмотр.

Обследование детей проводилось по общепринятой

методике, включающей сбор жалоб, анамнеза жизни, внеш-

ний осмотр и локальный осмотр полости рта. Психологиче-

ское состояние пациентов оценивали по опроснику

Г.П. Лаврентьевой и Т.М. Титаренко для определения уров-

ня тревожности у детей. Причины и факторы, усиливающие

тревожность на приеме, оценивали по разработанному ав-

торами опроснику. 

Статистическая обработка полученных результатов

проводилась с использованием Microsoft Excel и статисти-

ческого программного обеспечения SPSS 20.0, Statistica 8.0

(StatSoft Inc., США). Нормальным считалось распределе-

ние, при котором критерий отличия Колмогорова–Смир-

нова от теоретически нормального распределения был бо-
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or peers (16.4%); frequent visits to medical institutions in the past (21.3%); family relations (11.5%). The most common anxiety causes were

pain expectation and inexplicable fear, a little less often - unpleasant manipulations in the oral cavity and comments from the parent. The rarest

cause of anxiety was a disapproving remark from an orthodontist. 

Conclusion. Children with DA aged 6–12 years have an increased anxiety level, independent of gender and age. These children require a spe-

cial approach from the orthodontist and, possibly, a consultation with a psychotherapist. 
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лее 0,05. Аналитическая статистика выполнялась с исполь-

зованием t-теста Стьюдента для количественных данных

с нормальным распределением или критерия суммы ран-

гов/знаков Вилкоксона. Для сравнения двух независимых

непараметрических выборок использовали критерий Ман-

на–Уитни, для множественного сравнения – критерий

Краскелла–Уоллиса. Для сравнения двух зависимых непа-

раметрических выборок использовали критерий Вилкоксо-

на. Качественные переменные сравнивались с помощью

знакового критерия Вилкоксона. Значение вероятности ме-

нее 0,05 (двусторонняя проверка значимости) демонстриро-

вало статистическую значимость. 

Результаты. Было установлено, что при всем многооб-

разии жалоб детей (рис. 1) ведущими были жалобы на эсте-

тические и речевые нарушения, особенно у девочек более

старшего возраста (r=0,72). 

Особое внимание уделялось наличию гиперкинезов,

которые могли усугубить ЗЧА или быть их причиной.

Со слов родителей, навязчивых движений у 12 (10%) детей

не было, у остальных имелись навязчивые состояния и ги-

перкинезы (рис. 2), но большинство родителей не придава-

ли этому серьезного значения. Также со слов родителей,

у 24 (19,7%) детей имелись стереотипные движения нижней

челюстью, сопровождающиеся трением или сжатием зубов,

в ночное время (бруксизм). 

Практически у половины детей наблюдались тики

в виде моргания одним или одномоментно двумя глазами,

у некоторых – по типу нахмуривания, поднятия бровей,

шмыганья носом. Поскольку тики носили волнообразный

характер с периодами улучшения и обострения, дети их пра-

ктически не замечали. У некоторых детей тики выявлялись

на приеме, в других случаях о них рассказывали родители.

Родители делали замечания детям, если видели гиперкине-

зы, некоторые даже обращались к неврологу, но лечение,

как правило, давало временный эффект. 

По результатам опросника Г.П. Лаврентьевой

и Т.М. Титаренко были выделены три группы детей:

с низким, средним и высоким уровнем тревожности (см.

таблицу).

В группе с низким уровнем тревожности было 72 ре-

бенка (59,0%; из них 28 мальчиков и 44 девочки, средний

возраст – 8,0 [6,0; 10,0] года); в группе со средним уровнем

тревожности – 24 ребенка (19,7%; 4 мальчика и 20 девочек;

средний возраст – 10,0 [7,0; 11,0] года) и в группе с высо-

ким уровнем тревожности – 26 (21,3%) детей (12 мальчи-

ков и 14 девочек; средний возраст – 11,0 [7,0; 12,0] года).

В группах с низким и средним уровнем тревожности зна-

чимо преобладали девочки (p<0,05), однако не было выяв-

лено статистически значимой зависимости уровня тревож-

ности от пола, возраста и наличия гиперкинезов. У всех

обследованных, независимо от уровня тревожности, на ор-

тодонтическом приеме имелись разной степени выражен-

ности негативные эмоциональные реакции – пережива-

ния, страхи, которые могли сопровождаться различными

вегетативными и соматическими симптомами, появлени-

ем или усилением имеющихся навязчивых состояний и ги-

перкинезов.

Нами была выявлена следующая распространенность

факторов, усиливающих тревожность детей на приеме у ор-

тодонта: 1) прошлый личный негативный опыт на стомато-

логическом приеме – у 33 (27,0%) пациентов; 2) обстановка

в кабинете (специфический «стоматологический» запах, бе-

лый халат доктора, стоматологическое оборудование) – у 29

(23,8%); 3) негативный опыт родителей или одноклассни-

ков на стоматологическом приеме – у 20 (16,4%); 4) частые

обращения в прошлом в медучреждения по поводу хрониче-

ского соматического заболевания – у 26 (21,3%); 5) отноше-

ния в семье в виде излишней опеки ребенка или, наоборот,

отсутствие теплых, доверительных отношений между роди-

телями и ребенком – у 14 (11,5%) детей.

Мы проанализировали причины тревожности у па-

циентов на приеме (рис. 3). Чаще всего среди причин тре-

вожности выявлялись ожидание боли и труднообъясни-

мый страх, чуть реже – неприятные манипуляции в рото-

вой полости и замечания родителя. Самой редкой причи-

ной тревожности являлось неодобрительное замечание

врача-ортодонта. 
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Рис. 1. Структура жалоб детей 6–12 лет с ЗЧА, %

Fig. 1. Complaints of children with DA aged 6–12 years, % 
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Рис. 2. Структура тиков и навязчивых состояний 

у детей 6–12 лет с ЗЧА 

Fig. 2. Tics and obsessive habits in children 

with DA aged 6–12 years 
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В группе с низким уровнем тревожности 62 ребенка

(86,1%) были позитивно настроены на лечение, смело за-

ходили в кабинет и уверенно садились в стоматологиче-

ское кресло, остальные (n=10; 13,9%) были замкнутыми,

робкими, односложно отвечали на вопросы. Во время при-

ема дети с низким уровнем тревожности практически ни

на что не жаловались. В группе со средним уровнем тре-

вожности 18 (75%) детей активно рассказывали о своем со-

стоянии, шесть человек (25%), напротив, были не уверены

в себе, стеснялись и прятались за родителей, держали их за

руку. В группе с высоким уровнем тревожности 16 (61,6%)

детей были беспокойны, у 10 (38,4%) отмечались головная

боль или боль в животе, влажные ладони, ощущение серд-

цебиения.

Обсуждение. Состояние тревожности или страха, свя-

занное с визитом к доктору, ношением ортодонтического

аппарата, отражает психологическое состояние ребенка,

обусловленное отрицательными эмоциями в связи с лече-

нием зубов [9–13]. Нами было выявлено, что 58% детей

в возрасте 6–12 лет предъявляют жалобы на эстетические

дефекты, причем преимущественно эта жалоба встречалась

у девочек более старшего возраста. Похожие результаты бы-

ли получены в исследовании T. Gupta и соавт. [14], которые

выявили, что девочки 10–15 лет с ЗЧА более стеснительны

и менее уверены в себе по сравнению с мальчиками.

При этом 49,2% детей стеснялись, если у них был эстетиче-

ский дефект, 53,8% беспокоились о том, что о них могут по-

думать окружающие, 37,5% переживали о своем внешнем

виде, 48,7% не хотели громко говорить/читать в классе,

88,4% избегали школы и досуга, 89,2% не хотели проводить

время с другими детьми, 66,7% старались не улыбаться и не

смеяться, 77,1% боялись, что их будут дразнить другие дети,

а 71,2% опасались расспросов других детей. Влияние ЗЧА

и необходимости ношения ортодонтической аппаратуры

может оказывать значительное влияние на психосоциаль-

ное функционирование детей школьного возраста. Так,

в другой работе [15] среди детей 10–11 лет с ЗЧА отмечалось

значимое влияние внешнего вида на эмоциональное

(p<0,001) и социальное благополучие (p<0,05), но не на

функциональный дефицит. С другой стороны, в этой работе

не было выявлено статистически значимой разницы в час-

тоте жалоб на эстетический дефект между мальчиками и де-

вочками с ЗЧА, что может быть связано с более узкой воз-

растной выборкой и особенностями используемых шкал. 

Нами также была выявлена достаточно высокая рас-

пространенность моторных тиков и навязчивых состояний

у детей, нуждающихся в ортодонтическом лечении. Навяз-

чивые состояния, гиперкинезы, бруксизм могут как сопут-

ствовать ЗЧА, так и указывать на эмоциональное напряже-

ние и наличие стресса у детей с ЗЧА [16, 17]. Так,

J. Piacentini и соавт. [18] в своей работе (n=126, средний

возраст – 11,7±2,3 года) продемонстрировали, что выра-

женные тики у детей и подростков достаточно часто соче-

таются с синдромом дефицита внимания и гиперактивно-

сти (26%), социальной фобией (21%), генерализованным

тревожным (20%) и обсессивно-компульсивным расстрой-

ством. С другой стороны, мы не обнаружили ассоциации

между наличием тиков и уровнем тревожности. Это может

быть связано с тем, что тики у большинства детей с ЗЧА

были выражены в достаточно легкой степени, носили

транзиторный характер и, соответственно, не оказывали

такого же сильного влияния на психоэмоциональное со-

стояние, как страх и тревога, связанные со стоматологиче-

ским вмешательством.

Более половины (59,0%) детей 6–12 лет с ЗЧА,

включенных в наше исследование, имели низкий уровень

тревожности, что сопоставимо с результатами исследова-

ний, проводившихся в других странах [18, 19]. Нами не

было выявлено статистически значимой зависимости

уровня тревожности от возраста, что также было проде-

монстрированно в исследовании M.P. Shindova и соавт.

[19] (67 детей в возрасте 6–12 лет), в котором не было вы-

явлено разницы средних баллов по стоматологической

подшкале Шкалы исследования детских страхов (Dental

Subscale of the Children’s Fear Survey Schedule, CFSS-DS)

между подгруппами детей в возрасте 6–9 и 10–12 лет.

Имеются данные, что девочки чаще имеют повышенный

уровень тревоги и страха, связанного со стоматологиче-

ским вмешательством [20, 21], однако эти исследования

включали и детей более старшего возраста (14–15 лет).

Нами не было выявлено зависимости уровня тревожно-

сти от пола пациентов. Подобные результаты среди детей

данной возрастной группы также получены рядом иссле-

дователей [18, 19]. Данные, полученные в нашем исследо-

вании, свидетельствуют о том, что исследуемые личност-

ные факторы (возраст и пол) не являются определяющи-

ми факторами риска развития тревожности у детей у де-

тей 6–12 лет с ЗЧА.

В нашем исследовании тревожность на приеме у 27%

детей усиливал прошлый личный негативный опыт на сто-

матологическом приеме. Это наблюдение не вызывает уди-

вления, поскольку любой пациент с прошлым негативным

опытом испытывает повышенную тревогу при мысли о том,

что ему придется снова столкнуться с такой же неприятной

ситуацией в стоматологическом кабинете. Имеются дан-

ные, что негативный опыт является предиктором страха

и тревоги перед визитом к стоматологу в большей степени,

чем объективная стоматологическая патология [22]. Обста-

новка в кабинете также являлась одним из основных факто-

ров, усиливающих тревожность у 23,8% детей. Эти результа-

ты согласуются с данными систематического обзора и мета-

анализа [23], показавшего, что обстановка в стоматологиче-

ской клинике и кабинете крайне важна для детей. В данном

исследовании не было выявлено специфических предпоч-

тений детей в отношении цвета халата стоматолога, однако
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Рис. 3. Причины тревожности у детей 6–12 лет 

на ортодонтическом приеме, %

Fig. 3. Causes of anxiety in children aged 6–12 years 

at an orthodontic appointment, %

Ожидание боли

Труднообъяснимый, 

неопределенный страх

Неприятные манипуляции

в ротовой полости

Замечания родителей 

в виде порицания или упрека

Неодобрительное замечание

врача-ортодонта

35,2

27,9

16,4

9,0

11,5



это может быть связано с тем, что во включенных в метаана-

лиз работах не анализировались предпочтения детей разных

возрастных групп. Так, в работе P. Babaji и соавт. [24] дети

более младшего возраста (6–7 лет) хотели видеть на стома-

тологе цветной халат или халат с персонажами из мульт-

фильмов, в то время как более старшие дети (8–14 лет)

предпочитали доктора в белом халате. Частые обращения

в медучреждения, реакция и негативный опыт родителей

и сверстников, а также отношения в семье, по данным ряда

исследований [13, 18, 20, 21], также ассоциированы с повы-

шенным уровнем тревожности.

Ожидание боли и труднообъяснимый страх являлись

самыми частыми причинами тревожности у детей в нашей

работе (35,2 и 27,9% соответственно). Большинство подоб-

ных страхов уменьшаются или исчезают по мере взросления

детей. Соответственно, ожидаемо, что дети более младшей

возрастной группы могут иметь повышенную тревожность

при посещении ортодонта, возможно, из-за страха разлуки

с родителями, непонимания стоматологических процедур

или ассоциации их с другими неприятными медицинскими

вмешательствами. У большинства детей этот страх, вероят-

но, уменьшится после более частого посещения ортодонта,

при условии формирования доверительных отношений

с лечащим врачом [11, 25]. 

Неприятные ощущения в ротовой полости выделили

в качестве причины тревожности на приеме 16,4% детей.

Похожие результаты были получены в исследовании S. Rath

и соавт. [26] (300 детей в возрасте 7–11 лет), которые обна-

ружили, что больше всего дети боялись инъекций, факта ис-

пользования бормашины стоматологом и риска подавиться.

Данные причины часто встречаются и у детей более старше-

го возраста [8]. 

Порицание и упрек родителей были причиной тре-

вожности у 11,5% детей. Имеются данные, что авторитар-

ный стиль воспитания детей связан с усилением у них де-

прессивных симптомов, дети могут интерпретировать свое

окружение как более угрожающее и неподконтрольное,

а также иметь более высокий уровень тревоги, в том числе

связанной с посещением стоматолога [27]. Наименьшее ко-

личество детей (9%) отметили неодобрительное замечание

врача как причину тревожности. 

В группе с низким уровнем тревожности большинст-

во (86,1%) детей были позитивно настроены на лечение,

в то время как в группе с высоким уровнем тревожности

61,6% детей были беспокойны. Полученные данные под-

черкивают необходимость поддержки врача и родителей

для повышения эффективности раннего ортодонтического

лечения детей младшего школьного возраста. Страх и тре-

вога у детей требуют от доктора определенной тактики ве-

дения приема и отношения к детям. У ортодонта должен

быть выработан стиль поведения, который позволял бы

быстро успокоить ребенка, уменьшить его волнение, а так-

же снизить тревогу у родителя. В отдельных случаях лече-

ние может проводиться совместно с неврологом или пси-

хотерапевтом. Методики приема ортодонтом детей с повы-

шенным уровнем тревожности нуждаются в дальнейшем

изучении.

Заключение. По результатам проведенного исследова-

ния можно сделать вывод, что детям в возрасте 6–12 лет

с ЗЧА может проводиться раннее ортодонтическое лечение

при условии, что доктор умеет выстраивать свою работу

с учетом личностных специфических особенностей ребен-

ка, способен находить индивидуальный подход к каждому

ребенку и его родителю. 
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Негативное влияние психических расстройств на

жизнь и здоровье женщины проявляется снижением семей-

ной и трудовой адаптации, отсроченным наступлением

и/или сокращением продолжительности менструаций, по-

вышением риска развития предменструального синдрома

(ПМС) и неадекватных эмоциональных реакций при менст-

руациях, увеличением частоты перебоев в цикле, снижени-

ем регулярности половой жизни и удовлетворенности ею,

фертильности (сокращение числа овуляций, беременно-

стей, родов), повышением риска невынашивания беремен-

ности, сокращением лактационного периода, сравнительно

ранним наступлением менопаузы с большой длительностью

и клинической тяжестью пременопаузы и т. д. [1].

П с и х и ч е с к и е  р а с с т р о й с т в а  
г е н е р а т и в н о г о  ц и к л а  у ж е н щ и н  
Психические расстройства генеративного цикла

у женщин (ПРГЦЖ) представляют собой группу гетероген-
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Терапия психических расстройств 
генеративного цикла у женщин

Медведев В.Э.
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва

Россия, 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Клинико-этиологическое разнообразие депрессивных, тревожных, дисморфических и психотических расстройств на фоне генера-

тивного цикла у женщин обусловливает необходимость комплексного подхода к диагностике и выбору методов лечения.

При индивидуальном подходе к назначению схемы лечения требуется учитывать факторы риска (наследственность, коморбидные

расстройства, пол, возраст и др.) развития нежелательных явлений, спектра эндокринных побочных эффектов, характерных для

каждого препарата, баланс эффективности и безопасности лекарственных средств.

Эффективность заместительной гормональной терапии, в том числе в сочетании с «общеукрепляющими» препаратами, витами-

нами, БАДами, физиотерапией, при психических расстройствах не доказана.

Психофармакотерапия проводится с использованием современных антидепрессантов, анксиолитиков, антипсихотиков с акцентом

на хорошую переносимость, минимум нежелательных явлений, совместимость с гормональной терапией, удобство дозирования.

Психотерапия, психологическое сопровождение и психокоррекционная работа позволяют уменьшить выраженность тревожно-де-

прессивной симптоматики и существенно повысить эффективность лечения.

Ключевые слова: психические расстройства; предменструальный синдром; беременность; бесплодие; лактация; перименопауза; ин-
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Treatment of mental disorders of generative cycle in women
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Peoples' Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow

6, Miklukho-Maklai St., Moscow 117198, Russia 

The clinical and etiological diversity of depressive, anxiety, dysmorphic and psychotic disorders of the generative cycle in women necessitates an

integrated approach to evaluation and treatment methods.

During an individual approach to treatment administration, it is necessary to take into account the risk factors (heredity, comorbid disorders,

gender, age, etc.) of adverse events, the spectrum of endocrine side effects characteristic of each drug, the balance of drug efficacy and safety.

The effectiveness of hormone replacement therapy, including in combination with “fortifying” drugs, vitamins, dietary supplements, physiother-

apy, in mental disorders has not been proven.

Psychopharmacotherapy should include modern antidepressants, anxiolytics, antipsychotics with an emphasis on good tolerance, a minimum

of adverse events, compatibility with hormonal therapy, and ease of dosing. 

Psychotherapy, psychological support and psycho-correction can reduce the severity of anxiety and depressive symptoms and significantly

increase the treatment effectiveness.

Keywords: mental disorders; premenstrual syndrome; pregnancy; infertility; lactation; perimenopause; involution; dysmorphia; antidepressants;
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ных расстройств, имеющих клинические и динамические

характеристики, обусловленные возрастом, генеративным

статусом и сомато-эндокринологическим состоянием орга-

низма женщины. Наиболее частые клинические описания

ПРГЦЖ включают расстройства астенического, тревожно-

го, депрессивного, дисморфического и психотического

спектров.

Клиническая картина депрессий, связанных с гене-

ративным циклом женщин, характеризуется преобладани-

ем астенической, астено-апатической симптоматики в со-

четании с тревогой, фобиями, дисфорией, заторможенно-

стью, плаксивостью, идеями виновности, нарушениями

сна (гиперсомния), гиперфагией, соматизированными

расстройствами (истералгии). Нередко наблюдаются дис-

социированные (смешанные) расстройства: приподнятое

настроение с полной бездеятельностью и двигательной за-

торможенностью, а также лабильность настроения с бес-

причинными переходами от депрессии к мании с эйфори-

ей и озлобленностью [2–10].

К типичным проявлениям тревожных расстройств

в рамках ПРГЦЖ относятся эмоциональная неустойчи-

вость, высокий уровень раздражительности, конфликт-

ность, тревожность, отсутствие целостной когнитивной

концепции болезни и господство мистических представ-

лений о «женской несостоятельности» [11], диссимуляция

психических проблем с целью казаться «здоровее, чем

есть на самом деле» [12], множественные соматовегета-

тивные проявления (конверсионные, соматизированные,

вегетативные: приливы жара в теле или озноб, повышен-

ная потливость, непереносимость духоты, чувство нехват-

ки воздуха, ощущение «жжения» в теле, «перебоев» в ра-

боте сердца, алгии, диспепсия, «сжимания» в сердце,

дрожь в теле, псевдообморочные состояния, головокруже-

ние, «спазмы» в горле), ипохондричность (истерофобии,

навязчивые опасения тяжелого недуга) и другие гетероте-

матические страхи («грядущей старости», одиночества,

материальной неустроенности, потери внешней привле-

кательности). В поведении больных сочетаются обвине-

ния врачей в некомпетентности и кардинальные измене-

ния образа жизни, отказ от употребления определенных

продуктов, изнурение себя физическими упражнениями,

диетами, разработка особого графика сна и т. д. [13]. Так-

же характерен синдром «включения–выключения»

(«on–off»): резкие начало и окончание выраженных при-

ступов тревоги и тоски [14].

При дисморфическом расстройстве (дисморфия

«красоты», «уродства», «носа», «массы тела», «внешнего

вида» и т. д.) в сознании пациенток доминируют ошибоч-

ные (некорригируемые при бреде) и определяющие пове-

дение представления об «уродстве», «аномалиях строе-

ния» или «деформации» определенных частей тела. Пере-

оценка и восторженное любование внешними данными

окружающих сочетаются с безапелляционностью, множе-

ственностью и неустойчивостью претензий к собственно-

му внешнему виду, активным, назойливым обращением

сразу к нескольким специалистам для коррекции «физи-

ческого недостатка», требованиями все новых методов об-

следования и терапии при неспособности выполнять вра-

чебные рекомендации, дожидаться эффекта, а также су-

тяжными реакциями с недовольством результатами опе-

рации, требованиями материальной компенсации («пара-

нойи борьбы») [15, 16]. Поведение пациенток характери-

зует использование «охранительного камуфляжа» мнимых

дефектов с помощью особых маскирующих причесок или

наложения макияжа, ношения экстравагантной одежды

или бросающихся в глаза драгоценностей, затемненных

очков, шляп, одежды особого покроя, закрывающей

«уродливые» части тела. Также отмечается аутоагрессия

с целенаправленным стремлением к самостоятельному

удалению с помощью подручных предметов «пигментных

пятен» и других «уродующих» участков кожи или исправ-

лению «дефекта» с последующим обращением к космето-

логу или пластическому хирургу за коррекцией результа-

тов вмешательств [15–20].

Для инволюционного психоза [21] типичны иллю-

зорное восприятие окружающего, ажитация, симптом на-

рушения адаптации Шарпантье (при смене места нахож-

дения, при переводе в другую палату или стационар бес-

покойство больных усиливается), синдром Котара (паци-

ентки причитают, заламывают руки, уверены, что их «ор-

ганизм сгнил, разложился», что «погибли дети, родные»,

иногда высказываются идеи гибели мира), симптом Клей-

ста (больная длительно причитает, просит помощи; если

же врач пытается беседовать с ней, сразу умолкает, отка-

зывается от разговора, стоит врачу отойти – снова начи-

нает причитать), аутоагрессивные и суицидальные тен-

денции [22–25].

Таким образом, клинико-этиологическое разнообра-

зие ПРГЦЖ обусловливает необходимость комплексного

подхода к диагностике и выбору методов лечения.

В о п р о с ы  т е р а п и и
При выборе психофармакотерапии ПРГЦЖ следует

помнить, что не существует идеального антипсихотическо-

го или антидепрессивного препарата. При индивидуальном

подходе к назначению схемы лечения требуется учитывать

факторы риска (наследственность, коморбидные расстрой-

ства, пол, возраст и др.) развития нежелательных явлений

(НЯ), спектр эндокринных побочных эффектов, характер-

ных для каждого препарата, баланс эффективности и безо-

пасности лекарственных средств.

Предменструальный синдром
Вопрос о фармакологической коррекции ПМС оста-

ется дискуссионным. Для устранения физиологического

снижения уровня серотонина в лютеиновую фазу цикла,

связанного с уменьшением концентрации половых стерои-

дов, рассматривается заместительная гормональная тера-

пия (ЗГТ; комбинированные оральные контрацептивы,

агонисты гонадотропин-рилизинг гормона длительного

действия) в комплексе с «общеукрепляющими» препарата-

ми, витаминами, БАДами, физиотерапией [26–30]. Указы-

вается на эффективность краткосрочного назначения для

компенсации падения уровня серотонина его агонистов –

селективных ингибиторов обратного захвата серотонина

(СИОЗС) [26].

Беременность
Данные о психофармакотерапии психических рас-

стройств у беременных основываются не на результатах до-

казательных клинических исследований (проведение кото-

рых затруднено из-за этических и юридических вопросов),
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а на накоплении информации о случаях самостоятельного

или врачебного, обусловленного тяжелым психическим со-

стоянием женщины, назначения препаратов. 

Основной принцип принятия решения о назначении

лекарственной терапии – оценка пользы/риска для мате-

ри и плода при условии вероятности рецидива депрессии

или другого психического расстройства в течение бере-

менности при условии отсутствия адекватной психофар-

макотерапии.

При выборе конкретного психотропного средства

следует исходить из факта, что все препараты в той или

иной мере проникают через плацентарный барьер. Сте-

пень влияния лекарственного средства на плод зависит

прежде всего от гестационных сроков. В частности,

на ранних сроках беременности (до 12 нед) есть вероят-

ность развития тяжелых структурных аномалий – эмбрио-

патий [27].

Антидепрессанты. Несмотря на то что женщины во

время беременности в 5 раз чаще отказываются от приема

антидепрессантов, чем в период, не связанный с деторожде-

нием [30], в мире за 1995–2005 гг. использование антиде-

прессивной терапии при беременности увеличилось в 3 раза

[29]. В США в течение беременности до 8,7% женщин полу-

чают антидепрессивную терапию [28]. Вынужденно возоб-

новляют терапию из-за ухудшения психического состояния

57% женщин, прекративших прием антидепрессантов в свя-

зи с беременностью [31]. 

Наиболее часто во время беременности женщины

принимают тимолептики из группы СИОЗС. В экспери-

ментах на мышах/крысах установлено, что СИОЗС сни-

жают массу тела плода, замедляют становление двигатель-

ных рефлексов, физический рост, ухудшают способность

к обучению, увеличивают окружность головы, повышают

тревожность, депрессивность и показатели летальности

[32, 33].

У детей сравнение спектра неонатальных НЯ при при-

еме матерью во время беременности антидепрессантов

представлен в табл. 1 [34].

Антипсихотики. Из данных литературы следует, что

представления о тератогенном потенциале антипсихотиче-

ских препаратов не подтверждаются

[35–39]. Однако частота других неона-

тальных НЯ при приеме во время бе-

ременности любых антипсихотиков

колеблется от 15,6 до 34% (табл. 2). 

Необходимо заметить, что

в приводимых исследованиях не оце-

нивается наличие других возможных

факторов развития указанных НЯ

(наследственность, этническое про-

исхождение, курение, злоупотребле-

ние психоактивными веществами,

ожирение, сахарный диабет, низкий

социально-экономический статус,

дополнительная медикаментозная

терапия), ассоциированных с ними

в исследованиях на иных популяциях

больных. 

Нормотимики оказывают нега-

тивное влияние на развитие детей,

рожденных от матерей, которые

принимают эти препараты, в 2–8,6% наблюдений

(табл. 3) [34].

О Б З О Р Ы

Таблица 1. Неонатальные НЯ антидепрессантов

Table 1. Neonatal  AEs of  ant idepressants

Группа препаратов / препарат Неонатальные НЯ

ТЦА Небольшое увеличение риска 

(кломипрамин) сердечно-сосудистых дефектов

СИОЗС Сердечно-сосудистые мальформации,

(пароксетин и др.) персистирующая легочная 

гипертензия, респираторный 

дистресс, тремор, гипогликемия

СИОЗСН:

венлафаксин Сравнительно безопасен

дулоксетин Недостаточно данных

Другие Недостаточно данных

(миртазапин, тразодон)

Примечание. ТЦА – трициклические антидепрессанты; СИОЗСН – селек-

тивные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина.

Таблица 2. Неонатальные НЯ антипсихотиков

Table 2. Neonatal  AEs of  ant ipsychot ics

Препараты

НЯ традиционные атипичные (арипипразол, 
(частота выявления) (галоперидол, кветиапин, клозапин, 

флуфеназин) оланзапин, рисперидон)

Акушерские (34%) Преждевременные роды

Неонатальные Недоношенность

(15,6–21,6%) Задержка нейроразвития

Аномалии ЦНС

Респираторные

Кардиологические (пороки сердца)

Патология желудочно-кишечного тракта

Низкая масса тела

Сахарный диабет

Таблица 3. Неонатальные НЯ нормотимиков

Table 3. Neonatal  AEs of  mood s tabi l izers

Препараты Неонатальные НЯ Частота, %

Литий Сердечно-сосудистые аномалии, аномалия Эпштейна, 4,1–8

аритмия, гипогликемия, несахарный диабет, дисфункция 

щитовидной железы, зоб, вялость, заторможенность, 

аномалии развития печени и респираторные нарушения

Вальпроаты Врожденные пороки (дефект межжелудочковой перегородки, 4,5–8,6

ротолицевые дефекты, гипоспадия, аномальное строение 

костей верхних конечностей, гипоплазия фаланг пальцев, 

дефекты нервной трубки). Расстройства нервно-

психического развития. Поведенческие расстройства

Карбамазепин Врожденные пороки (spina bifida, единственный желудочек 4–5

и дефект атриовентрикулярной перегородки, дефект 

межпредсердной перегородки, расщелины нёба, 

гипоспадия, полидактилия, краниосиностоз )

Ламотриджин Изолированная расщелина нёба или хейлосхизис 2–5,6
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Лактация
В период грудного вскармливания для оценки степени

влияния препаратов на младенца применяется показатель

«относительная младенческая доза» (ОМД, англ. Relative

Infant Dose) – доза, получаемая ребенком через грудное мо-

локо, относительно материнской дозы, выражаемая в про-

центах. Например, СИОЗС хорошо проникают через пла-

центарный барьер (до 70–86%) и попадают в молоко

[40–42].

При ОМД <10% доза препарата считается «относи-

тельно безопасной» для ребенка (табл. 4) [40–42].

Менопауза
Эффективность ЗГТ (в том числе с «общеукрепляю-

щими» препаратами, витаминами, БАДами, физиотера-

пией) при психических расстройствах пре- и менопау-

зального периодов не очевидна. В ряде исследований ука-

зывается, что эстрогензамещающая терапия умеренно эф-

фективна для предупреждения и лечения депрессий мено-

паузы [43]. В других работах утверждается, что у женщин,

получающих ЗГТ в перименопаузе, уровень депрессии вы-

ше, чем у не получающих [44], применение гормональных

препаратов при психогенных депрессиях малоэффектив-

но, а при эндогенных – может провоцировать обострение

и утяжеление психопатологической симптоматики [2,

45–47]. 

В последние годы обсуждается возможность исполь-

зования эстрогена [48] и мелатонина [49] для аугментации

психофармакотерапии [2, 50, 51].

Психофармакотерапия проводится с использованием

современных антидепрессантов, анксиолитиков, антипси-

хотиков с акцентом на хорошую переносимость, минимум

НЯ, совместимость с гормональной терапией, удобство до-

зирования.

Среди антидепрессантов предпочтение отдается

СИОЗС, СИОЗСН. В то же время на фоне длительного

приема этих антидепрессантов возможны снижение мине-

ральной плотности костей [52], сексуальная дисфункция

(50% женщин) [53], увеличение массы тела, развитие мета-

болического синдрома [50, 54, 55].

Более безопасным при сходном уровне эффектив-

ности оказывается применение мелатонинергического

антидепрессанта агомелатина (Вальдоксан) [56]. Выра-

женное клиническое действие Вальдоксана в суточной

дозе 25 или 50 мг на ночь, установленное по критерию

эффективности (шкалы CGI-I и CGI-S), подтверждается

в исследовании достоверной редукцией исходных баллов

депрессии Шкалы Гамильтона и Госпитального опросни-

ка депрессии и тревоги. Начало действия Вальдоксана ре-

гистрируется уже на 1-й неделе лечения. Статистически

значимое (p<0,05) снижение суммы баллов по Шкале де-

прессий Гамильтона отмечалось к концу 2-й недели лече-

ния и становилось более выраженным на фоне дальней-

шей терапии с непрерывным улучшением показателей

вплоть до 42-го дня терапии (окончание исследования;

p<0,001). Аналогичная динамика отмечается в снижении

у пациенток уровня тревоги на 63,8% от исходного

(р<0,001) [56].

Клинически действие Вальдоксана проявляется

уменьшением выраженности гипотимии, редукцией исте-

родепрессивного содержательного комплекса. Больные от-

мечают улучшение настроения с одновременным уменьше-

нием тревоги, вялости, подавленности, эмоциональной на-

пряженности, раздражительности. В значительной степени

дезактуализируются ипохондрические идеи. Пациентки

констатируют, что раньше слишком пессимистично оцени-

вали ситуацию, «неосознанно» преувеличивали опасность

одиночества, утраты привлекательности и их социальных

последствий [56].

Единичные НЯ на фоне приема Вальдоксана (голово-

кружение, головная боль, дневная сонливость, сухость во

рту) регистрируются преимущественно в течение первых

2 нед терапии и носят транзиторный характер [56].

По результатам пострегистрационных исследований

в качестве препаратов с противотревожным эффектом в пе-

рименопаузальном периоде рекомендуются небензодиазе-

пиновые анксиолитики фабоматизол [57], 4,6,8-тетраме-

тил-2,4,6,8-тетраазабицикло-(3,3,0)-октандион-3,7 (меби-

кар, адаптол) [58, 59] и ноотропный препарат D,L-гопанте-

новая кислота (пантогам-актив) [60].

Психотерапия ПРГЦЖ направлена на построение

конструктивной психологической защиты (в частности, са-

моконтроль и ответственность) и адаптивных поведенче-

ских копинг-стратегий: реатрибуция со снижением угрожа-

ющего смысла соматизированной симптоматики, форми-

рованием убежденности в отсутствии опасной для жизни

телесной болезни, адекватной оценкой реальной ситуации

и отказом от манипуляций [61].

Психологическое сопровождение и психокоррекцион-
ная работа позволяют уменьшить выраженность тревожно-

депрессивной симптоматики и существенно повысить ус-

пешность лечебных процедур (например, экстракорпо-

рального оплодотворения при бесплодии– с 29,8 до 42,1%)

[62, 63].

Таким образом, выбор методов (ЗГТ, психофармако-

терапия, психотерапия) и средств лечения ПРГЦЖ осно-

вывается на комплексной оценке потенциальной эффек-

тивности и индивидуальных факторов риска (наследствен-

ность, коморбидные расстройства, пол, возраст и др.) раз-

вития НЯ у женщины и ее потомства, а также спектра меж-

лекарственных взаимодействий, характерных для каждого

препарата.

О Б З О Р Ы

Таблица 4. ОМД психотропных препаратов

Table 4. Relat ive  infant  dose  of  psychotropic
drugs

ОМД <10% – 
Препараты «относительно ОМД >10%

безопасная» (%)

Анти- Сертралин Циталопрам

депрессанты – Пароксетин Эсциталопрам

СИОЗС Флувоксамин Флуоксетин

Анти- Амитриптилин (1,5%)

депрессанты – Кломипрамин (2,8%) 

ТЦА Имипрамин (0,15%)

Нормотимики Вальпроаты Ламотриджин (9,2–18,3%) 

Карбамазепин Литий (12–30,1%)
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Постковидный болевой синдром: 
обзор международных наблюдений
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Новую коронавирусную инфекцию принято обозначать как COVID-19, иногда, по названию возбудителя респираторной вирусной

инфекции, – как SARS-CoV-2. Наиболее часто течение COVID-19 подразделяется на три основных периода: острый COVID-19

(до 4 нед), пост-острый COVID-19 (от 4 до 12 нед), пост-COVID (постковид; от 12 нед до 6 мес). Если речь идет о более затяж-

ном течении COVID (свыше 6 мес), то используется термин «длительный COVID». Во всех наблюдениях отмечается, что

в постковидном периоде и при длительном COVID наиболее часто встречаются болевые синдромы различной локализации. Соглас-

но данным интервью, 92,3% пациентов с COVID-19 на момент госпитализации сообщали о проблемах со стороны опорно-двига-

тельного аппарата. Через 1 мес после госпитализации болевой синдром наблюдается в 56,3% случаев. Через 3 мес после перене-

сенного COVID-19 миалгия наблюдалась в 40,55% случаев, боль в суставах – в 39,18%, боль в спине – в 31,62%, боль в нижней ча-

сти спины – в 24,74%. Через 6 мес боль в суставах продолжает отмечаться у 18,59% пациентов, миалгия – у 15,09%, боль в спи-

не – у 14,39%, боль в нижней части спины – у 11,23%. В 50,8% случаев пациенты сообщили о впервые возникшей боли, из них

38,5% имели боль средней степени выраженности (≥3 баллов по визуальной аналоговой шкале). Пациенты c болью, впервые воз-

никшей на фоне COVID-19, имели худшие показатели качества жизни и отрицательную корреляцию с выраженностью болевого

синдрома, что существенно затрудняло выздоровление. Данные метаанализа, включавшего 47 910 пациентов с длительным

COVID и с затяжным течением COVID-19, свидетельствуют о том, что у 19% из них наблюдался болевой синдром в суставах

различной локализации. Прямой цитопатический эффект SARS-CoV-2 и возникающее в ответ на инфекцию системное иммунное

воспаление вызывают поражение ткани сустава. Согласно Методическим рекомендациям по лечению больных с последствиями

COVID-19 в схеме медикаментозного лечения пациентов с остеоартритом рекомендуется применять структурно-модифициру-

ющие препараты замедленного действия – SYSADOA, среди которых предпочтение отдается парентеральным формам фарма-

цевтически стандартизированных препаратов – хондроитина сульфату (ХС) и глюкозамина сульфату (ГС). ГС и ХС являются

ингибиторами сигнального каскада ядерного фактора NF-κB, участвующего в реализации биологических эффектов провоспали-

тельного цитокина (фактора некроза опухоли α), избыточная активность которого связана с формированием цитокинового

шторма при COVID-19.

Ключевые слова: болевой синдром; артралгия; пост-острый COVID, постковидный синдром; длительный COVID; SYSADOA; хонд-

роитина сульфат.
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Post-COVID pain syndrome: a review of international observations
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The novel coronavirus infection is commonly referred to as COVID-19, sometimes by the name of the causative agent of a respiratory viral infec-

tion, as SARS-CoV-2. Frequently, the course of COVID-19 is divided into three main periods: acute COVID-19 (up to 4 weeks), post-acute

COVID-19 (from 4 to 12 weeks), post-COVID (post-COVID; from 12 weeks to 6 months). If a more protracted course of COVID (over 6 months)

is discussed, the term “long-COVID” is used. All observations demonstrated a high incidence of pain syndromes of various localization in the

post-COVID period and long-COVID. According to survey data, 92.3% of patients with COVID-19 reported musculoskeletal problems at the

time of admission. Pain syndrome is observed in 56.3% of cases 1 month after hospitalization. Three months after COVID-19, myalgia was

observed in 40.55% of cases, joint pain in 39.18%, back pain in 31.62%, and lower back pain in 24.74%. After 6 months, joint pain continues

to be observed in 18.59% of patients, myalgia – in 15.09%, back pain – in 14.39%, lower back pain – in 11.23%. In 50.8% of cases, patients

reported new-onset pain, of which 38.5% had pain of moderate severity (≥3 points on the visual analog scale). Patients with new-onset pain

during COVID had worse quality of life indicators and a negative correlation with the pain syndrome severity, which significantly hampered

recovery. Data from a meta-analysis that included 47,910 patients with long-COVID and with a protracted course of COVID indicate that 19%

of them had pain in the joints of various localization. The direct cytopathic effect of SARS-CoV-2 and the systemic immune inflammation that

occurs in response to infection cause damage to the joint tissue. According to the Guidelines for the Treatment of Patients with the Consequences



За период пандемии новой коронавирусной инфек-

ции (COVID-19) проведен ряд исследований, кумулирую-

щих знания о всевозможных проявлениях острого периода

респираторной вирусной инфекции (SARS-CoV-2) и сим-

птомах, которые сохраняются в постковидный период.

В связи с отсутствием стандартизированных руководящих

принципов и рекомендаций по лечению, проводимому пос-

ле острого периода COVID-19, Национальный институт пе-

редового опыта в области здравоохранения и медицинской

помощи (National Institute for Health and Care Excellence,

NICE) в сотрудничестве с Шотландской межвузовской се-

тью руководящих принципов (Scottish Intercollegiate

Guidelines Network, SIGN) и Королевским колледжем вра-

чей общей практики (Royal College of General Practitioners,

RCGP) разработали краткое руководство по постковидным

симптомам, направленное на выявление, оценку и управле-

ние долгосрочными последствиями COVID-19 [1].

К л а с с и ф и к а ц и я  и т е р м и н о л о г и я  C O V I D - 1 9
В соответствии с предложенным руководством выде-

лены: острый COVID-19 (Acute COVID-19 Symptoms,

ACS) – проявление симптомов длительностью до 4 нед;

продолжающийся симптоматический COVID-19 (ongoing

symptomatic COVID-19) – от 4 до 12 нед; постковидный

синдром (post-COVID-19 syndrome) – симптомы развива-

ются во время или после периода инфекции, период длится

более 12 нед и не может быть объяснен альтернативным ди-

агнозом [2]. У пациентов с «постострыми последствиями

COVID-19» (Post-Acute Sequalae of COVID-19, PASC) через

6 мес после перенесенного заболевания развиваются значи-

тельные ограничения в повседневной деятельности (ходьба,

купание, одевание) [3]. Если симптомы после перенесенно-

го COVID-19 наблюдаются от 12 до 31 нед, то речь идет

о длительном COVID (Long COVID Symptoms, LCS) [4].

Используются также и другие термины для обозначе-

ния хронических случаев COVID-19, особенно с затяжным

течением заболевания, которые в совокупности называются

«симптомами-дальнобойщиками» (“long-haulers”) или

«длительнотянущимися» и ведут к переопределению терми-

нов всей пандемии COVID-19. Для обозначения этого под-

множества COVID-19 используется широкий спектр терми-

нов: длительный COVID (long-COVID), хронический

COVID (chronic-COVID), постострый синдром COVID

(Post-Acute-COVID syndrome), постострый COVID-19 (Post-

Acute COVID-19), долгосрочные последствия COVID (long-

term effects of COVID), долгосрочный COVID (long-haul

COVID), поздние последствия инфекции SARS-COV-2 [4].

Исследователями также используется термин «после-

острые последствия инфекции COVID-19» (post-acutese-

qualae of COVID-19) [5, 6]. В зарубежной литературе доста-

точно широко используется термин «Long COVID» [7–9],

что соотносится с новой Международной классификацией

болезней (МКБ; International Classification of Diseasts, ICD)

[10]. Наиболее часто в зарубежных статьях течение

COVID-19 подразделяется на три основных периода: Acute

COVID-19, Post-acute COVID-19, Post-COVID [11]. Если же

речь идет о затяжном течении COVID-19, то используется

термин «Long COVID» [12].

Симптомы COVID-19 оцениваются и по фазам забо-

левания: после заражения вирусом часть пациентов могут

оставаться здоровыми и не иметь признаков заболевания

в течение следующих 6 мес [13]. Для пациентов, у которых

появляются симптомы, можно описать течение заболева-

ния в четыре стадии (первые 14 дней). Стадия 1 – легкая,

у пациентов наблюдаются лихорадка, недомогание и сухой

кашель, за которыми следует полное выздоровление. Ста-

дия 2 характеризуется фазой пневмонии без гипоксии (2a)

или с гипоксией (2b), при этом часть пациентов полностью

выздоравливают, а некоторые из заболевших со множест-

венными сохраняющимися симптомами переходят в ста-

дию Long COVID. Состояние части пациентов прогрессиру-

ет до стадии 3, когда развиваются острый респираторный

синдром, шок, полиорганная недостаточность. Некото-

рые из этих пациентов умирают через 3 нед, остальные

либо полностью выздоравливают, либо переходят в ста-

дию 4 с частичным выздоровлением и развитием у них

(через 6 мес) Long COVID [13].

Для пациентов, перенесших COVID-19, экспертами

Германии разработана порядковая шкала самооценки со-

стояния (Post-COVID-19 Functional Status scale, PCFS), бла-

годаря которой можно судить о степени функциональной

независимости и тяжести течения заболевания [14]. Шкала

PCFS содержит пять ступеней функциональных ограниче-

ний: 0 (нет функциональных ограничений), 1 (незначитель-

ные), 2 (легкие), 3 (умеренные) и 4 (выраженные).

М н е н и е  р о с с и й с к и х  э к с п е р т о в  
о т е р м и н о л о г и и  C O V I D - 1 9
Во временных методических рекомендациях Мин-

здрава России «Профилактика, диагностика и лечение но-

вой коронавирусной инфекции (COVID-19)», версия 15

(22.02.2022), указано, что пациенты с иммуновоспалитель-

ными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) составляют

группу риска в отношении заболевания COVID-19 и небла-
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of COVID-19, it is recommended to use slow acting structure-modifying drugs – SYSADOA – in the pharmacological treatment regimen for

patients with osteoarthritis, among which parenteral forms of pharmaceutically standardized drugs – chondroitin sulfate (CS) and glucosamine

sulfate (GS) are preferred. GS and CS are inhibitors of the signaling cascade of the nuclear factor NF-κB, which is involved in the realization

of biological effects of a pro-inflammatory cytokine (tumor necrosis factor α), the excessive activity of which is associated with the cytokine storm

in COVID-19. 

Keywords: pain syndrome; arthralgia; sub-acute COVID, postcovid syndrome; long-COVID; SYSADOA; chondroitin sulfate.
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гоприятного течения болезни [15]. Отмечается, что инфи-

цирование SARS-CoV-2 может вызывать активацию воспа-

ления при ИВРЗ и некоторые клинические проявления

(в том числе артралгии) могут развиваться в дебюте или при

обострении ИВРЗ.

Согласно «Методическим рекомендациям по лечению

больных с последствиями COVID-19» (от 18.11.2021), разра-

ботанным экспертами Российского научного медицинского

общества терапевтов (РНМОТ), Национального научного

общества инфекционистов и Союза реабилитологов Рос-

сии, российские эксперты предпочитают придерживаться

термина «долгий ковид» (“Long COVID”) [16]. «Долгий ко-

вид» включает в себя период симптоматики, продолжаю-

щийся 4 нед и более (нередко термин используется как си-

ноним постковидного синдрома или 2-го и 3-го вариантов

течения COVID-19 по классификации NICE, 2020) [2]. Не-

которые исследователи разделяют постковидный синдром

и «долгий ковид», считая первый осложнениями излечен-

ного COVID-19, а второй – хронической персистенцией ви-

руса в организме. Ведущие эксперты Научно-исследова-

тельского института ревматологии им. В.А. Насоновой ис-

пользуют термин «постковидный синдром» [17].

П р е д с т а в л е н н о с т ь  б о л е в о г о  с и н д р о м а  
в п о с т к о в и д н о м  п е р и о д е
У значительной части пациентов, перенесших

COVID-19, даже в период выздоровления сохраняются

стойкие симптомы, такие как выраженная слабость/уста-

лость, одышка, боль в суставах, перепады настроения, нару-

шения памяти [1]. Примерно у трех из пяти пациентов вы-

является как минимум один симптом, при этом у двух из пя-

ти пациентов наблюдается по крайней мере один ревмати-

ческий и/или скелетно-мышечный симптом. В Италии про-

веден анализ представленности постоянных симптомов

в постковидный период (n=143; средний возраст – 56,5 го-

да) [18]: один или два симптома наблюдаются в 32,2%, более

трех симптомов – в 55,2% случаев; 87,4% пациентов, пере-

несших COVID-19, сообщают о сохранении по крайней ме-

ре одного симптома. 

Согласно данным систематического обзора статей по

данным Living Systematic Review (PubMed, EMBASE,

medRxiv, bioRxiv), в которых описывались стойкие симпто-

мы COVID-19, в отдаленном периоде «долгого ковида» ми-

алгия (мышечная боль) встречается в 25% случаев, боль

в суставах – в 20% [12]. Проведено перспективное исследо-

вание при помощи интервьюирования, в котором пациенты

(n=300; возраст – 18–70 лет) сообщали о проблемах со сто-

роны опорно-двигательного аппарата (92,3%) на момент

госпитализации по поводу COVID-19, а также через 2 нед

(72,7%) и через 1 мес (56,3%) после выписки [19].

В проведенном в Турции исследовании (n=300; сред-

ний возраст – 52,54±12,03 года) через 3 мес после перене-

сенного COVID-19 миалгия наблюдалась в 40,55% случаев,

боль в суставах – в 39,18%, боль в спине – в 31,62%, боль

в нижней части спины (БНЧС) – в 24,74%, боль в шее –

20,62%; через 6 мес миалгия наблюдалась в 15,09% случаев,

боль в суставах – в 18,59%, боль в спине – в 14,39%, БНЧС –

в 11,23%, боль в шее – в 9,47% [20].

Проведено исследование по выявлению впервые воз-

никшего болевого синдрома у пациентов (n=65; средний

возраст – 65 лет), перенесших COVID19 [21]. Половина

(50,8%) пациентов сообщили о впервые возникшей боли,

38,5% имели боль средней интенсивности (≥3 баллов по ви-

зуальной аналоговой шкале), 6,9% сообщили о невропати-

ческой боли, 4,6% – о боли, приводящей к катастрофиче-

ским мыслям, 44,6% – о боли в двух и более участках тела,

7,7% – о широко распространенных болях. Пациенты раз-

делились на две группы: 1) «без боли» (n=32; средний воз-

раст – 68 лет); 2) «впервые возникшая боль» (n=33; средний

возраст – 60 лет). Пациенты группы «впервые возникшая

боль» имели худшие значения показателей качества жизни

(р<0,001), интенсивность боли отрицательно коррелирова-

ла с качеством жизни.

По данным популяционного исследования, проведен-

ного в Турции (n=280; средний возраст – 47,45±13,92 года)

[11], болевой синдром различной локализации в постко-

видный период выявляется в 70,7% случаев, миалгия –

в 60,7%, болевой синдром в суставах – в 43,6%, боль в спи-

не – в 30,4%. Боль в спине является наиболее частым сим-

птомом при поступлении, в период острого ковидного пе-

риода (Acute COVID-19). Наиболее распространенными

симптомами в подострый период COVID-19 (Post-acute

COVID-19) со стороны опорно-двигательного аппарата яв-

ляются усталость, боль в позвоночнике и миалгия. В пери-

од после COVID-19 (Post-COVID) более продолжительное

пребывание в больнице и обострение хронических состоя-

ний связаны с симптомами заболеваний опорно-двига-

тельного аппарата. В постковидном периоде у 88,2% паци-

ентов наблюдались по крайней мере один или несколько

симптомов, среди которых наиболее частым была боль

в спине (28,6%).

Анализ данных пациентов (n=2198; средний воз-

раст – 38,7±11,4 года) в Бангладеш показал, что через 4 нед

после острого периода (n=495; средний возраст –

38,86±11,3 года) наблюдались такие симптомы, как уста-

лость (84,8%) и боль (15,4%); через 12 нед (n=356; средний

возраст – 38,42±11,3 года) были выявлены симптомы дли-

тельного ковида: усталость (82,9%) и боль (16,9%) [22].

При анализе факторов, ограничивающих функциональную

активность пациентов в остром и отдаленном периоде

COVID-19, отмечены слабость и боль.

В Эквадоре проведено эпидемиологическое обсерва-

ционное исследование с участием пациентов (n=1366; воз-

раст от 12 до 85 лет), которые имели диагноз COVID-19,

но не были госпитализированы [23]. У 64,3% симптомы

проявлялись в период от 4 до 6 нед после заражения,

у 21,1% они сохранялись от 6 до 12 нед, у 14,6% – 12 нед.

Наиболее распространенные симптомы: усталость (67,3%),

головная боль (45,2%), боль в теле (42,3%), миалгии

(31,84%), артралгии (23,22%). 

В одном из проведенных метаанализов [24] дана оцен-

ка долгосрочных последствий COVID-19. В метаанализ ис-

следований вошли статьи, опубликованные до 1 января

2021 г., в которые включалась оценка одного или несколь-

ких симптомов. Было показано, что 80% пациентов

с COVID-19 имеют долгосрочные симптомы. В метаанализ

были включены 47 910 пациентов1, у которых в 19% случаев

наблюдался болевой синдром в суставах различной локали-

зации.
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В другом метаанализе, который включал данные па-

циентов (n=4828) с подострым синдромом COVID-19 (Post-

Acute COVID-19), оценивали низкое качество жизни (59%)

и проводили метарегрессию для оценки влияния постоян-

ных симптомов и госпитализаций в отделение интенсив-

ной терапии [25]. Симптомы в постковидном периоде кор-

релируют со сниженным качеством жизни, среди основных

симптомов были выявлены боль/дискомфорт (42%), нару-

шение мобильности (36%). В заключение подчеркивается,

что в проведенном метаанализе наиболее распространен-

ные стойкие симптомы, связанные с постковидным син-

дромом, включают усталость, одышку, аносмию, кашель,

нарушения сна, артралгии, головную боль и психическое

здоровье.

Т е р а п и я  п о с т к о в и д н ы х  б о л е в ы х  н а р у ш е н и й
Во Франции проведено проспективное исследование,

в котором изучалось влияние изоляции в пандемию

COVID-19 на болевой синдром у пациентов (n=50; средний

возраст – 52,6 года) с хронической БНЧС [26]. Частота

встречаемости БНЧС составила 33%. В период изоляции

у 50% пациентов наблюдалось увеличение потребления

анальгетиков, на фоне приема которых в 36% случаев отме-

чалось улучшение, а в 28% – ухудшение. Изоляция негатив-

но повлияла на соматический компонент хронической

БНЧС, снизив активность и физические показатели паци-

ентов. В исследовании продемонстрировано, что физиче-

ские упражнения необходимы, чтобы улучшить физиче-

скую функцию и мышечную силу во время изоляции, сни-

зить выраженность боли.

В исследовании, проведенном в США, в которое во-

шли пациенты с хронической БНЧС (n=476; средний воз-

раст – 54,0±13,2 года) [27], отмечено, что в период панде-

мии COVID-19 сократилось использование нефармаколо-

гических методов лечения (лечебная физкультура, мас-

саж, йога, иглоукалывание, когнитивная поведенческая

терапия и др.), также наблюдалось значительное сокраще-

ние использования нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП). На основании оценки показате-

лей функционального статуса пациентов сделан вывод,

что сокращение использования методов лечения хрониче-

ской БНЧС не оказало негативного влияния на показате-

ли боли и функционирования в течение первых 6 мес пан-

демии. 

В Австрии проведено исследование в период изоля-

ции из-за COVID-19 и дана оценка болевого синдрома,

функциональных нарушений, психического здоровья

и повседневной активности у пациентов (n=63; средний

возраст – 62,40±11,84 года) с терминальной стадией остео-

артрита (ОА) тазобедренного и коленного суставов [28].

В ходе исследования сделаны следующие выводы: режим

изоляции негативно влияет на болевой синдром (интен-

сивность боли по визуальной аналоговой шкале, исходно

составляющая 5,95 балла, в период изоляции достигла

6,54 балла, в постковидный период – 6,59 балла) и функ-

циональный статус пациента (общий балл по WOMAC со-

ставил соответственно 43,37; 47,11 и 53,99 балла). Получе-

ны значимые корреляции между физической активностью,

болью, физическими и психическими функциями, что

трактуется авторами как ухудшение статуса больных в пе-

риод изоляции.

П о д х о д ы  к т е р а п и и  п о с т к о в и д н о г о  
б о л е в о г о  с и н д р о м а
Прямой цитопатический эффект SARS-CoV-2 и воз-

никающее в ответ на инфекцию системное иммунное вос-

паление вызывают поражение различных органов и тканей

человеческого организма [17]. В большинстве исследова-

ний отражена высокая представленность болевого синдро-

ма (суставные, скелетно-мышечные боли) в отдаленном

периоде после перенесенного COVID-19 (Post-Acute

Sequalae of COVID-19) [5, 29]. В одном из эксперименталь-

ных исследований продемонстрировано, что инфекция

SARS-CoV-2 индуцирует экспрессию циклооксигеназы-2

в клеточных линиях, эпителиальных клетках первичных

дыхательных путей и у мышей. Ингибирование циклоок-

сигеназы-2 НПВП не влияло на проникновение или реп-

ликацию вируса in vitro или in vivo. Однако лечение НПВП

нарушало выработку провоспалительных цитокинов

и нейтрализующих антител в ответ на инфекцию SARS-

CoV-2 у мышей [30].

Проведены крупномасштабные наблюдательные ис-

следования (n = 536 423), посвященные назначению разных

НПВП больным со стойкой скелетно-мышечной болью,

вызванной обострением хронических ревматических забо-

леваний и реактивным постковидным артритом [31]. Оце-

нивался риск смерти и других нежелательных явлений на

фоне приема НПВП. Не получено никаких доказательств

вредного воздействия регулярно назначаемых НПВП на

смертность, связанную с COVID-19. Вывод: риски

COVID-19 не должны влиять на решения о рутинном тера-

певтическом применении НПВП.

В отдельных исследованиях в период изоляции на фо-

не пандемии COVID-19 пациентам с ОА коленных суставов

рекомендуется сохранять минимальную физическую актив-

ность [32].

На фоне пандемии COVID-19 вносят большой вклад

в терапию болевого синдрома и имеют отклик на нее пси-

хологические факторы: у пациентов, перенесших

COVID-19, фиксируется посттравматическое стрессовое

расстройство [12, 23, 25, 29, 33]. Успешно используются

различные когнитивно-поведенческие методики, про-

граммы лечения с применением терапии виртуальной

реальности.

В Методических рекомендациях по лечению боль-

ных с последствиями COVID-19 в схеме медикаментозно-

го лечения коморбидных пациентов с ОА в условиях пан-

демии рекомендуется применять структурно-модифици-

рующие препараты – SYSADOA, среди которых предпоч-

тение следует отдавать парентеральным формам фарма-

цевтически стандартизированных препаратов, к которым

относятся хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамина суль-

фат (ГС) [16].

Безопасность и эффективность ХС/ГС (фармацевти-

ческие субстанции) [34] при лечении болевого синдрома

у коморбидных пациентов показаны в ряде исследований,

предметом которых были миопротективный эффект при

саркопении [35], противоопухолевый эффект [36], протек-

тивный эффект развития тендовагинитов [37], снижение

риска развития инфаркта миокарда [38], гепатопротектив-

ный эффект [39]. На основании оценки трансформирую-

щего фактора роста β1 (ТФРβ1), интерлейкина 1β (ИЛ1β),

ИЛ6, Beta-Crosslaps, показателя формирования костного
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матрикса P1NP (N-терминальный пропептид проколлаге-

на 1-го типа) и определения уровня дезоксипиридинолина

в моче в процессе лечения ОА сделан вывод о наличии

у ХС собственного антирезорбтивно-цитокинового эф-

фекта [40].

В метаанализе восьми контролируемых исследова-

ний (n=771, средний возраст – 53,6±6,2 года) было под-

тверждено статистически значимое снижение боли по

ВАШ, уменьшение индексов Лекена и WOMAC при курсо-

вом применении инъекционного ХС (Хондрогард®) у па-

циентов с ОА (100 мг внутримышечно первые три инъек-

ции, с 4-й инъекции – по 200 мг внутримышечно через

день, курс – 20–30 инъекций) [41]. Среди «антикоронави-

русных» микронутриентов наилучшим профилем безопас-

ности отличался ГС. ГС и ХС являются ингибиторами сиг-

нального каскада NF-κB. Данный каскад участвует в реа-

лизации биологических эффектов провоспалительного

цитокина (фактора некроза опухоли α), избыточная актив-

ность которого связана с формированием цитокинового

шторма при COVID-19 [42]. Синергетический эффект ГС

и ХС в отношении механизма реализации цитокинового

шторма при COVID-19 связан с межмолекулярными взаи-

модействиями, выявленными с помощью фармакопроте-

омного анализа. ХС вызывает противовоспалительный эф-

фект за счет вовлечения мембранных рецепторов.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, в связи с высокой частотой предста-

вленности болевого синдрома (боль в суставах, БНЧС,

миалгия) у пациентов, перенесших COVID-19 с сохране-

нием его на протяжении 3, 6 мес и более, назначение им

структурно-модифицирующих препаратов на основе фар-

мацевтически стандартизированных ХС и ГС является ак-

туальным. 
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Мышечный фактор в развитии скелетно-мышечной боли.
Возможности терапии

Исайкин А.И.1, Насонова Т.И.1, 2
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Значение мышечного фактора, который традиционно рассматривается в рамках миофасциального болевого синдрома (МФБС),

в развитии и поддержании скелетно-мышечной боли (СМБ) активно обсуждается. Дискуссионной остается гипотеза о ведущей

роли миофасциальных триггерных точек (МТТ) в формировании мышечной боли. Вероятно, развитие мышечной боли вторично по

отношению к основному заболеванию. Феномен MTТ рассматривается как область вторичной гипералгезии, возникшей вследст-

вие нейрогенного воспаления в мышцах, которые структурно и физиологически изначально не были повреждены. Согласно этим

представлениям, МФБС – это сложная форма нейромышечной дисфункции, которая представлена поражением мягких тканей

с развитием периферической и центральной сенситизации в результате нейрогенного воспаления, изменениям функционирования

структур лимбической системы. Диагноз МФБС – клинический, основанный на наличии болезненных спазмированных мышц, болез-

ненных мышечных уплотнений, активных триггерных точек с формированием зон отраженных болей. Чувствительность и специ-

фичность клинических тестов для МФБС не определены. В настоящее время отсутствуют доказанные общепризнанные критерии

(такие как биомаркеры, электрофизиологическая диагностика, визуализация, диагностические блокады и т. д.) для объективиза-

ции или количественной оценки MTТ. Немедикаментозными методами лечения с наиболее доказанной эффективностью являются

лечебная гимнастика и психотерапевтические методики, другие методы имеют вспомогательное значение. Обсуждается эффек-

тивность применения ацеклофенака (Аэртал®) и миорелаксанта толперизона (Мидокалм®) в лечении СМБ. Отмечается, что но-

вая форма толперизона – Мидокалм® Лонг 450 мг – позволяет уменьшить частоту приема препарата, обеспечить доказанный

и предсказуемый терапевтический эффект, повысить приверженность лечению.

Ключевые слова: скелетно-мышечная боль; миофасциальный синдром; Аэртал®; Мидокалм®; опросник STarTMSKTool; лечебная

физкультура; когнитивно-поведенческая терапия; иннервация мышц; механизм развития миофасциальных триггерных точек.

Контакты: Алексей Иванович Исайкин; alexisa68@mail.ru
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Muscular factor in the development of musculoskeletal pain. Treatment options 
Isaikin A.I.1, Nasonova T.I.1, 2

1Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery, N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine 

and 23rd neurological department, A.Ya. Kozhevnikov Clinic of Nervous System Diseases, I.M. Sechenov First 

Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow
1, 211, Rossolimo St., Build. 1, Moscow 119021, Russia;

The importance of the muscular factor, which is traditionally considered in myofascial pain syndrome (MFPS), in the development and main-

tenance of musculoskeletal pain (MSP) is actively discussed. The hypothesis of the leading role of myofascial trigger points (MTPs) in muscle

pain remains debatable. Probably, muscle pain is secondary to the underlying disease. The MTP phenomenon is considered as an area of sec-

ondary hyperalgesia resulting from neurogenic inflammation in muscles that were not initially structurally and physiologically damaged.

According to these ideas, MFPS is a complex form of neuromuscular dysfunction, which is represented by soft tissue damage with the develop-

ment of peripheral and central sensitization as a result of neurogenic inflammation, changes in the functioning of limbic system structures. MFPS

is a clinical diagnosis, based on the presence of painful spasmodic muscles, painful muscle indurations, active trigger points with zones of reflect-

ed pain. The sensitivity and specificity of clinical tests for MFPS have not been determined. Currently, there are no proven universally accept-

ed criteria (such as biomarkers, electrophysiological evaluation, imaging, diagnostic blocks, etc.) for objectifying or quantifying MTPs. Non-

pharmacological interventions with the most proven effectiveness include therapeutic exercises and psychotherapeutic techniques, other meth-

ods are of secondary importance. The effectiveness of aceclofenac (Aertal®) and the muscle relaxant tolperisone (Mydocalm®) in the of MSP

treatment is discussed. It is noted that a new form of tolperisone – Mydocalm®-Long 450 mg - can reduce the frequency of drug administration,

provide a proven and predictable therapeutic effect, and increase treatment adherence. 

Keywords: musculoskeletal pain; myofascial syndrome; Aertal®; Mydocalm®; StarTMSKTool; physiotherapy; cognitive behavioral therapy;

muscle innervation; mechanism of of myofascial trigger points development.
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For reference: Isaikin AI, Nasonova TI. Muscular factor in the development of musculoskeletal pain. Treatment options. Nevrologiya, neiro-

psikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2022;14(2):98–104. DOI: 10.14412/2074-2711-2022-2-98-104



Заболевания опорно-двигательного аппарата являются

ведущими причинами боли и инвалидности во всем мире,

но особенно они распространены в промышленно развитых

странах. Остеоартрит (дегенеративное заболевание суставов)

и боль в спине являются самыми частыми причинами скелет-

но-мышечной боли (СМБ) [1]. В связи с тенденцией старе-

ния населения во всем мире ожидается, что эти проблемы бу-

дут нарастать. Общая распространенность хронической СМБ

у пожилых колеблется от 18,6% в Швейцарии до 45,6% во

Франции [2]. В многоцентровом исследовании, проведенном

в Италии, 45% из 1606 пациентов, направленных в клиники

боли для лечения хронической неонкологической боли, име-

ли хроническую СМБ [3]. В США ежегодные затраты, свя-

занные со скелетно-мышечными заболеваниями (СМЗ),

оцениваются в 874 млрд долларов, что составляет 5,7% годо-

вого ВВП. Несмотря на растущие затраты, лечение и профи-

лактика СМЗ в целом признаны не оптимальными [4].

К л а с с и ф и к а ц и я ,  э т и о л о г и я  и п а т о г е н е з  
Хроническая СМБ определяется как боль, которая

ощущается в скелетно-мышечных тканях, длится или повто-

ряется более 3 мес и характеризуется значительным наруше-

нием функциональной активности и эмоциональными на-

рушениями [5]. Классификация СМБ в Международной

классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) была

основана на анатомической локализации и сосредоточена на

СМЗ или местных повреждениях, без учета основных меха-

низмов боли. Новая классификация – МКБ-11 – вводит по-

нятие хронической первичной и вторичной СМБ и предла-

гает учитывать не только анатомо-биологические причины

боли, но и психологические и социальные факторы, кото-

рые в значительной мере способствуют возникновению

и поддержанию хронической СМБ. Хроническая первичная

СМБ является самостоятельным состоянием и не может

быть объяснена конкретной классифицированной болез-

нью. Хроническая вторичная СМБ – это симптом, возника-

ющий в результате основного заболевания, классифициро-

ванного в других рубриках, она возникает при поражении

скелетно-мышечных структур воспалительными, травмати-

ческими, структурными изменениями или биомеханически-

ми последствиями заболеваний нервной системы. Новая

классификация предполагает проведение мультимодально-

го, ориентированного на пациента лечения боли, а также по-

зволит унифицировать эпидемиологический анализ [6].

Неспецифические дегенеративные поражения являют-

ся самой частой анатомической причиной боли при СМЗ.

Этиология развития патологических процессов имеет гетеро-

генную природу и для большинства вариантов СМБ остается

неопределенной и плохо изученной. В ревматологической

практике сохраняется термин «остеоартрит». Неврологи от-

казались от термина «остеохондроз», предпочитая термин

«неспецифическая боль в спине» или «скелетно-мышечная

боль», в связи с отсутствием корреляции клинической сим-

птоматики со степенью дегенеративных изменений, а также

невозможностью определить этиологические факторы и вли-

ять на них. В генезе СМБ помимо дегенеративных измене-

ний большое значение имеют микротравматизация и воспа-

ление. В хронификации любого болевого синдрома важно

учитывать и значение психосоциальных факторов.

Роль мышечного фактора, который традиционно рас-

сматривается в рамках миофасциального болевого синдро-

ма (МФБС), в развитии и поддержании СМБ, активно об-

суждается. Большинство людей в течение жизни испытыва-

ли боль в мышцах после травмы, чрезмерной нагрузки или

растяжения, которая хорошо купируется в течение несколь-

ких дней или недель. Однако в некоторых случаях мышеч-

ная боль сохраняется в течение длительного времени и рас-

пространятся на другие области.

Миофасциальный комплекс состоит из сократитель-

ной мышечной ткани и соединительной ткани (фасции).

Соединительнотканные структуры играют роль мышечного

футляра, а также, проникая в толщу мышц, формируют ори-

ентацию мышечных, нервных и сосудистых элементов; об-

разуют связки в местах прикрепления мышц к костным

структурам. Иннервация скелетно-мышечных и суставных

структур существенно отличается от иннервации кожи. Она

обеспечивается Aδ- и TrkA+-чувствительными С-волокна-

ми, а также адренергическими и холинергическими симпа-

тическими нервными волокнами, расположенными в виде

трехмерной сети с разной плотностью. Мышечные ноци-

цепторы представляют собой свободные нервные оконча-

ния, которые локализуются не в самих мышечных волокнах,

а в стенке артериол и соединительной ткани, и возбуждают-

ся химическими, механическими и термическими раздражи-

телями; большинство имеют высокий порог стимуляции

и не реагируют на физиологические движения или растяже-

ние мышц. Некоторые ноцицепторы возбуждаются, когда

тонические мышечные сокращения становятся ишемиче-

скими, т. е. превышающими максимальную мышечную на-

грузку (так называемые ишемические сокращения). Мы-

шечная боль возникает при раздражении различных классов

рецепторов (капсаициновых, пуринергических, ASIC и др.)

такими веществами, как гипертонический солевой раствор,

глутамат, капсаицин, протоны, серотонин и брадикинин,

аденозинтрифосфат. Традиционные представления о роли

лактата в развитии боли после неадекватной физической на-

грузки (с пиком болезненности через 24–48 ч) в настоящее

время не подтверждаются. Механизм такой боли является

следствием ультраструктурных повреждений, приводящих

к высвобождению альгогенов и ишемии [7–10].

Термин «миофасциальная боль» отражает представле-

ние о вовлечении как мышечных, так и фасциальных струк-

тур в развитие болевого синдрома, с самовоспроизводящим-

ся циклом «боль – мышечный спазм – боль». Ранее отдельно

выделяли «рефлекторный мышечно-тонический синдром»

и «миофасциальный синдром». Предполагалось, что мышеч-

но-тонический синдром возникает как рефлекторный мы-

шечный спазм в ответ на болевое раздражение при первич-

ной патологии суставно-связочных или других структур.

Причиной развития собственно МФБС считалось первичное

поражение самих мышц с формированием в них триггерных

точек в результате острого растяжения, повторной микро-

травматизации при избыточной нагрузке динамического или

статического характера, в том числе при длительном пребы-

вании в антифизиологических позах, повторяющихся движе-

ниях, переохлаждении, стрессовой ситуации и т. д. В настоя-

щее время используется объединительный термин «миофас-

циальный болевой синдром» – специфическое состояние,

которое следует отличать от других заболеваний, связанных

с болевым синдромом мягких тканей, таких как фибромиал-

гия, тендинит, бурсит и т. п. МФБС часто описывают при бо-

ли различной этиологии, включая дискогенные радикулопа-
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тии, неспецифическую боль в спине, артриты, дисфункцию

височно-нижнечелюстного сустава, головную боль, тазовую

боль, комплексный регионарный болевой синдром, боль при

соматических заболеваниях и т. д. 

Теория миофасциальной боли включает два основных

компонента: наличие миофасциальных триггерных точек

(МТТ) и зон иррадиации глубинной, ноющей боли [7, 9,

10]. Причины формирования МТТ до конца не изучены.

Микротравматизация вследствие мышечного перенапряже-

ния рассматривается как главный пусковой фактор. Пред-

ложено несколько гипотез. Обсуждается роль перегрузки

мышечных волокон преимущественно I типа со снижением

внутримышечной перфузии, что приводит к ишемии, недо-

статку синтеза аденозинтрифосфата, повышению кислот-

ности, с накоплением ионов Ca2+ и, как результат, контрак-

туре саркомеров. Длительная контрактура саркомеров

в свою очередь может привести к еще большему снижению

мышечной перфузии с формированием порочного круга,

который ведет к появлению и поддержанию MTТ. Предло-

жена гипотеза изменения свойств синаптической пластин-

ки мышечных волокон в условиях ишемии с неконтролиру-

емым высвобождением ацетилхолина, что приводит к дли-

тельному сокращению мышечных волокон. Обсуждается

изменение соединительной ткани как элемента миофасци-

альной системы с трансформацией фибробластов в миофи-

бробласты; это способствует укорочению окружающих тка-

ней и повышению тонуса с трансформацией рецепторов фа-

сции в ноцицепторы, чувствительные к механическим раз-

дражителям. Согласно гипотезе S. Stecco и соавт. [11], изме-

нение вязкости гиалуроновой смазки при перенапряжении

приводит к увеличению трения в скользящих слоях мышц,

что вызывает развитие нейронной гиперстимуляции, сенси-

тизации механорецепторов и болевых рецепторов, располо-

женных в уплотняющейся фасции.

Гипотеза о ведущей роли МТТ в формировании мы-

шечной боли не подкрепляется специфическими морфоло-

гическими изменениями в области МТТ; также не имеется

экспериментальной модели МТТ на животных. Предпола-

гают, что развитие мышечной боли и MTТ вторично по от-

ношению к основному заболеванию. Феномен MTТ рас-

сматривается как область вторичной гипералгезии вследст-

вие нейрогенного воспаления в мышцах, которые структур-

но и физиологически изначально не были повреждены. Со-

гласно этим представлениям, МФБС – это сложная форма

нейромышечной дисфункции, которая представлена пора-

жением мягких тканей с развитием периферической и цен-

тральной сенситизации в результате нейрогенного воспале-

ния, изменениями функционирования структур лимбиче-

ской системы [12, 13].

Воспалительные реакции играют важнейшую роль

в развитии СМЗ. Кроме локализованной местновоспали-

тельной реакции, существенное значение имеет нейрогенное

воспаление, возникающее при высвобождении медиаторов

воспаления из нервных окончаний в ответ на перифериче-

скую болевую стимуляцию. В развитии этих явлений наибо-

лее изучена роль ганглия спинномозгового корешка и задне-

го рога [7, 8]. У значительной части пациентов с хронически-

ми СМЗ боль приобретает типичные черты невропатиче-

ской, обсуждаются механизмы центральной и перифериче-

ской сенситизации. Ключевая роль отводится перестройке

на уровне сегментарных структур (задние рога спинного моз-

га и ганглии спинномозговых корешков), но имеются данные

о вовлеченности супрасегментарных структур: выявлены

структурно-функциональные изменения лимбической обла-

сти (таламус, поясная извилина, островок и парагиппокам-

пальная извилина) у пациентов с хроническим МФБС [7, 14].

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  и д и а г н о с т и к а
Диагноз МФБС – клинический, основанный на нали-

чии болезненных спазмированных мышц, болезненных мы-

шечных уплотнений, активных триггерных точек с форми-

рованием зон отраженной боли. Воспроизводимость типич-

ного паттерна боли – одно из необходимых условий диагно-

стики МФБС. Экспертами Международной ассоциации по

изучению боли (International Association for the Study of Pain,

IASP) в 2017 г. предложены диагностические клинические

критерии для диагностики МФБС – три минимально необ-

ходимых (№1–3) и шесть дополнительных (№4–9) [15].

Диагностические клинические критерии IASP для диаг-
ностики МФБС (2017)

1. Пальпируемый «тугой» тяж в мышце.

2. Участки повышенной чувствительности в пределах

«тугого» тяжа.

3. Воспроизведение отраженных болевых ощущений

при стимуляции участков повышенной чувстви-

тельности.

4. Локальное мышечное сокращение при прерыви-

стой пальпации или перкуссии мышечного тяжа.

5. Наличие симптома прыжка.

6. Узнаваемость пациентом боли при стимуляции ак-

тивной МТТ.

7. Предсказуемый паттерн отраженной боли.

8. Слабость или напряженность вовлеченных мышц.

9. Боль при сжатии или растяжении вовлеченных

мышц.

Активные МТТ характеризуются спонтанными боле-

выми ощущениями в окружающих тканях и/или в отдален-

ных анатомических областях. При пальпации активных

МТТ отмечается усиление боли («симптом прыжка»). Дру-

гим характерным симптомом активной MTТ является ло-

кальное мышечное сокращение: короткое раздражение на-

пряженного пучка в направлении, перпендикулярном мы-

шечным волокнам, вызывает сокращения мышечных воло-

кон. Эти феномены объясняются повышением чувстви-

тельности периферических механоноцицепторов.

Помимо активных МТТ существуют латентные МТТ,

не вызывающие спонтанных болевых ощущений, однако

глубокая пальпация этих точек вызывает болезненность.

Считается, что как активные, так и латентные МТТ способ-

ствуют развитию дисфункции, слабости мышц и ограничи-

вают объем движений, но атрофия для них не характерна.

При отсутствии поддерживающих факторов триггерные

точки могут самопроизвольно исчезать [16]. В системном

обзоре L. Li и соавт. [17] подчеркивается отсутствие единого

представления о диагностических критериях МТТ, наиболее

популярными диагностическими критериями являются ло-

кальная болезненность, отраженная боль и местная реакция

подергивания.

Пальпация является «золотым стандартом», но обла-

дает невысокими чувствительностью и специфичностью.

Диагностика очень субъективна и зависит от клинического
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опыта и внимательности врача. Проблематично пальпатор-

ное определение MTТ в глубоких мышечных слоях и при

ожирении. Более того, при слепой оценке двумя независи-

мыми экспертами данные обследований не совпадали. Наи-

более частая локализации активных МТТ – нижняя часть

трапециевидной мышцы, мышца, поднимающая лопатку,

и затылочные мышцы. Латентные МТТ встречаются у здо-

ровых людей. Не выявлено различий в распространенности

латентных МТТ у пациентов с болью и в группе здоровых

добровольцев. МТТ часто встречаются среди пациентов

с болью в шее, однако данных, подтверждающих или опро-

вергающих роль МТТ в развитии боли в других отделах

опорно-двигательной системы, не получено [18, 19].

Отраженная боль является важной чертой СМЗ: она

ощущается как глубинная, возможна как в месте, прилегаю-

щем к МТТ, так и в удалении от нее. Характеризуется отсро-

ченным началом по сравнению с локальной болью, зависит

от интенсивности первоначальной мышечной боли, может

быть вызвана в анестезированных участках. Имеет частично

сегментарное распределение. Отраженная боль однонапра-

вленная (т. е. стимуляция области отраженной боли не вы-

зывает боль в области локального источника). Для провока-

ции отраженной боли требуется более высокая интенсив-

ность стимула по сравнению с локальной болью. Выражен-

ность отраженной боли со временем уменьшается, причем

раньше, чем локальной боли [8]. МФБС часто имитирует

корешковое поражение. 

Дополнительные методы диагностики МФБС. В настоя-

щее время отсутствуют доказанные общепризнанные крите-

рии (такие как биомаркеры, электрофизиологическая диаг-

ностика, визуализация, диагностические блокады и т. д.) для

объективизации или количественной оценки MTТ. Коэффи-

циент отношения правдоподобия, чувствительности и спе-

цифичности клинических тестов для МФБС вообще не опре-

делен [20]. МФБС – это скорее диагноз исключения, если не

определяются другие, доказанные источники боли [21].

При оценке методом альготензометрии в двух исследованиях

обнаружен более низкий болевой порог активных МТТ по

сравнению с латентными МТТ и здоровыми тканями, но по-

лученная разница не была статистически значимой. Методом

микродиализа оценивали биохимические показатели в ак-

тивных МТТ нижней части трапециевидной мышцы у паци-

ентов с болью в шее. В них были выявлены снижение pH, по-

вышение концентрации альгогенных/воспалительных ве-

ществ по сравнению с латентными МТТ и здоровыми тканя-

ми [10, 16, 22]. Однако подобные исследования немногочис-

ленны и имеют недостаточное методологическое качество.

Кроме того, повышенные уровни альгогенных/воспалитель-

ных веществ были также обнаружены в других участках

мышц вне МТТ. Эти изменения могут быть объяснены вос-

палением, вызванным либо повреждением ткани, либо изме-

нением функции периферического нерва [10].

При использовании электронейромиографии и иголь-

чатой электромиографии (ЭМГ) обнаружено некоторое раз-

личие амплитуды и длительности моторного ответа двига-

тельных единиц, а также асинхронная спонтанная актив-

ность в покое в мышцах с МТТ и здоровых тканях [15, 23].

Предполагается, что избыточная электрическая активность

обусловлена возрастанием миниатюрных потенциалов кон-

цевой пластинки и чрезмерного выброса ацетилхолина. Од-

нако существуют разногласия в трактовке аномальных

ЭМГ-потенциалов действия концевой пластинки и феноме-

на «шума концевой пластины», который может быть баналь-

ным артефактом. ЭМГ используют в научных исследовани-

ях для подтверждения наличия MТТ, в то же время в клини-

ческой практике ее проведение не дает никаких преиму-

ществ [24]. Имеются попытки использования ультразвуко-

вой диагностики и эластографии, в ходе отдельных исследо-

ваний были обнаружены гипоэхогенные участки в толще

мышц, содержащих пальпируемую MTТ. Зоны MTТ имели

меньшую амплитуду колебаний от внешней вибрации из-за

повышения механической жесткости. Предлагается исполь-

зовать эту методику для документирования MTТ. Активные

МTТ ассоциированы с существенной неоднородностью всей

мышцы. Для оценки сосудистого компонента проводили

УЗИ в допплеровском режиме. Обнаружено увеличение рет-

роградных потоков крови в диастолу в активных и латентных

МТТ по сравнению со здоровыми участками. Пульсовый

индекс был выше в активных МТТ по сравнению с латент-

ными МТТ и здоровыми тканями [25, 26]. В настоящее вре-

мя нет единого мнения относительно достоверности резуль-

татов, полученных с помощью магнитно-резонансной эла-

стографии, из-за низкой чувствительности метода [27].

Л е ч е н и е
Лечение мышечной боли при СМЗ проводят по кано-

нам лечения основного заболевания. На основании систе-

матического анализа высококачественных международных

руководств по ведению различных СМБ сформулированы

11 главных рекомендаций: 1) лечение должно быть ориен-

тировано на пациента – эффективная коммуникация и во-

влечение пациента в процесс принятия решения; 2) скри-

нинг красных флажков тревоги; 3) оценка психосоци-

альных факторов; 4) визуализация строго по показани-

ям; 5) физикальный осмотр; 6) оценка динамики лечения;

7) образование/информирование пациента; 8) поддержание

физической активности / лечебная гимнастика; 9) исполь-

зование мануальной терапии только в качестве дополнения

к другим методам лечения; 10) высококачественная нехи-

рургическая помощь до операции; 11) сохранение работо-

способности и раннее возращение к труду [28].

Нефармакологические методы. В качестве терапии, не-

посредственно воздействующей на мышечный компонент

боли, предлагается использовать различные методики: мас-

саж, мануальную терапию разных модальностей, гимнасти-

ку, кинезиотейпирование, различные варианты электрости-

муляции, ударно-волновую терапию, охлаждающий спрей,

согревающие процедуры, иглоукалывание, инъекционные

методики (введение в триггерные точки местных анестети-

ков, глюкокортикоидов или пункция «сухой иглой» без вве-

дения препаратов), введение ботулотоксина и т. п.

Лечебная физкультура полезна для уменьшения боли,

улучшения функции и качества жизни при всех вариантах

СМЗ. Регулярные физические упражнения являются эффе-

ктивной стратегией лечения миофасциальной боли. Опти-

мальная нагрузка не определена, также не получено доказа-

тельств преимущества каких-либо вариантов гимнастики.

Эргономическая реабилитация является еще одной страте-

гией, которую можно использовать при СМЗ [29, 30].

Эффективность психотерапевтических вмешательств

доказана при различных вариантах СМЗ. Cнижающие стресс

методики (когнитивно-поведенческая терапия, йога, меди-
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тативные методики и т. п.) способствуют уменьшению боли;

они особенно эффективны у пациентов с наличием психосо-

циальных проблем и высокого риска хронификации. Во мно-

гих международных руководствах в качестве скрининговой

шкалы для оценки риска хронификации боли в пояснице

широко используется шкала STarTscreeningbackTool, которую

предлагают заменить новой шкалой STarTMSKTool, разрабо-

танной для различных СМЗ [30, 31]. 

При оценке эффективности кинезиотейпирования по-

лучены неубедительные доказательства низкого качества по-

ложительного эффекта по сравнению с имитацией при пояс-

ничных болях и остеоартрите коленного сустава [32]. На се-

годняшний день не существует убедительных доказательств

эффективности использования сухого иглоукалывания

в МТТ для уменьшения боли и снижения трудоспособности

у пациентов с синдромами скелетно-мышечной боли [19, 33].

При оценке эффективности ботулинотерапии в лечении

МФБС, по данным Кокрейновского обзора, сделан вывод,

что не существует убедительных доказательств в поддержку

использования ботулинического токсина при лечении

MФБС [34]. По данным систематического обзора с метаана-

лизом, экстракорпоральная ударно-волновая терапия может

быть полезна лишь в качестве вспомогательного метода лече-

ния МФБС, но не имеет преимуществ перед другими метода-

ми лечения [35]. Не обнаружено связи между наиболее болез-

ненным участком и жесткостью мышц, измеренной с помо-

щью миометра, у 40 пациентов с хронической болью в шее

и спине. Массаж не влиял на жесткость тканей [36]. Эффек-

тивность использования методики миофасциального релиза

в отношении боли и дизабилитации при поясничных болях

и фибромиалгии не достигла минимальной клинически зна-

чимой разницы. Сделан вывод о том, что имеющихся данных

о миофасциальной терапии недостаточно, чтобы рекомендо-

вать это лечение при хронической СМБ [37].

Медикаментозная терапия. Инъекции местных ане-

стетиков в сочетании с глюкокортикоидами обеспечивают

кратковременное облегчение при боли в плече и колене, эф-

фективность при боли в спине и шее сомнительна. Что каса-

ется СМБ, при которых для облегчения боли могут назна-

чаться фармакологические инъекции, текущие данные не-

однозначны в отношении оптимальной процедуры, частоты,

дозы и активного компонента инъекций (хотя об инъекциях

глюкокортикоидов чаще сообщается в литературе) [30].

Применение нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП) показано как при острых, так и при хро-

нических СМЗ, с учетом возможных осложнений и индиви-

дуальных особенностей пациента (например, возраста), в ми-

нимальной эффективной дозировке и на возможно более ко-

роткий срок [38–41]. Выбор НПВП и способ его введения

определяются индивидуально. Возможно использование как

неселективных, так и селективных ингибиторов циклоокси-

геназы-2. Препараты сходны по своему обезболивающему,

противовоспалительному эффекту, но различаются по выра-

женности побочных явлений. Ацеклофенак (Аэртал®) более

25 лет используется для контроля боли при СМЗ, он приме-

няется в 19 европейских странах. Для Аэртала® характерна

высокая биодоступность (почти 100%), прием пищи не влия-

ет на степень абсорбции, связывание с белками плазмы дос-

тигает 99,7%, он не обладает кумулятивной активностью при

длительном применении, фармакокинетика не зависит от

возраста, что важно при назначении пожилым пациентам,

концентрация препарата в синовиальной жидкости состав-

ляет 60% плазменной концентрации [42]. Опыт российских

клинических исследований подтверждает высокую эффек-

тивность ацеклофенака в виде уменьшения боли в сравнении

с исходным уровнем более чем на 50% и редкими нежела-

тельными реакциями (менее 3%) [43–45]. Ацеклофенак

(Аэртал®) одобрен Европейским регулятором (Европейское

агентство по лекарственным средствам, ЕМА) как один из

наиболее безопасных препаратов в отношении желудочно-

кишечного тракта и сердечно-сосудистой системы. Данные

общеевропейской программы SOS [46, 47], наряду с результа-

тами многочисленных рандомизированных клинических ис-

следований (РКИ) и наблюдательных исследований, устано-

вивших хороший обезболивающий и противовоспалитель-

ный эффект ацеклофенака, позволяют говорить о целесооб-

разности его широкого применения как препарата «первой

линии» при наиболее распространенных заболеваниях суста-

вов и позвоночника. Благоприятный профиль безопасности

делает его препаратом выбора для лечения СМБ.

В лечении МФБС эффективно применение миорелак-

сантов [48]. Лечение миорелаксантами начинают с обычной

терапевтической дозы и продолжают в течение всего периода

актуального болевого синдрома. Использование миорелак-

сантов в рамках комплексного лечения (совместно с НПВП,

лечебной гимнастикой) приводит к более быстрому регрессу

боли, мышечного напряжения и улучшению функциониро-

вания. Толперизон (Мидокалм®) уменьшает мышечный

спазм путем снижения активности ретикулярной формации

ствола мозга, блокирует натриевые и кальциевые каналы

в ноцицептивных афферентах, подавляет выделение возбуж-

дающих аминокислот из терминалей афферентных волокон,

ослабляет частоту потенциалов действия мотонейронов и тем

самым тормозит моно- и полисинаптические рефлекторные

реакции в ответ на болевые стимулы. Препарат обладает соб-

ственным противоболевым действием, уменьшая передачу

болевых импульсов в ЦНС, и потенцирует эффективность

других обезболивающих средств. Способствует улучшению

микроциркуляции в мышце [49]. Толперизон назначают

внутрь по 150 мг 3 раза в сутки. Для быстрого эффекта препа-

рат можно использовать по 1 мл (100 мг) внутримышечно 2

раза в сутки или внутривенно в изотоническом растворе

натрия хлорида 1 раз в сутки. Оптимальным является сочета-

ние НПВП + миорелаксант. Исследование, включающее 60

пациентов с неспецифической болью в спине, показало вы-

сокую эффективность и хорошую переносимость сочетания

Аэртала® в дозе 100 мг 2 раза в сутки и Мидокалма® в дозе

150 мг 3 раза в сутки [44]. Данные РКИ доказывают высокую

эффективность и безопасность применения толперизона

в сочетании с ацеклофенаком у пациентов с острой неспеци-

фической болью в нижней части спины [45]. Побочные эф-

фекты толперизона встречаются значительно реже, чем при

применении миорелаксантов других групп. Прием миорела-

ксантов часто вызывает ухудшение координации и когнитив-

ных функций с седацией, сонливостью. Мидокалм® является

одним из наиболее безопасных миорелаксантов, который не

вызывает подобных нарушений. Большинство центральных

миорелаксантов влияют на управление транспортными сред-

ствами, что повышает риск дорожно-транспортных проис-

шествий. Проведенное РКИ показало, что толперизон, в от-

личие от циклобензаприна, не влияет на способность водите-

ля управлять транспортным средством [50].
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Новая форма, Мидокалм® Лонг, содержащая 450 мг

активного действующего вещества толперизон, характери-

зуется доказанной терапевтической эквивалентностью таб-

леткам Мидокалм® 150 мг немедленного высвобождения,

которые принимают 3 раза в сутки [51]. Благодаря тому, что

в пролонгированных препаратах лекарственное вещество

высвобождается медленно и равномерно или несколькими

порциями с отсутствием пиков концентрации действующе-

го вещества, их использование позволяет обеспечить необ-

ходимую терапевтическую концентрацию препарата в тече-

ние длительного времени и благоприятный профиль безо-

пасности. Это дает возможность уменьшить частоту приема,

повысить приверженность лечению и улучшить качество

жизни пациентов.
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Мигрень – вторая по частоте форма первичной це-

фалгии после головной боли напряжения; ее распростра-

ненность в общей популяции достигает 20% [1]. Согласно

Всемирному исследованию бремени заболеваний 2015 г.,

мигрень занимает третье место среди заболеваний, ведущих

к потере трудоспособности у людей младше 50 лет [2].

По данным эпидемиологических исследований, наиболее

распространена в популяции мигрень без ауры, в то время

как мигрень с аурой встречается в 4 раза реже [1]. Согласно

последней версии Международной классификации голов-

ной боли (МКГБ-3), мигрень с аурой представлена четырь-

мя подтипами, из которых большинство случаев представ-

лены мигренью с типичной аурой, а гемиплегическая миг-

рень, ретинальная мигрень и мигрень со стволовой аурой

встречаются крайне редко [3]. 

Внезапно возникающие, повторяющиеся приступы

головной боли с изменением уровня сознания и необычным

сочетанием симптомов одностороннего поражения ствола

мозга без двигательных расстройств, часто в сопровождении

очаговых корковых нарушений, составляют ядро клиниче-

ской картины мигрени со стволовой аурой (ранее – бази-

лярная мигрень, мигрень базилярного типа) [3]. В условиях

реальной клинической практики поставить диагноз этой

формы мигрени трудно. Требуется быстрое проведение

дифференциально-диагностического поиска для исключе-

ния ургентной патологии, в первую очередь острого нару-

шения мозгового кровообращения, а также других возмож-

ных причин острой стволовой симптоматики [4]. Поэтому

мигрень со стволовой аурой считается «диагнозом исключе-

ния», который рассматривают в последнюю очередь. Зна-
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ние неврологами особенностей диагностики и лечения этой

редкой формы мигрени с аурой необходимо для своевре-

менного оказания адекватной помощи таким пациентам,

что определяет актуальность публикации.

В соответствии с МКГБ-3 мигрень со стволовой аурой

определяется как «мигрень с симптомами ауры, явно возника-

ющими из ствола мозга, но без двигательных симптомов в ви-

де слабости» [3].

Как и большинство случаев мигренозной ауры,

стволовая аура характеризуется сочетанием двух или бо-

лее симптомов, возникающих последовательно или одно-

временно. Среди них: дизартрия (но не афазия), вертиго

(но не другие виды головокружения), шум в ушах, гипоаку-

зия (снижение слуха, но не ощущение заложенности

ушей), двоение (но не нечеткость зрения), атаксия (не

связанная с сенсорным дефицитом) и снижение уровня

сознания, которое в редких случаях может достигать сте-

пени комы [3]. 

Каждый симптом ауры имеет обратимый характер

и длится не более 60 мин. Возможно сочетание симптомов

стволовой ауры с симптомами типичной ауры (зрительны-

ми, и/или чувствительными, и/или речевыми), что не ис-

ключает диагноз «мигрень со стволовой аурой» [3–5]. Важ-

но, что у пациентов с данным диагнозом никогда не должно

быть двигательных симптомов в виде слабости и преходя-

щей монокулярной слепоты.

Как правило, в течение 60 мин после появления пер-

вых симптомов стволовой ауры возникает односторонняя

головная боль с характеристиками мигрени. Нередко у па-

циентов присутствуют и другие формы мигрени, а также

выявляется семейный мигренозный анамнез, что помогает

поставить верный диагноз [6].

Диагностика мигрени со стволовой аурой базируется

на выполнении типичных диагностических критериев

МКГБ-3 [3, 6]. Однако, поскольку эта форма мигрени ха-

рактеризуется специфическими стволовыми симптомами,

всем пациентам с подозрением на мигрень со стволовой

аурой необходимы нейровизуализационные и, при необхо-

димости, другие исследования с целью исключения орга-

нической патологии головного мозга и мозговых сосудов.

Дифференциальная диагностика мигрени со стволовой

аурой проводится с другими формами мигрени с аурой

(гемиплегической, ретинальной и вестибулярной), ост-

рыми нарушениями мозгового кровообращения, доброка-

чественным пароксизмальным позиционным головокру-

жением, болезнью Меньера и др. [7–10].

Лечение мигрени со стволовой аурой проводится в со-

ответствии с общими принципами терапии мигрени

[11–13]. Назначение триптанов и эрготамин-содержащих

препаратов при этой форме ранее считалось противопока-

занным, так как предполагалось, что их применение спо-

собно вызывать кратковременное сужение мозговых сосу-

дов и усиливать локальную ишемию, что в конечном итоге

может привести к нарушению мозгового кровообращения

и инсульту [14]. В связи с этим пациенты, имеющие мигрень

со стволовой аурой, не включались в клинические исследо-

вания триптанов и данные по ним были малочисленны. Од-

нако результаты недавних исследований позволяют утвер-

ждать, что эти опасения необоснованны, так как механизм

действия триптанов, вероятнее всего, связан в первую оче-

редь не с сужением сосудов, а спазм базилярной артерии

при мигрени со стволовой аурой не подтвердился [13, 15,

16]. Кроме того, клинические исследования продемонстри-

ровали хорошую переносимость и отсутствие побочных эф-

фектов триптанов у пациентов с этой формой мигрени [13,

14, 17]. 

В связи с тем что мигрень со стволовой аурой редко

встречается в практике невролога и почти всегда представ-

ляет диагностические трудности, приводим описание кли-

нического случая этой формы у молодого человека.

Пациент Х., 20 лет, обратился с жалобами на эпизоди-

ческие (три-четыре раза в месяц) приступы головной боли

пульсирующего характера, возникающие преимущественно

в левой половине головы в области лба, виска, затылка и те-

менной области, интенсивностью 7–8 баллов по 10-балльной

визуальной аналоговой шкале (ВАШ), длящиеся до 24 ч и со-

провождающиеся фото-, фонофобией, тошнотой, иногда

рвотой. Характерны особые ощущения, возникающие за

45–60 мин до начала головной боли: «блики» и «вспышки» пе-

ред глазами, преимущественно в правых полях зрения; голово-

кружение в виде ощущения движения или вращения окружа-

ющих предметов; неустойчивость и пошатывание в положе-

нии стоя и при выполнении движений, вплоть до невозмож-

ности самостоятельно передвигаться, подняться с постели;

шум в ушах. Все перечисленные симптомы появляются почти

одновременно или присоединяются последовательно в тече-

ние нескольких минут и длятся около часа. «На высоте» этих

симптомов начинается описанная выше головная боль,

во время которой из-за повышенной чувствительности

к обычному свету пациент вынужден находиться в затем-

ненном помещении (с закрытыми окнами, выключенным све-

том), ложиться на левый бок, стараясь прижать голову «бо-

левой стороной» к подушке и уснуть. Если это удается,

то пациент спит около 8 ч и просыпается с головной болью

средней интенсивности. 

Кроме того, два-три раза в месяц возникают приступы

односторонней пульсирующей головной боли до 8 баллов по

ВАШ с тошнотой, фото- и фонофобией, но не сопровождаю-

щиеся другими вышеперечисленными симптомами.

Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  м и г р е н и  
с о  с т в о л о в о й  а у р о й  [ 3 ]

А. Приступы, отвечающие критериям 1.2 Мигрени с аурой

и критерию В.

В. Аура, отвечающая обоим критериям:

1. По меньшей мере два из перечисленных ниже 

полностью обратимых стволовых симптома:

a) дизартрия;

b) вертиго;

c) шум в ушах;

d) гипоакузия;

e) диплопия;

f) атаксия, не связанная с сенсорным дефицитом;

g) сниженный уровень сознания (≤13 по Шкале

комы Глазго).

2. Отсутствуют двигательные или ретинальные 

симптомы.



В качестве провоцирующих факторов пациент отмеча-

ет погодные изменения, недостаточный сон (недосыпание),

физическую нагрузку, стресс и употребление некоторых пище-

вых продуктов (орехи, шоколад, кофе, сыры), которые стара-

ется исключать из своего рациона.

Для купирования приступов головной боли принимает

внутрь комбинированные ненаркотические анальгетики, со-

держащие метамизол натрия (анальгин), и суматриптан

в дозе 50 мг.

Сопутствующие жалобы: наряду с приступами головной

боли отмечает повышенную тревожность на фоне длительной

стрессовой ситуации (перспектива службы в армии, неодно-

кратное посещение военкомата), эпизодические приступы па-

ники, трудности засыпания.

Анамнез заболевания: до 16 лет считал себя здоровым,

головная боль не беспокоила. В 16 лет на фоне продолжитель-

ного стресса, связанного с интенсивной подготовкой к экзаме-

нам, стал жаловаться на плохой сон (трудности засыпания),

повышенную тревожность, периодическое дрожание рук и по-

холодание конечностей. В это время впервые возникли эпизоды

вращательного головокружения, неустойчивости, снижения

слуха и «блики» со «вспышками» перед глазами преимущест-

венно в правых полях зрения, за которыми следовала односто-

ронняя пульсирующая головная боль. Со слов пациента, пульса-

ция сначала ощущалась в области лба, затем «переходила»

в затылочную область. 

Подобные эпизоды наблюдались в среднем один-два раза

в месяц. Примерно за сутки до развития этих приступов па-

циент отмечал слабость, разбитость, повышенную раздра-

жительность и снижение работоспособности. Ночью или ут-

ром следующего дня развивались вышназванные симптомы,

за которыми следовала описанная в разделе жалоб головная

боль, из-за чего пациент вынужден был пропускать учебу.

Для купирования боли самостоятельно принимал седативные

фитопрепараты, комбинированные анальгетики (Цитрамон,

Беналгин), но-шпу, без эффекта.

В 2018 г. на фоне хронического стресса (трудности

с учебой и продолжительный конфликт с родителями) при-

ступы участились до трех-четырех в месяц. Невролог в поли-

клинике по месту жительства, куда пациент обратился

в связи с учащением приступов головной боли, поставил диаг-

ноз «мигрень с типичной аурой», рекомендовал триптаны, од-

нако не разъяснил правила их применения. Пациент принимал

суматриптан 50 мг при появлении первых симптомов ауры

и не отмечал облегчения головной боли. Летом количество

приступов сократилось до одного-двух в месяц. Пациент по-

ступил в университет, однако продолжить учебу не смог

и вскоре вынужден был отчислиться.

В 2020 г. на фоне эмоциональных переживаний по поводу

пандемии новой коронавирусной инфекции и ограничений, свя-

занных с карантином, пациент отметил учащение приступов

головной боли, нарастание тревоги и появление панических

атак (приступы сильной тревоги, страха, сердцебиения, пот-

ливости, тремора рук продолжительностью 15–20 мин, воз-

никавшие три-четыре раза в месяц). 

На протяжении 3–4 мес пациент почти ежедневно

принимал по одной дозе комбинированного анальгетика

и суматриптан в дозе 50 мг (не менее 20 дней с приемом обез-

боливающих в месяц, не менее 40 доз в месяц), и к лету 2020 г.

его головные боли стали ежедневными. В конце 2020 г. паци-

ент вновь обратился в поликлинику по месту жительства, где

невролог диагностировал лекарственный абузус (избыточное

применение препаратов для купирования головной боли), поре-

комендовал пациенту резко ограничить прием обезболивающих

средств, назначил поливитаминный комплекс и препарат маг-

ния; внутривенная детоксикация не назначалась. Со слов па-

циента, уже через 1,5–2 мес ему удалось сократить прием

триптанов и анальгетиков до 8 дней в месяц, на фоне чего не-

сколько уменьшилась и частота головной боли.

Тем не менее в связи с сохраняющимися приступами го-

ловной боли в мае 2021 г. пациент обратился в НПЦ психонев-

рологии им. З.П. Соловьева ДЗ г. Москвы для уточнения диаг-

ноза и подбора терапии. 

На момент обращения в стационар и на протяжении

предшествующих 2 мес у пациента отмечалось пять-шесть

приступов мигрени в месяц (т. е. до шести дней с головной бо-

лью в месяц), из которых более половины сопровождались

стволовыми симптомами, а также повышенная тревож-

ность; панические атаки в последнее время стали редкими.

Семейный анамнез: со слов пациента, у его матери в мо-

лодости отмечались редкие односторонние пульсирующие го-

ловные боли, длящиеся около суток, однако к врачу она никогда

не обращалась.

Параклинические исследования: проведенная во время

госпитализации МРТ головного мозга не выявила патологии.

Ранее в поликлинике по месту жительства проведена МРТ

шейного отдела позвоночника, при которой выявлена аномалия

Киммерле.

Объективный осмотр: состояние удовлетворительное.

Телосложение астеническое. Масса тела 52 кг. Рост 165 см.

Индекс массы тела 19. Контактен, ориентирован, критичен.

Тревожен. В неврологическом статусе: менингеальных, обще-

мозговых и очаговых неврологических знаков нет. При пальпа-

ции выявлены легкое напряжение и болезненность краниоцер-

викальных мышц, больше слева.

Диагноз: мигрень со стволовой аурой. Мигрень без ауры.

Умеренное тревожное расстройство. Диссомния. Шейный мы-

шечно-тонический синдром. 

Лечение: проведена поведенческая терапия – разъяснена

доброкачественная природа приступов головной боли и сим-

птомов ауры, рекомендовано избегание провоцирующих фак-

торов, использование методов психологической релаксации

и поддержание здорового образа жизни (фитнес, водные про-

цедуры, прогулки, хобби). Разъяснена необходимость контроля

приема обезболивающих препаратов во избежание развития

лекарственного абузуса и учащения приступов мигрени: число

дней с приемом любых обезболивающих препаратов не должно

превышать 10 в месяц. 

В качестве препаратов первой линии для купирования

приступов мигрени без ауры и мигрени со стволовой аурой ре-

комендовано применение простых анальгетиков (ибупрофен,

ацетилсалициловая кислота, напроксен, диклофенак, параце-

тамол, кетопрофен), в том числе в виде быстрорастворимых

(диспергируемых) форм. При неэффективности этих средств

рекомендованы специфические противомигренозные препара-

ты – триптаны (суматриптан, золмитриптан и элетрип-

тан). Пациенту были разъяснены принципы эффективного

применения этого класса препаратов: для купирования при-

ступов мигрени со стволовой аурой триптаны следует прини-

мать не в начале, а в конце фазы ауры; при неэффективности

одного препарата следует пробовать другие триптаны

[11–13].
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В связи с частыми приступами мигрени, значительной

дезадаптацией во время них и сопутствующей диссомнией ре-

комендована профилактическая (курсовая) терапия: 1) про-

пранолол в дозе 20 мг 2 раза в день в течение 3 мес; 2) амитрип-

тилин в начальной дозе 12,5 мг вечером 5 дней, затем 25 мг

вечером на протяжении 3 мес; 3) магний В6 две ампулы внутрь

2 раза в день в течение 2 мес. От таргетной терапии монокло-

нальными антителами к кальцитонин-ген-связанному пепти-

ду пациент по финансовым соображениям отказался.

Эффективность лечения: уже через 1,5 мес пациент

отметил существенное улучшение состояния – число дней

с головной болью снизилось до двух в месяц (более чем в два

раза по сравнению с исходным значением – пять-шесть

в месяц), снизился уровень тревоги, прекратились паниче-

ские атаки, нормализовался ночной сон. Поскольку пациент

стал принимать триптаны не в начале, а в конце фазы

стволовой ауры, повысилась эффективность купирования

приступов мигрени, хотя простые анальгетики по-прежне-

му были не всегда эффективны. Благоприятным обстоя-

тельством стало разрешение стрессовой ситуации (воз-

можность получения медицинского отвода от службы в ар-

мии по диагнозу «мигрень с аурой»). Пациенту было реко-

мендовано и далее продолжить прием пропранолола и амитрип-

тилина в установленных дозах до достижения срока тера-

пии 6 мес.

Дальнейшее ведение пациента: рекомендованы динами-

ческое наблюдение и выполнение рекомендаций по преодолению

стресса, избеганию триггеров приступов мигрени, ведению

дневника головной боли, контролю приема обезболивающих

препаратов, а также фитнес, водные процедуры и релаксаци-

онный тренинг. 

О б с у ж д е н и е  
В связи с незначительной распространенностью миг-

рень со стволовой аурой редко описывается в литературе.

Несмотря на своеобразные стволовые симптомы ауры, ко-

торые настораживают пациентов и неврологов, эта форма

мигрени в большинстве случаев является доброкачествен-

ной, не угрожает жизни пациентов и поддается терапии

так же, как и другие формы мигрени. Специфические сим-

птомы стволовой ауры определяют необходимость диффе-

ренциальной диагностики этой редкой формы цефалгии

с рядом острых неврологических расстройств, что затруд-

няет диагностику [7–10]. Поэтому для данной категории

пациентов рекомендуется проведение нейровизуализаци-

онных исследований с целью исключения симптоматиче-

ской мигрени. 

Особенностями приведенного случая являются: 1) со-

четание у одного пациента двух форм мигрени – со ство-

ловой аурой и без ауры; 2) сочетание симптомов стволо-

вой ауры и типичной ауры, к которой относятся зритель-

ные нарушения (фотопсии); 3) наличие продромального

периода в виде слабости, разбитости, повышенной раз-

дражительности и снижения работоспособности более

чем за сутки до начала приступа; 4) развитие на опреде-

ленном этапе заболевания лекарственно-индуцированной

головной боли, связанной с избыточным применением

комбинированных анальгетиков и триптанов; 5) наличие

коморбидных нарушений в виде панических атак и дис-

сомнии; 6) недостаточная эффективность триптанов

в связи с неправильным их применением (в начале, а не

в конце фазы ауры); 7) хороший эффект адекватной про-

филактической терапии.

Поскольку одним из симптомов стволовой ауры у на-

шего пациента являлось головокружение, необходимо было

проводить дифференциальную диагностику с вестибуляр-

ной мигренью, которую удалось исключить благодаря соче-

танию вертиго с другими характерными для стволовой ауры

симптомами, не относящимся к диагностическим критери-

ям вестибулярной мигрени (тиннитус и атаксия) [7, 10].

Своевременно назначенная адекватная комбиниро-

ванная профилактическая терапия (бета-блокатор, антиде-

прессант, препарат магния) и соблюдение правил примене-

ния триптанов позволили существенно облегчить течение

мигрени со стволовой аурой и повысить качество жизни па-

циента. 
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На сегодняшний день во всем мире насчитывается

около 50 млн человек с деменцией. В ближайшие 30 лет

можно ожидать увеличения числа этих больных – до 114 млн

человек в 2050 г. [1]. Болезнь Альцгеймера (БА) – наиболее

распространенная причина когнитивных нарушений (КН)

у взрослых [2–5]. Выделяют две основные формы БА: с ран-

ним началом (дебют в возрасте моложе 65 лет) и с поздним

началом (дебют после 65 лет). На долю БА с ранним нача-

лом (БАсРН) приходится не менее 5% всех случаев заболе-

вания. В немногочисленных эпидемиологических исследо-

ваниях распространенность БАсРН составляет 24 случая на

100 тыс. населения, а заболеваемость – 6,3 случая на

100 тыс. населения в год [6, 7]. Эти показатели заболеваемо-

сти и распространенности БАсРН возрастают экспоненци-

ально по мере того, как пациенты приближаются к 65-лет-

нему возрасту [7]. БАсРН редко диагностируется своевре-

менно, в среднем диагноз устанавливается на 1,6 года позже

по сравнению с БА с поздним началом [8]. Риск смертности

при БАсРН выше по сравнению с БА с поздним дебютом

[9]. В США БАсРН является частой причиной преждевре-

менной смерти среди взрослого населения в возрасте

40–64 лет [10]. В российских исследованиях данные о забо-

леваемости пациентов с БАсРН отсутствуют. По данным

Росстата, показатели смертности от БАсРН за 2012 г. у паци-

ентов в возрасте 35–44, 45–54 и 55–64 года составили 0,005;

0,038 и 0,330 на 100 тыс. населения соответственно, что

в 6 раз меньше, чем в США [11]. Начало заболевания в тру-

доспособном возрасте способствует формированию психо-

логических, социальных и экономических проблем, связан-

ных с потерей независимости, приводит к невозможности

справиться с текущими финансовыми и семейными обязан-

ностями [12].
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Болезнь Альцгеймера (БА) – наиболее распространенная причина когнитивных нарушений у взрослых. Выделяют две основные фор-

мы БА: с ранним началом (дебют в возрасте моложе 65 лет) и с поздним началом (дебют после 65 лет). На долю БА с ранним на-

чалом приходится не менее 5% всех случаев заболевания. Риск развития БА с ранним началом увеличивается при наличии семейной

отягощенности и черепно-мозговых травм в анамнезе. Однако он меньше связан с цереброваскулярными заболеваниями, сахарным

диабетом и ожирением по сравнению с БА с поздним началом. Нами проведен обзор современных публикаций по проблеме диагно-

стики и лечения ранних форм БА. Приведены клинические, нейропсихологические и нейровизуализационные различия между вариан-

тами БА с ранним и поздним началом. На примере клинического наблюдения пациента с БА с дебютом в возрасте 38 лет показаны

стабилизация когнитивного дефекта в течение 6 мес и уменьшение выраженности эмоциональных и поведенческих расстройств на
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БАсРН обычно начинается в возрасте от 35 до 65 лет.

Средний возраст больных составляет 54–56 лет, средняя

продолжительность жизни после установления диагноза –

8–10 лет [7, 13, 14]. Хотя морфологический субстрат БА

с поздним началом и БАсРН сходен, существуют генетиче-

ские, клинические, нейропсихологические и нейровизуа-

лизационные различия между двумя формами этого забо-

левания. Около 11% случаев БАсРН имеют четкий семей-

ный характер и наследуются по аутосомно-доминантному

типу [15]. Семейные случаи в среднем начинаются в более

раннем возрасте, чем спорадические. Несмотря на ауто-

сомно-доминантный характер наследования, только 1,6%

от общей численности пациентов с БАсРН являются носи-

телями гена белка-предшественника амилоида (АРР), гена

пресенилина 1 (PSEN1) или пресенилина 2 (PSEN2). Эти

три патогенные мутации, которые приводят к агрегации

белка-предшественника амилоида, вызывают более ти-

пичную амнестическую форму БА. Значительно повышает

риск развития БА и наличие аллеля APOE ε4 (АРОЕ4) [16].

Недавние генетические исследования установили редкие

мутации в гене рецептора, связанного с сортилином

(SORL1), которые увеличивают риск развития как БАсРН,

так и БА с поздним началом [17]. Было показано, при на-

личии мутации в гене SORL1 риск развития БАсРН увели-

чивается в 5 раз, что сопоставимо с риском БАсРН, наблю-

даемым у носителей аллеля ε4 гена APOE [17, 18]. Исследо-

вание, в котором использовалась база данных Exome

Aggregation Consortium, содержащая генетические вариа-

ции 60 706 образцов человека, обнаружило, что мутации

в гене рецептора SORL1 увеличивают риск БА в 12 раз,

а также являются причиной более раннего возраста дебюта

заболевания – в среднем в 58,6 года [19]. Несмотря на

большее влияние генетических факторов, риск БАсРН

меньше связан с цереброваскулярными заболеваниями,

сахарным диабетом и ожирением [20, 21]. В то же время

риск БАсРН увеличивается при наличии в анамнезе череп-

но-мозговой травмы [22]. Данные о темпах прогрессирова-

ния заболевания при БАсРН и БА с поздним началом про-

тиворечивы. В некоторых исследованиях сообщается о бо-

лее быстром прогрессировании клинических проявлений

при БАсРН по сравнению с БА с поздним дебютом. В дру-

гих исследованиях эти различия отмечены не были

[23–25]. 

Представляем собственное клиническое наблюдение

пациента с БАсРН.

Пациент E., 42 лет, обратился на специализированный

амбулаторный прием в сопровождении жены с жалобами на

прогрессирующее снижение памяти на недавние события

в течение последних четырех лет, затруднения при расче-

тах. Месяц назад по результатам медосмотра пациент был

уволен (работал строителем). В течение последнего года

стал полностью избегать поездок за пределы своего неболь-

шого города, испытывает существенные трудности при

пользовании бытовой техникой (СВЧ-печью, стиральной

машиной), пультом от телевизора. Перестал проявлять

инициативу в домашних делах и выборе блюд. Фон настрое-

ния резко снижен, расстраивается, когда что-то не получа-

ется, стал раздражительным. С этими жалобами пациент

неоднократно обращался в поликлинику по месту житель-

ства к терапевту и неврологу. Был поставлен диагноз «хро-

ническая ишемия головного мозга», больной получал курсовую

терапию вазоактивными и метаболическими препаратами,

без эффекта. Мнестические расстройства прогрессировали.

Нейропсихологическое обследование не проводилось. Паци-

ент имеет среднее образование, в настоящее время не рабо-

тает. Женат, детей нет. Профессиональных вредностей не

имел. Аллергологический анамнез не отягощен. Травмы,

операции, инфекционные, хронические заболевания отрица-

ет. Курит по одной пачке сигарет в день, алкоголем не зло-

употребляет. У отца пациента отмечались выраженные

нарушения памяти, умер в 47 лет. Мать пациента умерла

в возрасте 35 лет в результате несчастного случая, у ба-

бушки пациента по материнской линии в возрасте 85 лет

отмечается деменция.

При осмотре пациент в ясном сознании, контактен,

полностью дезориентирован во времени, умеренно в месте (не

может назвать клинику и этаж). Пациент нормостеническо-

го телосложения, артериальное давление 120/80 мм рт. ст.,

частота сердечных сокращений (ЧСС) – 62 уд/мин, частота

дыхания – 16 в минуту. Неврологический осмотр, за исключе-

нием КН, изменений не выявил. Отмечены сниженный фон на-

строения и легкая тревожность. 

В нейропсихологическом статусе на первый план выхо-

дит выраженный дефект эпизодической памяти. В тесте на

память «12 слов»: непосредственное воспроизведение – шесть

слов (все слова назвал самостоятельно), отсроченное воспро-

изведение – три слова (самостоятельно названо два слова,

одно слово – с подсказкой). Семантические подсказки не эф-

фективны, что свидетельствует о «гиппокампальном типе»

мнестических расстройств. Конструктивная апраксия (не-

возможность рисования и копирования геометрических фи-

гур). Тест рисования часов – 4 балла (нарушена структура

циферблата, часть цифр пропущена, нет стрелок). Кинесте-

тический праксис в руках нарушен (затруднение при выполне-

нии одноручных и двуручных проб Хэда). Простой предмет-

ный, лицевой гнозис сохранен. При выполнении Бостонского

теста называния признаков афазии не выявлено. Обращенную

речь пациент понимает полностью. В беседе говорит мало,

на вопросы отвечает односложно. Беглость речи снижена.

В тесте на семантическую речевую активность пациент на-

звал пять слов (норма – более 15), в тесте литеральных ассо-

циаций (слова на букву «с») – три слова (норма – более 12).

Чтение и письмо сохранно. Оценка управляющих лобных функ-

ций выявила умеренные нарушения (13 баллов из 18 по резуль-

тату батареи тестов для оценки лобной дисфункции). В про-

бе «Кулак – ребро – ладонь» выявлены ошибки в последова-

тельности движений и упрощение программы. Трактовка по-

словиц и поговорок правильная. Грубые нарушения счета. Тест

связи цифр (Trail Making Test, part А) – 182 с (выраженное за-

медление скорости психических процессов, норма – до 47 с).

Общая тяжесть КН по Краткой шкале оценки психического

статуса (КШОПС) составила 14 из 30 баллов. Проведена

оценка эмоциональной сферы. Результат по Корнельской шка-

ле депрессии при деменции (Cornell Scale for Depression in

Dementia) составил 10 баллов (клинически значимая депрес-

сия – 8 баллов и более). При тестировании по нейропсихиат-

рическому опроснику пациент набрал 12 баллов из 144 (клини-

чески значимой была апатия – 6 баллов, депрессия – 6 бал-

лов). Таким образом, по результатам нейропсихологического

обследования ведущими являются выраженные модально-не-

специфические нарушения мнестических функций по «гиппо-
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кампальному типу», конструктивная,

кинестетическая апраксия в сочета-

нии с умеренно выраженными наруше-

ниями управляющих лобных функций,

что характерно для первичных атро-

фических процессов преимущественно

теменно-височных отделов коры голов-

ного мозга. Степень когнитивного де-

фекта соответствует умеренной де-

менции, о чем свидетельствует как

суммарный балл скрининговой шкалы

КШОПС (14 баллов), так и то, что КН

привели к профессиональной, социаль-

ной и бытовой дезадаптации – паци-

ент уволен с работы, не способен ориен-

тироваться за пределами своего города,

осуществлять счетные операции, ис-

пытывает существенные ограничения

в выполнении повседневных дел.

Дополнительные методы исследо-

вания: в общем и биохимическом анализе

крови (включая оценку профиля гормо-

нов щитовидной железы, уровней фоли-

евой кислоты и витамина В12) измене-

ний не обнаружено. Электрокардиография: ритм синусовый,

правильный. ЧСС – 62 уд/мин. По данным магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) головного мозга на корональных срезах

Т2-взвешенных изображений выявляются атрофические изме-

нения, наиболее выраженные в области гиппокампов, больше

справа (см. рисунок).

Таким образом, данные анамнеза, нейропсихологического

обследования и нейровизуализационные изменения позволили

диагностировать возможную БА с ранним началом. Пациенту

назначен акатинол мемантин с повышением дозы по стан-

дартной схеме до 20 мг/сут. Коррекция эмоциональных нару-

шений: эсциталопрам 10 мг/сут в течение 6 мес. Даны реко-

мендации по регулярной физической активности, когнитивно-

му тренингу, включающие упражнения на внимание, логику,

зрительно-пространственные функции, память и речь.

На повторной консультации через 6 мес жена пациен-

та сообщила об улучшении фона настроения, пациент стал

активнее, меньше устает, забывчивость сохраняется.

По данным нейропсихологического обследования отмечается

некоторое улучшение конструктивного праксиса (улучшение

копирования пятиугольников). Результат теста рисования

часов составил 5 баллов (повысился на один балл). Сохраня-

ются модально-неспецифические нарушения памяти: тест

на память «12 слов»: непосредственное воспроизведение –

пять слов (самостоятельно – три слова, два слова с подсказ-

кой; до лечения – шесть слов), отсроченное воспроизведе-

ние – три слова (самостоятельно названо два слова, одно

слово с подсказкой; без изменений). Сохраняется нарушение

кинестетического праксиса, акалькулия. Гнозис, речь, управ-

ляющие функции без существенных изменений. По КШОПС

пациент набрал 14 баллов. При исследовании эмоциональ-

ного статуса (Корнельская шкала депрессии при деменции) –

7 баллов (клинически незначимая депрессия). Результат тес-

тирования по нейропсихиатрическому опроснику составил

6 баллов из 144 (все показатели клинически не значимы). Ре-

комендовано продолжить терапию акатинолом мемантином

в суточной дозе 20 мг.

О б с у ж д е н и е
Представлен пациент молодого

возраста с началом заболевания в 38 лет

с прогрессирующими КН, которые

в течение 3–4 лет нарастают до де-

менции умеренной степени выра-

женности. У пациента имеется отя-

гощенный семейный анамнез (у отца

в среднем возрасте и у бабушки по

материнской линии отмечались вы-

раженные мнестические наруше-

ния). Среди нарушений когнитив-

ных функций мнестические рас-

стройства являются ведущими. Они

развились исподволь, без видимой

причины. Жалобы на снижение па-

мяти объективно подтверждаются

данными нейропсихологического

обследования. В подобном случае

можно говорить о гиппокампальном

типе мнестических расстройств.

Для выявления указанных наруше-

ний используется следующий прием.

Пациенту дают для заучивания сло-

ва, которые относят к определенным семантическим ка-

тегориям. В дальнейшем название категории использует-

ся в качестве подсказки при воспроизведении слов. Де-

фицит отсроченного воспроизведения и неэффектив-

ность подсказок с высокой степенью вероятности указы-

вают на гиппокампальный тип нарушения памяти, при-

сущий БА. Одновременно в клинической картине выяв-

лялись выраженные нарушения праксиса (кинестетиче-

ского, конструктивного), акалькулия и умеренные нару-

шения управляющих лобных функций, что также отно-

сится к признакам, характерным для БА. На нейродегене-

ративную природу КН у пациента, помимо характерного

нейропсихологического профиля, указывают также от-

сутствие изменений в неврологическом статусе, данные

МРТ (двусторонняя атрофия гиппокампов) и семейный

анамнез нарушений памяти. Таким образом, можно пред-

положить, что у представленного пациента клиническая

картина соответствует классическому амнестическому

варианту БА.

Необходимо отметить, что при БАсРН чаще (от 22

до 64% случаев), по сравнению с БА с поздним дебютом

(6% случаев), встречаются атипичные варианты, при кото-

рых изолированно страдают другие когнитивные функции

(речь, праксис, гнозис, управляющие функции), а память

остается относительно сохранной в течение нескольких лет

[13, 25]. Эти фенотипы представляют собой клинические

синдромы, которые, по-видимому, перекрываются друг

с другом, но в целом отличаются от типичного классическо-

го амнестического варианта БА. Среди них выделяют следу-

ющие: 

• афатический вариант (логопеническая форма пер-

вичной прогрессирующей афазии) с прогрессирую-

щими речевыми нарушениями, характеризующи-

мися нарушением называния объектов, предметов

(аномия), трудностями повторения серий слов,

цифр и предложений и сохранностью грамматиче-

ской основы и понимания речи;
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• задняя корковая атрофия, которая проявляется

прогрессирующими зрительно-пространственны-

ми нарушениями, алексией, прозопагнозией, си-

мультагнозией;

• лобный (поведенческий) вариант: характеризуется

ранним появлением поведенческих нарушений

в виде апатии или импульсивности, что часто явля-

ется причиной ошибочного диагноза поведенческой

формы лобно-височной деменции (ЛВД); 

• бипариетальный вариант с прогрессирующей идео-

моторной апраксией, а также зрительно-простран-

ственными нарушениями;

• кортико-базальный вариант, проявляющийся кор-

тико-базальным синдромом с прогрессирующей

асимметричной апраксией конечностей, экстрапи-

рамидными двигательными расстройствами (пар-

кинсонизмом, дистонией, миоклонией) и корковы-

ми соматосенсорными нарушениями. 

Эти варианты БА имеют те же патомофологические

и биохимические маркеры, что и классический амнестиче-

ский вариант БА, но при них первично вовлекаются иные,

как правило, ограниченные участки коры головного мозга,

что и обусловливает разнообразие клинической картины

[13, 14, 25, 26]. В целом нейропсихологический профиль

при БАсРН отличается от такового БА с поздним началом.

При БАсРН по сравнению с БА с поздним дебютом реже

встречается дефицит семантической памяти и, напротив,

чаще обнаруживаются выраженные нарушения внимания,

управляющих лобных функций, идеомоторного праксиса

и зрительно-пространственных функций [27–29]. У нашего

пациента также отмечались умеренные нарушения управля-

ющих функций, а также снижение внимания и зрительно-

пространственные расстройства.

При классическом амнестическом варианте БАсРН на

МРТ обнаруживается выраженная атрофия гиппокампа,

как и у нашего пациента (см. рисунок). В атипичных случа-

ях атрофические изменения будут преобладать в соответст-

вующих отделах мозга. В целом при БАсРН часто обнару-

живается более выраженная теменная атрофия и менее вы-

раженная атрофия гиппокампа по сравнению с пациентами

с классической поздней формой БА [30–32]. Результаты по-

зитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) с фтордезок-

сиглюкозой у пациентов с БАсРН демонстрируют выражен-

ное снижение метаболизма в теменной коре по сравнению

с наличием двустороннего гипометаболизма в височных от-

делах при БА с поздним дебютом. У пациентов с атипичны-

ми вариантами БАсРН наблюдается гипометаболизм в соот-

ветствующих областях [29, 33].

Наряду с КН у представленного пациента были выяв-

лены клинически значимые некогнитивные нервно-психи-

ческие расстройства (ННПР) в виде апатии и депрессии.

Эти психопатологические симптомы являются наиболее

распространенными при БА. Данные o распространенности

и тяжести ННПР при БАсРН по сравнению с БА с поздним

началом противоречивы. В одних исследованиях сообщает-

ся об их большей распространенности при БАсРН [34].

В других отмечена меньшая [35] или равная представлен-

ность ННПР при БАсРН по сравнению с БА с поздним на-

чалом [36]. Такие противоречивые результаты, вероятно,

связаны с разными методологическими подходами к их изу-

чению и с небольшими размерами выборки, особенно для

пациентов с БАсРН. В недавнем исследовании проводилась

оценка времени появления, распространенности и тяжести

ННПР при БАсРН по сравнению с БА с поздним началом

в зависимости от стадии заболевания: на стадии умеренных

КН, стадии деменции в течение 5 лет и после 5 лет. Оцени-

вались 1925 пациентов с БА (387 пациентов с БАсРН и 1538

с БА с поздним началом). Общая распространенность

ННПР была значительно выше при БАсРН по сравнению

с БА с поздним началом. Среди ННПР при БАсРН преобла-

дали апатия, раздражительность, депрессия, тревога и гал-

люцинации. В то же время было показано, что большинст-

во ННПР появлялись у пациентов с БАсРН значительно

позже, чем при БА с поздним началом. На стадии деменции

в течение 5 лет раздражительность, возбуждение и наруше-

ние сна чаще встречались при БА с поздним началом, тогда

как при БАсРН наиболее распространенной была депрес-

сия. Через пять и более лет существования деменции все

ННПР, оцениваемые с помощью нейропсихиатрического

опросника, за исключением эйфории, были более распро-

странены при БАсРН. Авторы сделали вывод, что это может

свидетельствовать о более быстром и агрессивном течении

БАсРН [37].

В приведенном нами клиническом случае начало за-

болевания в молодом возрасте, положительный семейный

анамнез, а также наличие поведенческих и эмоциональ-

ных расстройств позволяют проводить дифференциаль-

ную диагностику с поведенческой формой ЛВД. Однако,

согласно диагностическим критериям ЛВД, она отличает-

ся от БАсРН более выраженными расстройствами пове-

денческой сферы (стереотипии, расторможенность, апа-

тия, гиперорализм) по сравнению с когнитивным дефек-

том, а при нейропсихологическом обследовании преобла-

дают нарушения управляющих лобных функций при отно-

сительной сохранности памяти и зрительно-пространст-

венных функций (в то время как у нашего пациента отме-

чается обратная ситуация). При нейровизуализации у па-

циентов с ЛВД, в отличие от нашего случая, выявляется

атрофия лобных и передних отделов височных долей го-

ловного мозга [38, 39].

Высокоспецифичным доказательством БА является

обнаружение биомаркеров церебрального амилоидоза

в спинномозговой жидкости и ПЭТ. Однако у нашего паци-

ента по техническим причинам эти исследования не прово-

дились. 

Лекарственная терапия КН и ННПР при БА в первую

очередь основана на базисной терапии деменции и направ-

лена на профилактику прогрессирования нарушений

и уменьшение выраженности уже имеющихся расстройств.

В настоящее время лечение основано на применении пре-

паратов двух фармакотерапевтических групп: ингибиторов

ацетилхолинэстеразы (донепезил, ривастигмин, галанта-

мин) и/или обратимых блокаторов NMDA-рецепторов

(акатинол мемантин и его аналоги). Данные препараты

в различных исследованиях у пациентов с БА и другими

формами деменции не только способствовали изменению

траектории когнитивного снижения, но и противодейство-

вали развитию сопутствующих поведенческих и психиче-

ских нарушений [2–5, 40–44].

В патогенезе КН при БА важную роль играет эксайто-

токсичность, связанная с повышенной активностью возбу-

ждающего медиатора глутамата и чрезмерной активацией

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

113 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(2):110–116



глутаматных рецепторов, результатом которой становится

гибель клетки в результате нестабильности мембранного

потенциала. Для уменьшения глутаматной эксайтотоксич-

ности необходима обратимая блокада постсинаптических

NMDA-рецепторов. Именно эту функцию выполняет ме-

мантин (акатинол мемантин, Merz Pharma, Германия), ко-

торый является одним из препаратов для базисной симпто-

матической терапии БА и способен защищать холинергиче-

ские нейроны от повреждения, связанного не только с эк-

сайтотоксичностью, но и с токсическим действием β-ами-

лоида. Данные многочисленных исследований указывают

на высокую эффективность препарата в отношении КН при

БА разной степени выраженности, а также на повышение

самостоятельности в повседневной жизни и снижение вы-

раженности ННПР [2, 3, 5, 41–44]. 

Существенной ошибкой в ведении пациентов с БА

является то, что они крайне редко получают рекомендации

по нелекарственным методам терапии, в то время как дан-

ный метод воздействия представляется чрезвычайно важ-

ным, что отражено во многих международных рекоменда-

циях [4, 45]. Так, изменение поведения пациента, развитие

депрессии и тревоги, а также возбуждения или агрессии

может быть спровоцировано внешними факторами: ин-

теркуррентными заболеваниями, некорректным общени-

ем с больным или другими потенциально устранимыми

причинами, на которые важно и нужно воздействовать.

Рекомендуется максимально поддерживать активный об-

раз жизни пациента, вовлекать его в домашние и семейные

дела, приготовление пищи. Важными и нередко недооце-

ненными направлениями в ведении пациентов с БА явля-

ются когнитивный тренинг, когнитивная стимуляция

и когнитивная реабилитация. При этом могут применять-

ся методы влияния на утраченные или сниженные когни-

тивные функции посредством воздействия на более со-

хранные (например, запоминание слов при помощи зри-

тельных образов при страдании слухоречевой памяти, ра-

бота с мелкой моторикой рук для улучшения памяти и ре-

чи) [45]. В ведении нашего пациента мы активно исполь-

зовали когнитивный тренинг.

Серьезной проблемой является гиподиагностика

и поздняя диагностика БАсРН как в нашей стране, так

и в мире в целом, что в результате приводит к несвоевремен-

ной и неадекватной терапии. Это связано в том числе с ред-

кой встречаемостью и большей частотой атипичных форм

БАсРН. В частности, такие пациенты нередко получают не-

правильные диагнозы психотических, поведенческих, эмо-

циональных нарушений, не связанных с органическим по-

ражением головного мозга, либо сосудистой мозговой недо-

статочности. До обращения на специализированный амбу-

латорный прием в лабораторию памяти Клиники нервных

болезней Сеченовского Университета наш пациент также

в течение четырех лет наблюдался с диагнозом «хрониче-

ская ишемия головного мозга», получал неэффективную те-

рапию, а нейропсихологическое обследование и МРТ го-

ловного мозга не проводились. На фоне проводимой тера-

пии нам удалось добиться стабилизации состояния когни-

тивных функций, а также уменьшения выраженности эмо-

циональных расстройств.

Представляют существенный интерес имеющиеся

трудности диагностики и ведения молодых пациентов с БА.

К сожалению, такие пациенты практически никогда не по-

падают в клинические исследования новых лекарственных

препаратов, поскольку, как правило, минимальный возраст

включения в данные исследования составляет не менее

55 лет. Также показано, что опыт преодоления БА в моло-

дом возрасте тесно связан с образом жизни человека и со-

циальными факторами. Это люди трудоспособного возрас-

та, им еще очень далеко до выхода на пенсию, до начала за-

болевания они нередко успешны в карьере, у них много

обязательств, семьи, нередко маленькие дети, пожилые ро-

дители, что также может являться фактором, предраспола-

гающим к развитию ННПР, как и в случае нашего пациента.

Ограниченное взаимодействие в обществе и вытекающие

из этого психологические последствия являются двумя

ключевыми проблемами, с которыми сталкиваются как са-

ми пациенты, так и лица, осуществляющие уход. Такие па-

циенты нередко переживают ощущение «утраты себя», чув-

ство изоляции, а также встречаются с негативной реакцией

окружающих. При этом отмечается недостаточная осведо-

мленность специалистов, в том числе неврологов и психи-

атров, о возможности начала БА в столь раннем возрасте

и вышеописанных особенностях клинической картины.

Данная группа пациентов очень нуждается в психологиче-

ской поддержке, в ведении этих больных необходимо при-

менение методов когнитивной поведенческой терапии,

когнитивного тренинга, когнитивной стимуляции и реаби-

литации, создание благоприятной среды ухаживающими

лицами, а также расширение осведомленности общества

и медицинских специалистов о возможности и особенно-

стях развития БА и деменции в молодом и среднем возрас-

те [12, 46].

З а к л ю ч е н и е
Для улучшения качества жизни пациентов с БАсРН

и их родственников представляются чрезвычайно важными

своевременная диагностика и терапия КН и ННПР. Целесо-

образно использовать комбинированный подход, включаю-

щий нефармакологические методы коррекции, а также пре-

параты для базисной терапии деменции, в том числе может

быть рекомендован акатинол мемантин.
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Ботулинотерапия при детском церебральном параличе (ДЦП) рассматривается сегодня не только как один из эффективных подходов для лечения

повышенного мышечного тонуса и спастичности, но и как метод коррекции избыточного слюнотечения. В статье представлен обзор результатов

российских и зарубежных исследований эффективности и безопасности incobotulinumtoxinA для лечения спастичности нижних и верхних конечно-

стей, а также сиалореи у пациентов с ДЦП. Также в статье приводится согласованное мнение российских специалистов, работающих с пациента-

ми с ДЦП и применяющих в своей практике препарат Ксеомин (incobotulinumtoxinA) для лечения спастичности и сиалореи. В основу данного консен-

суса легли результаты российского ретроспективного многоцентрового исследования по применению incobotulinumtoxinA для лечения спастичности

и сиалореи при ДЦП, данных недавно опубликованных международных клинических исследований и собственный клинический опыт. Подробно пред-

ставлены практические рекомендации по расчету общей дозы incobotulinumtoxinA на процедуру для лечения спастичности при ДЦП, по расчету до-

зы incobotulinumtoxinA для наиболее распространенных мышц-мишеней (нижних и верхних конечностей) при выполнении инъекций для лечения спа-

стичности при ДЦП, по разведению и расчету доз incobotulinumtoxinA для лечения сиалореи у детей, по разведению и расчету доз incobotulinumtoxinA

для одновременного лечения спастичности и сиалореи при ДЦП. Обосновывается использование именно препарата incobotulinumtoxinA при необходи-

мости одновременного лечения спастичности и сиалореи, что позволяет сократить интервалы между повторными инъекционными циклами. При-

менение incobotulinumtoxinA демонстрирует благоприятный профиль безопасности, в том числе с позиции долгосрочного применения.

Ключевые слова: детский церебральный паралич; ботулинотерапия; incobotulinumtoxinA; спастичность нижних конечностей; спастичность верх-

них конечностей; сиалорея; общая доза.
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А к т у а л ь н о с т ь  л е ч е н и я  
д е т с к о г о  ц е р е б р а л ь н о г о  п а р а л и ч а
Ведение пациентов с детским церебральным парали-

чом (ДЦП) представляет собой сложную медицинскую и со-

циальную проблему, что связано с большим числом пациен-

тов, развитием тяжелой инвалидизации в большом проценте

случаев и значительными ограничениями при социализации

[1]. Развитие у ребенка ДЦП приводит к целому комплексу

проблем в семье и ее окружении, поэтому сегодня лечение

ДЦП подразумевает также целый комплекс мер, направлен-

ных на максимальную компенсацию имеющихся наруше-

ний и оптимальную интеграцию пациента в общество [2]. 

Т е р а п е в т и ч е с к и е  п о д х о д ы  
с п р и м е н е н и е м  м е т о д а  б о т у л и н о т е р а п и и
Ботулинотерапия при ДЦП рассматривается сегодня

как один из эффективных подходов для лечения повышен-

ного мышечного тонуса и спастичности [3, 4], улучшения

двигательных возможностей [5–7], оптимизации позы [8,

9], профилактики развития вторичных ортопедических

осложнений [10–12], коррекции косоглазия [13], уменьше-

ния избыточного слюнотечения [14, 15].

Применение препаратов ботулинического токсина ти-

па А (БТА) при ДЦП отражено в международных и европей-

ском консенсусах, одобрено во многих национальных реко-

мендациях [3, 16, 17]. 

В настоящее время в Российской Федерации одобрено

к применению достаточно большое число препаратов БТА,

четыре из них (Ботокс, Диспорт, Ксеомин и Релатокс) реко-

мендованы к применению у детей при спастических формах

ДЦП. Только препарат Ксеомин (incobotulinumtoxinA) име-

ет в инструкции по применению официальные показания

для лечения спастичности и хронической сиалореи и одоб-

рен при ДЦП пациентам в возрасте от 2 до 18 лет1.

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  п р и м е н е н и я
i n c o b o t u l i n u m t o x i n A  д л я  л е ч е н и я  
с п а с т и ч н о с т и  н и ж н и х  и в е р х н и х  
к о н е ч н о с т е й  у п а ц и е н т о в  с Д Ц П  
IncobotulinumtoxinA зарегистрирован в Российской

Федерации в 2017 г. на основании результатов многоцентро-

вого открытого сравнительного рандомизированного иссле-

дования, посвященного изучению клинической и нейрофи-

зиологической эффективности применения Ксеомина

в сравнении с Ботоксом у детей со спастической эквинусной

и эквиноварусной деформацией стопы при ДЦП [18]. Это ис-

следование показало, что лечение препаратом Ксеомин по

предложенному протоколу в рамках проведенного исследо-

вания доказало высокую клиническую эффективность в виде

значимого, стойкого, длительного уменьшения спастично-

сти икроножной мышцы и увеличения объема движений

в голеностопных суставах при пассивном и произвольном

разгибании стопы. При этом значительное количество паци-

ентов (45,1%) группы препарата Ксеомин «перешло» в груп-

пу менее выраженной спастичности (<2 баллов по модифи-
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цированной Шкале Эшворта). Полученные клинические

данные полностью соответствовали динамике электромио-

графических показателей в виде снижения амплитуды и пло-

щади М-ответов мышц-мишеней (латеральная и медиальная

головки икроножной мышцы), уменьшения соотношения

амплитуд М-ответов как с латеральной головки икроножной

мышцы и передней большеберцовой мышцы, так и с меди-

альной головки икроножной мышцы и передней большебер-

цовой мышцы. Отсутствие значимых различий с группой

сравнения по всем клиническим показателям доказало сход-

ную клиническую эффективность препаратов Ксеомин и Бо-

токс в лечении спастичности икроножной мышцы у детей

с ДЦП, что было подтверждено однонаправленными измене-

ниями электромиографических показателей в обеих группах

пациентов. Лечение препаратом Ксеомин по предложенному

протоколу в рамках проведенного исследования было безо-

пасно и хорошо переносилось пациентами. Нежелательные

явления (НЯ) были только легкой или умеренной степени

и отмечались в 9,4% случаев у пациентов группы Ксеомина

и в 6,3% случаев у пациентов группы Ботокса. Таким обра-

зом, результаты исследования позволяют рассматривать Ксе-

омин в качестве безопасного препарата для лечения спастич-

ности при ДЦП у детей в возрасте от 2 до 12 лет [18].

Клиническая безопасность Ксеомина при ДЦП также

была оценена в двух специально спланированных исследова-

ниях. В рандомизированном двойном слепом исследовании

итальянских авторов проведено сравнение профиля безопас-

ности incobotulinumtoxinA (Ксеомин) и onabotulinumtoxinA

(Ботокс) у 35 пациентов с гемипаретической формой ДЦП

(18 детей) и спастической диплегией (17 детей) в возрасте от

3 до 18 лет. Доза для икроножной мышцы для обеих препара-

тов составляла 5 ЕД/кг массы тела. Результаты исследования

показали одинаковый профиль безопасности для исследо-

ванных препаратов БТА, а НЯ были легкой или умеренной

степени тяжести, купировались самостоятельно и специаль-

ного лечения не требовали [19].

Еще одно открытое проспективное исследование с по-

вторными процедурами инъекций incobotulinumtoxinA

большой группы пациентов с ДЦП (69 детей, средний воз-

раст 8,3±4,0 года) было направлено на изучение профиля

безопасности [20]. В исследование были включены дети

с разной оценкой (от I до V уровня) по Шкале больших мо-

торных функций (Gross Motor Function Classification System,

GMFCS). Среднее число процедур инъекций составило

2,8±1,5 (максимально 6); при этом средний интервал между

инъекциями был 6,0±1,7 мес. Применялся многоуровневый

подход при ботулинотерапии, т. е. число инъецируемых

мышц за одну процедуру колебалось от 2,4±1,2 при первом

цикле до 4,2±1,9 при шестом цикле инъекций. При этом

средняя общая доза incobotulinumtoxinA изменялась от

191,7±126,2 ЕД при первом цикле до 368,0±170,0 ЕД при

шестом цикле инъекций, а доза – от 8,5±5,4 до 9,9±5,5

ЕД/кг массы тела. Наиболее часто инъекции выполнялись

в следующие мышечные группы: икроножные (68,1%),

группа сгибателей голени (47,8%), длинная приводящая

мышца бедра (42%). Частота НЯ наблюдалась при 37,5%

инъекций. Самое частое НЯ – боль в месте инъекции. Толь-

ко мышечная слабость и повышение температуры рассмат-

ривались как НЯ, связанные с лечением. В целом, по мне-

нию авторов, лечение инъекциями incobotulinumtoxinA бы-

ло оценено как хорошо переносимое [20]. 

Эффективность incobotulinumtoxinA при ДЦП была

тщательно оценена в нескольких специально спланирован-

ных международных клинических исследованиях [6, 7, 21]. 

Для изучения влияния терапии препаратом Ксеомин

на двигательную функцию было проведено проспективное

двойное слепое рандомизированное многоцентровое иссле-

дование 3-й фазы в параллельных группах (Treatment with

IncobotulinumtoxinA in Movement, TIM) [6]. Это позволило

изучить эффективность и безопасность incobotulinumtoxinA

у пациентов в возрасте от 2 до 17лет (n=311) с ДЦП при спа-

стичности мышц нижних конечностей в трех параллельных

группах с применением разных общих доз (4 ЕД/кг массы

тела, но не более 100 ЕД; 8 ЕД/кг массы тела, но не более

200 ЕД; 16 ЕД/кг массы тела, но не более 400 ЕД) на протя-

жении двух циклов инъекций, выполненных в диапазоне от

12 до 36 нед. При двусторонних формах ДЦП общая доза

распределялась поровну между правой и левой сторонами

и вводилась как минимум в две мышцы, осуществляющие

сгибание стопы и участвующие в формировании эквинусной

установки стопы (икроножная, камбаловидная, задняя боль-

шеберцовая, длинный сгибатель пальцев, длинный сгиба-

тель большого пальца). При односторонней форме ДЦП об-

щая доза распределялась поровну между как минимум двумя

мышцами, осуществляющими сгибание стопы и участвую-

щими в формировании эквинусной установки стопы (икро-

ножная, камбаловидная, задняя большеберцовая, длинный

сгибатель пальцев, длинный сгибатель большого пальца)

и мышцами – сгибателями коленного сустава (полусухо-

жильная, полуперепончатая, двуглавая бедра, тонкая) или

мышцами, приводящими бедро (тонкая; длинная, короткая,

большая приводящие). Было продемонстрировано значимое

уменьшение мышечного тонуса, оцениваемого по Шкале

Эшворта, через 4 нед после выполнения инъекций

incobotulinumtoxinA в каждой из групп пациентов, получав-

ших разную общую дозу препарата, как после первого инъ-

екционного цикла, так и после второго [6]. Значимое улуч-

шение также было выявлено по Шкале общего впечатления

об изменениях спастичности сгибателей стопы. Дополни-

тельная оценка по 66-пунктовой шкале измерения глобаль-

ных моторных функций (Gross Motor Function Measure,

GMFM-66) показала, что двигательная функция пациентов

улучшилась во всех трех группах лечения с конца первого

инъекционного цикла до окончания исследования: зареги-

стрировано увеличение баллa по GMFM-66 в среднем

с 1,8±2,8; 1,2±3,5 и 1,4±3,1 до 3,1±3,4; 3,3±4,5 и 2,8±4,1 сре-

ди тех, кто получил incobotulinumtoxinA в общей дозе 4, 8

или 16 ЕД/кг массы тела (максимум 100, 300 или 400 ЕД) со-

ответственно. Также был отмечен благоприятный профиль

безопасности и переносимости во всех группах исследова-

ния с применением разных общих доз incobotulinumtoxinA

на протяжении двух циклов инъекций – отсутствие новых

или непредвиденных проблем, связанных с безопасностью;

не выявлено ни одного серьезного НЯ, связанного с лечени-

ем; только у одного пациента развитие НЯ привело к выбы-

ванию из исследования; не отмечено случаев вторичного от-

сутствия ответа из-за образования нейтрализующих антител.

Для изучения влияния терапии препаратом Ксеомин

на долгосрочную безопасность и двигательную функцию

было проведено проспективное, открытое, многоцентровое

исследование 3-й фазы (Treatment with IncobotulinumtoxinA

in Movement Open Label, TIMO) [7]. Это позволило изучить
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долгосрочную безопасность и эффективность

incobotulinumtoxinA у пациентов (n=370) в возрасте от 2 до

17 лет с ДЦП при спастичности мышц нижних и верхних

конечностей с применением разных общих доз (8 ЕД/кг

массы тела, но не более 200 ЕД при эквинусной установке

стопы при дву- и односторонней формах; при приводящей

установке бедра или сгибательной установке коленного сус-

тава при односторонней форме; 4 ЕД/кг массы тела, но не

более 100 ЕД при спастичности мышц верхней конечности;

максимальная доза 500 ЕД применялась только у пациентов

с GMFCS I–III) на протяжении четырех повторных циклов

инъекций, выполненных в диапазоне от 12 до 16 нед. Часть

пациентов из исследования TIM продолжили получать ле-

чение incobotulinumtoxinA в исследовании TIMO, что поз-

волило анализировать результаты шести повторных циклов

инъекций. Было показано значимое стойкое уменьшение

мышечного тонуса, оцениваемое по шкале Эшворта, и улуч-

шение по Шкале общего впечатления об изменениях спа-

стичности сгибателей стопы после всех четырех циклов инъ-

екций [7]. Также было выявлено уменьшение спастичности

других мышц нижних и верхних конечностей при оценке по

Шкале Эшворта и Шкале общего впечатления об изменени-

ях. При оценке результатов шести повторных циклов инъек-

ций было отмечено, что каждая повторная инъекция

incobotulinumtoxinA приводит к еще большему снижению

мышечного тонуса. Это особенно наглядно продемонстри-

ровано для мышц – сгибателей стопы и мышц, приводящих

бедро. Дополнительная оценка с применением GMFM-66

показала улучшение по сравнению с фоновым показателем:

53,9±18,9 (на 1,5±3,2; 2,6±4,0 и 3,8±5,1 балла в начале вто-

рого, третьего и четвертого инъекционного цикла соответст-

венно и на 4,8±5,9 балла при завершающем визите), что ука-

зывает на увеличение двигательных функций у детей при

долгосрочном применении incobotulinumtoxinA при ДЦП.

Был продемонстрирован благоприятный профиль безопас-

ности и переносимости на протяжении четырех циклов инъ-

екций. Ни у одного пациента, у которых ранее не применя-

ли препараты БТА, не было выявлено нейтрализующих ан-

тител после лечения incobotulinumtoxinA, и ни у одного па-

циента не было вторичного отсутствия эффекта лечения из-

за нейтрализующих антител.

Оценка эффективности и безопасности

incobotulinumtoxinA для лечения спастичности мышц верх-

ней конечности у детей с ДЦП была проведена в специально

спланированном клиническом исследовании XARA

(IncobotulinumtoxinA in Arm Treatmentin Cerebral Palsy), ко-

торое включало двойную слепую фазу (один инъекционный

цикл) в трех параллельных группах с применением разных

общих доз (2 ЕД/кг массы тела на одну верхнюю конечность,

но не более 50 ЕД – суммарно 4 ЕД/кг массы тела или 100 ЕД

для обеих рук; 6 ЕД/кг массы тела на одну верхнюю конеч-

ность, но не более 150 ЕД – суммарно 12 ЕД/кг массы тела

или 300 ЕД для обеих рук; 8 ЕД/кг массы тела на одну верх-

нюю конечность, но не более 200 ЕД – суммарно 16 ЕД/кг

массы тела или 400 ЕД для обеих рук) [21]. Пациенты также

могли пройти лечение спастичности нижней конечности

при наличии клинической необходимости в разных дозах

в зависимости от терапевтической группы – 1 ЕД/кг массы

тела или 25 ЕД; 3 ЕД/кг массы тела или 75 ЕД; 4 ЕД/кг мас-

сы тела или 100 ЕД соответственно. После двойной слепой

фазы пациенты продолжали лечение в открытой фазе, кото-

рая включала еще три инъекционных цикла в общей дозе

8 ЕД/кг массы тела на одну верхнюю конечность, но не бо-

лее 200 ЕД – суммарно 16 ЕД/кг массы тела или 400 ЕД для

обеих рук. Максимальная общая доза с учетом инъекций

в мышцы нижних конечностей не превышала 20 ЕД/кг мас-

сы тела или 500 ЕД и применялась только у пациентов

с GMFCS I–III. Было обнаружено, что у пациентов всех

групп лечения достигнуто клинически значимое снижение

мышечного тонуса. Изменения были более значительными

в группе введения высокой дозы incobotulinumtoxinA, чем

в группе введения низкой дозы (p=0,0099). Все группы лече-

ния достигли клинически значимого улучшения по Шкале

общего впечатления об изменениях спастичности. В откры-

той фазе значимое снижение мышечного тонуса было после-

довательным и устойчивым на протяжении всех трех повтор-

ных циклов инъекций. По некоторым паттернам спастично-

сти (сгибание в локтевом суставе, сгибание в лучезапястном

суставе, большой палец в ладони) было обнаружено, что ка-

ждая повторная инъекция incobotulinumtoxinA приводит

к еще большему снижению мышечного тонуса при оценке

по Шкале Эшворта по сравнению с результатами в группе

введения высокой дозы (8 ЕД/кг) в двойной слепой фазе.

Был отмечен благоприятный профиль безопасности и пере-

носимости при одностороннем и двустороннем лечении

с суммарной дозой до 20 ЕД/кг массы тела (500 ЕД). Ни у од-

ного из пациентов, не получавших до исследования XARA

лечения другими БТА, нейтрализующие антитела не были

выявлены. Также ни у одного из пациентов не наблюдалось

снижения эффективности лечения и развития вторичной

резистентности к лечению incobotulinumtoxinA.

Все представленные выше данные показывают высо-

кую эффективность и самый благоприятный профиль безо-

пасности препарата Ксеомин (отсутствие вторичной рези-

стентности; ни у одного из пациентов, у которых ранее не

использовались препараты БТА, не было выявлено нейтра-

лизующих антител после лечения incobotulinumtoxinA) при

лечении спастичности и избыточного мышечного тонуса

как нижних, так и верхних конечностей у пациентов с ДЦП.

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
i n c o b o t u l i n u m t o x i n A  д л я  л е ч е н и я  
с и а л о р е и  у п а ц и е н т о в  с Д Ц П
В 2021 г. в Российской Федерации для препарата Ксео-

мин было зарегистрировано новое показание – «хрониче-

ская сиалорея у детей в возрасте от 2 до 18 лет». Это было

сделано на основании результатов проспективного рандоми-

зированного двойного слепого плацебоконтролируемого

многоцентрового исследования в параллельных группах

с открытым периодом продления (Sialorrhea Pediatric Xeomin

Investigation, SIPEXI) [14]. У большинства пациентов, вклю-

ченных в это исследование, причиной сиалореи был ДЦП.

Основную группу составляли дети в возрасте от 6 до 17 лет.

Исследование было разделено на две части – основной пе-

риод, включающий скрининг и двойную слепую фазу (пер-

вая инъекция), и открытый период (еще три повторные инъ-

екции). После включения в исследование и рандомизации

треть пациентов (72 ребенка) получали инъекции плацебо,

а две трети (148 детей) – incobotulinumtoxinA. Инъекции вы-

полнялись в околоушную и подчелюстную слюнные железы

с двух сторон под ультразвуковым контролем в общей дозе,

рассчитанной в зависимости от массы тела ребенка, но не
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более 75 ЕД на процедуру. Результаты двойной слепой фазы

показали значимое уменьшение выделения слюны в группе,

получавшей инъекции incobotulinumtoxinA, по сравнению

с группой плацебо, через 4, 8, 12 и 16 нед после введения.

Оценка проводилась по количественной методике определе-

ния скорости нестимулированного слюноотделения. Сход-

ные изменения были получены при анализе Шкалы общего

впечатления от изменений. Результаты открытого периода

исследования были еще более разительными: каждое после-

дующее введение incobotulinumtoxinA сопровождалось боль-

шими изменениями как при оценке скорости нестимулиро-

ванного слюноотделения, так и по шкале общего впечатле-

ния от изменений. Это позволило авторам исследования

сделать вывод, что применение повторных инъекций может

быть оправданно для достижения долгосрочного улучшения

при сиалорее у детей. Профиль безопасности

incobotulinumtoxinA был благоприятным – низкая частота

НЯ в целом, ни в одном случае не было отмечено серьезного

НЯ, связанного с терапией. Также отсутствовали значитель-

ные различия в частоте возникновения НЯ между группой

плацебо и группой, получавшей incobotulinumtoxinA.

Проблема коррекции избыточного слюнотечения

(хронической сиалореи) при ДЦП является достаточно акту-

альной, так как, по мнению разных авторов, это состояние

отмечается в 10–38% случаев и имеет серьезные медицин-

ские осложнения, несет психосоциальное бремя для паци-

ентов и членов их семей, что оказывает существенное нега-

тивное влияние на качество жизни. Несмотря на разнообра-

зие терапевтических подходов (пероральные медикаментоз-

ные препараты, специальные пластыри на слизистую обо-

лочку полости рта, оральные моторные упражнения и ораль-

ная сенсомоторная терапия, поведенческая терапия, хирур-

гическое лечение), оптимального решения пока нет. С появ-

лением ботулинотерапии острота проблемы хронической

сиалореи при ДЦП может быть значительно снижена [22].

О б з о р  р е з у л ь т а т о в  р о с с и й с к о г о  
р е т р о с п е к т и в н о г о  и с с л е д о в а н и я  п о  л е ч е н и ю
с п а с т и ч н о с т и  и с и а л о р е и  п р и  Д Ц П
Использование одного препарата БТА для коррекции

двух тяжелых патологических состояний (спастичности и си-

алореи) при спастических формах ДЦП в одну инъекцион-

ную сессию является разумным и многообещающим подхо-

дом. Однако в настоящее время отсутствуют рекомендации,

которые могли бы четко регламентировать терапевтическую

тактику врачей при проведении ботулинотерапии для одно-

временного лечения спастичности и сиалореи. В прошлом

году в России были опубликованы результаты ретроспектив-

ного многоцентрового исследования, посвященного приме-

нению incobotulinumtoxinA для лечения спастичности и сиа-

лореи при ДЦП в условиях реальной клинической практики

[23]. Выбор incobotulinumtoxinA как препарата БТА был ло-

гичным, поскольку только у него в инструкции по примене-

нию имеются официальные показания для лечения спастич-

ности и сиалореи в детском возрасте. Большое число вклю-

ченных в ретроспективный анализ пациентов позволило:

1) рассчитать средние общие дозы incobotulinumtoxinA,

используемые для лечения детей со спастическими

формами ДЦП;

2) рассчитать средние общие дозы incobotulinumtoxinA,

используемые для лечения сиалореи у детей с ДЦП; 

3) рассчитать средние общие дозы incobotulinumtoxinA,

используемые при одновременном лечении спастич-

ности и сиалореи при ДЦП;

4) определить частоту проведения инъекций

incobotulinumtoxinA в наиболее распространенные

мышцы-мишени нижних и верхних конечностей

у пациентов с ДЦП;

5) рассчитать средние дозы (ЕД и ЕД/кг массы тела)

incobotulinumtoxinA для наиболее распространен-

ных мышц-мишеней нижних конечностей.

С о г л а с о в а н н ы е  р е к о м е н д а ц и и  п о  п р и м е н е н и ю
i n c o b o t u l i n u m t o x i n A  д л я  л е ч е н и я  
с п а с т и ч н о с т и  и с и а л о р е и  у п а ц и е н т о в  с Д Ц П
Используя результаты российского ретроспектив-

ного многоцентрового исследования применения

incobotulinumtoxinA для лечения спастичности и сиалореи

при ДЦП, данные недавно опубликованных международных

клинических исследований и собственный клинический

опыт, мы создали согласованные рекомендации по примене-

нию incobotulinumtoxinA для лечения спастичности и сиало-

реи у пациентов с ДЦП. Эти рекомендации включают:

• практические рекомендации по расчету общей дозы

incobotulinumtoxinA на процедуру для лечения спа-

стичности при ДЦП;

• практические рекомендации по расчету дозы

incobotulinumtoxinA для наиболее распространен-

ных мышц-мишеней нижних и верхних конечно-

стей при проведении инъекций для лечения спа-

стичности при ДЦП;

• практические рекомендации по разведению и рас-

чету доз incobotulinumtoxinA для лечения сиалореи

у детей;

• практические рекомендации по разведению и рас-

чету доз incobotulinumtoxinA для одновременного

лечения спастичности и сиалореи при ДЦП.

Практические рекомендации по расчету общей дозы
incobotulinumtoxinA на процедуру для лечения спастичности
при ДЦП

Общая доза incobotulinumtoxinA на процедуру для ле-

чения спастичности при ДЦП зависит от числа потенциаль-

ных мышц-мишеней и дозы для каждой мышцы. У ребенка

с массой тела до 25 кг предпочтительно рассчитывать дозы

из расчета на 1 кг массы тела, а при массе тела ребенка более

25 кг – с учетом максимально рекомендованных доз для оп-

ределенной мышцы или группы мышц, формирующих оп-

ределенный патологический паттерн. Например, при спа-

стической диплегии при необходимости проведения инъек-

ций только в икроножные мышцы с двух сторон общая доза

на процедуру будет равна сумме доз для каждой из икронож-

ных мышц. При многоуровневой спастичности общая доза

будет значительно выше и также будет равна сумме доз для

каждой мышцы-мишени, включенной в протокол инъек-

ций, но максимальная общая доза на процедуру в этих слу-

чаях не должна превышать 20 ЕД/кг массы тела или 500 ЕД.

Для пациентов с GMFCS IV–V с факторами риска развития

серьезных НЯ (тяжелая дисфагия, аспирационный синдром

в анамнезе, дыхательные нарушения) максимальная общая

доза incobotulinumtoxinA не должна быть выше 16 ЕД/кг

массы тела или 400 ЕД. При необходимости проведения
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многоуровневых инъекций в мышцы нижних и верхних ко-

нечностей важно определять приоритеты ботулинотерапии,

учитывая общую концепцию реабилитации ребенка и кон-

кретные ближайшие цели лечения, но все равно общая доза

на процедуру не должна превышать 20 ЕД/кг массы тела или

500 ЕД, что обеспечит оптимальный профиль безопасности.

Практические рекомендации по расчету дозы
incobotulinumtoxinA для наиболее распространенных мышц-
мишеней нижних и верхних конечностей при проведении инъек-
ций для лечения спастичности при ДЦП

В связи с тем, что в инструкции по

применению препарата Ксеомин указа-

ны рекомендованные дозы только для

икроножных мышц, в дальнейшем в ка-

честве основы для практических реко-

мендаций были использованы результа-

ты российского ретроспективного мно-

гоцентрового исследования по приме-

нению incobotulinumtoxinA для лечения

спастичности и сиалореи при ДЦП [23].

После клинического обследования ре-

бенка с ДЦП и определения патологи-

ческого двигательного паттерна осуще-

ствляется выбор мышц-мишений для

процедуры ботулинотерапии. Доза для

конкретной мышцы-мишени может за-

висеть от нескольких факторов – воз-

раста и массы тела ребенка, степени по-

вышения мышечного тонуса и уровня

спастичности, целей и приоритетов ле-

чения, уровня по GMFCS, риска разви-

тия вторичных ортопедических ослож-

нений и ряда других. В табл. 1 и 2 приве-

дены дозы incobotulinumtoxinA (медиа-

на, интерквартильный размах, мини-

мальные и максимальные значения),

которые могут служить основанием для

выбора при проведении многоуровне-

вой ботулинотерапии у детей со спасти-

ческими формами ДЦП. Дозы

incobotulinumtoxinA специально были

пересчитаны для этой публикации, так

как интерквартильный размах содержит

«центральные» 50% значений признака

и дозы в диапазоне между 25-м и 75-м

перцентилями наиболее часто исполь-

зовались участниками российского рет-

роспективного многоцентрового иссле-

дования для эффективного лечения

спастичности при ДЦП. Табл. 1 удобнее

пользоваться при лечении детей с мас-

сой тела <25 кг, так как в ней дозы ука-

заны из расчета на 1 кг/массы тела.

При массе тела ребенка >25 кг предпоч-

тительно использовать табл. 2, в кото-

рой дозы incobotulinumtoxinA для кон-

кретной мышцы представлены в ЕД.

Оправданно применение повторных

циклов инъекций incobotulinumtoxinA

(по крайней мере шести), что позволит

получить долгосрочное улучшение и адекватный контроль при

спастичности нижних и верхних конечностей у пациентов

с ДЦП.

Практические рекомендации по разведению и расчету
доз incobotulinumtoxinA для лечения сиалореи у детей

Если у ребенка отмечается хроническая сиалорея, то вне

зависимости от ее причины возможно применение ботулино-

терапии для коррекции избыточного слюноотделения.

Для этого выполняют инъекции incobotulinumtoxinA в около-

ушную и подчелюстную слюнные железы с двух сторон.

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

Таблица 1. Дозы (ЕД/кг массы тела)  incobotul inumtoxinA 
для мышц-мишеней нижних и верхних конечностей,  
используемые у пациентов со  спастическими формами
ДЦП

Table 1. Incobotul inumtoxinA doses  (U/kg body weight)  
for  target  muscles  o f  the  lower  and upper  extremit ies ,  
used for  in ject ions  in  pat ients  wi th  spast ic  CP

Мышцы n Медиана
25-й; 75-й

Min–maxперцентили

Ноги

Икроножная (gastrocnemius) 214 4,9 3,1; 7,0 0,6–11,4

Полусухожильная/полуперепончатая 180 3,4 2,5; 4,4 0,6–9,0

(semitendinosus/semimembranosus)

Тонкая (gracilis) 167 2,9 2,1; 3,4 0,5–6,7

Длинная/большая/короткая приводящие 166 3,1 2,6; 4,0 0,5–8,8

(adductor longus/magnus/brevis)

Прямая мышца бедра (rectus femoris) 66 2,2 1,9; 3,2 0,7–5,0

Камбаловидная (soleus) 44 1,5 1,1; 1,9 0,4–3,2

Подвздошно-поясничная (iliopsoas) 42 2,9 2,2; 3,7 1,0–5,4

Задняя большеберцовая (tibialis posterior) 24 1,7 1,1; 2,6 0,7–4,2

Руки

Круглый пронатор (pronator teres) 189 1,2 0,9; 1,7 0,2–3,8

Двуглавая мышца плеча (biceps brachii) 112 1,4 1,0; 2,2 0,2–4,4

Приводящая I палец кисти (adductor pollicis) 100 0,5 0,4; 0,8 0,1–1,6

Плечевая (brachialis) 98 1,4 1,0; 2,2 0,2–4,2

Плечелучевая (brachioradialis) 66 0,9 0,6; 1,6 0,2–2,8

Лучевой сгибатель кисти (flexor carpi radialis) 35 0,7 0,5; 0,9 0,4–1,7

Трехглавая мышца плеча (triceps brachii) 27 1,9 1,4; 2,4 0,7–3,0

Поверхностный сгибатель пальцев кисти 26 1,0 0,6; 1,6 0,3–2,7

(flexor digitorum sublimis)

Большая грудная (pectoralis major) 24 1,0 0,8; 1,4 0,5–3,2

Локтевой сгибатель кисти (flexor carpi ulnaris) 12 0,5 0,4; 0,8 0,2–1,4

Глубокий сгибатель пальцев кисти 11 0,5 0,4; 0,7 0,3–0,7

(flexor digitorum profundus)

Большая круглая (teres major) 10 0,7 0,6; 1,0 0,4–3,8
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При этом соотношение препарата, введенного в околоушную

и подчелюстную железы с обеих сторон, должно составлять

3:2. Все инъекции в слюнные железы необходимо проводить

под ультразвуковым контролем. Восстановление препарата

осуществляют путем введения во флакон изотонического рас-

твора хлорида натрия (0,9% раствора). Для лечения сиало-

реи рекомендовано использовать раствор в концентрации

2,5 ЕД/0,1 мл. Для получения такого раствора во флакон, со-

держащий 100 ЕД, вводят 4,0 мл изотонического раствора

хлорида натрия, а во флакон, содержащий 50 ЕД, – 2,0 мл

изотонического раствора хлорида натрия. Дозы

incobotulinumtoxinA при хронической сиалорее для инъекций

в слюнные железы определяются в зависимости от массы те-

ла ребенка (табл. 3). Детям с массой тела ≥30 кг вводится оди-

наковая суммарная доза на четыре слюнные железы (около-

ушную и подчелюстную с двух сторон) – 75 ЕД. Детям с мас-

сой тела <12 кг введение incobotulinumtoxinA для лечения хро-

нической сиалореи не рекомендуется. Представленные дозы

incobotulinumtoxinA показали высокую эффективность и без-

опасность по результатам проспективного рандомизирован-

ного двойного слепого плацебоконтролируемого многоцент-

рового исследования в параллельных группах с открытым пе-

риодом продления SIPEXI [14], поэтому рекомендуется имен-

но этот протокол. Оправданно проведение курса из как мини-

мум четырех повторных циклов инъек-

ций, что позволит получить долгосроч-

ное улучшение и адекватный контроль

хронической сиалореи у детей.

Практические рекомендации по
разведению и расчету доз
incobotulinumtoxinA для одновременного
лечения спастичности и сиалореи при
ДЦП

Максимальная общая доза на про-

цедуру инъекций incobotulinumtoxinA

при одновременном лечении спастич-

ности и сиалореи при ДЦП не должна

превышать 20 ЕД/кг массы тела или

500 ЕД. Для пациентов с GMFCS IV–V

с факторами риска развития серьезных

НЯ (тяжелая дисфагия, аспирацион-

ный синдром в анамнезе, дыхательные

нарушения) максимальная общая доза

incobotulinumtoxinA не должна быть

выше 16 ЕД/кг массы тела или 400 ЕД.

Доля препарата, необходимого для ле-

чения сиалореи, из общей дозы на про-

цедуру рассчитывается в зависимости

от массы тела ребенка (см. табл. 3) и ни-

когда не превышает 75 ЕД. Например,

для ребенка с ДЦП, спастической ди-

плегией, GMFCS III, массой тела 30 кг

максимальная общая доза

incobotulinumtoxinA для проведения

многоуровневого антиспастического

лечения и коррекции сиалореи будет

составлять 500 ЕД. Из них 75 ЕД необ-

ходимо ввести в слюнные железы,

а 425 ЕД использовать для лечения спа-

стичности. При этом для лечения хро-

нической сиалореи необходимо исполь-

зовать раствор в концентрации 2,5 ЕД /

0,1 мл, а для лечения спастичности

обычно применяют раствор в концент-

рации 5 ЕД / 0,1 мл. Лечение спастич-

ности и сиалореи в одну инъекционную

процедуру позволяет сократить интер-

валы между повторными инъекцион-

ными циклами, а также демонстрирует

хороший профиль эффективности

и безопасности incobotulinumtoxinA

с позиции долгосрочного применения.

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

Таблица 2. Дозы (ЕД) incobotul inumtoxinA для мышц-мишеней 
нижних и верхних конечностей,  используемые 
у пациентов со  спастическими формами ДЦП

Table 2. Incobotul inumtoxinA doses  (U) for  target  muscles  
o f  the  lower  and upper  extremit ies ,  used for  in ject ions  
in  pat ients  wi th  spast ic  CP

Мышцы n Медиана
25-й; 75-й

Min–maxперцентили

Ноги

Икроножная (gastrocnemius) 214 72,5 50,0; 100,0 15–250

Полусухожильная/полуперепончатая 180 50,0 40,0; 70,0 10–220

(semitendinosus/semimembranosus)

Тонкая (gracilis) 167 40,0 30,0; 50,0 5–100

Длинная/большая/короткая приводящие 166 50,0 30,0; 60,0 15–200

(adductor longus/magnus/brevis)

Прямая мышца бедра (rectus femoris) 66 37,5 20,0; 60,0 10–80

Камбаловидная (soleus) 44 25,0 20,0; 40,0 10–80

Подвздошно-поясничная (iliopsoas) 42 40,0 30,0; 50,0 10–80

Задняя большеберцовая (tibialis posterior) 24 40,0 30,0; 50,0 10–60

Руки

Круглый пронатор (pronator teres) 189 20,0 15,0; 30,0 5–100

Двуглавая мышца плеча (biceps brachii) 112 25,0 20,0; 40,0 5–120

Приводящая I палец кисти (adductor pollicis) 100 10,0 5,0; 10,0 5–25

Плечевая (brachialis) 98 21,25 20,0; 30,0 5–60

Плечелучевая (brachioradialis) 66 17,5 10,0; 30,0 5–40

Лучевой сгибатель кисти (flexor carpi radialis) 35 10,0 10,0; 20,0 5–40

Трехглавая мышца плеча (triceps brachii) 27 20,0 15,0; 30,0 10–40

Поверхностный сгибатель пальцев кисти 26 15,0 10,0; 20,0 5–30

(flexor digitorum sublimis)

Большая грудная (pectoralis major) 24 20,0 12,5; 22,5 10–40

Локтевой сгибатель кисти (flexor carpi ulnaris) 12 15,0 7,5; 25,0 5–30

Глубокий сгибатель пальцев кисти 11 10,0 10,0; 15,0 5–20

(flexor digitorum profundus)

Большая круглая (teres major) 10 15,0 15,0; 25,0 10–50
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и безопасности incobotulinumtoxinA

при вторичных дистонических нару-

шениях при ДЦП и других формах

первичных и вторичных дистоний.

З а к л ю ч е н и е
В статье приведено согласован-

ное мнение российских специали-

стов, работающих с пациентами

с ДЦП и применяющих в своей прак-

тике incobotulinumtoxinA (препарат

Ксеомин) для лечения спастичности

и сиалореи. В основу данного кон-

сенсуса легли результаты российско-

го ретроспективного многоцентрово-

го исследования по применению

incobotulinumtoxinA для лечения спа-

стичности и сиалореи при ДЦП, дан-

ные недавно опубликованных между-

народных клинических исследований

и собственный клинический опыт.

Подробно представлены практические рекомендации по

расчету общей дозы incobotulinumtoxinA на процедуру для

лечения спастичности при ДЦП, по расчету дозы

incobotulinumtoxinA для наиболее распространенных мышц-

мишеней нижних и верхних конечностей при процедуре

инъекций для лечения спастичности при ДЦП, по разведе-

нию и расчету доз incobotulinumtoxinA для лечения сиалореи

у детей, по разведению и расчету доз incobotulinumtoxinA

для одновременного лечения спастичности и сиалореи

при ДЦП. При необходимости лечения спастичности

и сиалореи оптимально использовать именно препарат

incobotulinumtoxinA, что позволяет сократить интервалы

между повторными инъекционными циклами, а также де-

монстрирует хороший профиль эффективности и безопас-

ности с позиции долгосрочного применения. При плани-

ровании проведения инъекций в мышцы-мишени по off-

label показаниям необходимы решение врачебной комис-

сии и подписание информированного согласия родителем

или законным представителем пациента.

П е р с п е к т и в ы  п р и м е н е н и я
i n c o b o t u l i n u m t o x i n A  п р и  Д Ц П
В последнее время большое число исследований посвя-

щено развитию болевого синдрома у пациентов с ДЦП в свя-

зи с длительно существующей спастичностью. Показано, что

применение препаратов БТА может быть эффективным в ле-

чении боли при ДЦП [24]. В недавно опубликованных иссле-

дованиях было показано, что incobotulinumtoxinA может

уменьшать боль, связанную со спастичностью как в верхних,

так и в нижних конечностях у пациентов с ДЦП [21]. В буду-

щем целесообразно проведение специальных исследований

по оценке противоболевого эффекта препаратов БТА, в том

числе incobotulinumtoxinA, при спастических формах ДЦП. 

В системном обзоре I. Novak и соавт. [4] представлены

результаты, показывающие, что препараты БТА эффектив-

ны при лечении дистонии при ДЦП. Имеются публикации

о применении incobotulinumtoxinA для лечения различных

дистонических расстройств у детей [25]. Необходимо прове-

дение более масштабных исследований эффективности

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И
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Таблица 3. Дозы incobotul inumtoxinA для инъекций в слюнные 
железы при хронической сиалорее

Table 3. Incobotul inumtoxinA doses  for  in ject ion into  the  sal ivary
glands  in  chronic  s ia lorrhea

Околоушная Подчелюстная Суммарная доза
слюнная железа слюнная железа (слюнные

Масса 
суммарная объем суммарная объем  железы тела, кг

доза на одну раствора, доза на одну раствора, с двух 
железу, ЕД мл железу, ЕД мл сторон)

≥12, но <15 6 0,24 4 0,16 20

≥15, но <19 9 0,36 6 0,24 30

≥19, но <23 12 0,48 8 0,32 40

≥23, но <27 15 0,60 10 0,40 50

≥27, но <30 18 0,72 12 0,48 60

≥30 22,5 0,90 15 0,60 75
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