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После пандемии, вызванной вирусом SARS-CoV-2,

за консультацией к неврологу все чаще обращаются паци-

енты, которые связывают свои жалобы и расстройства с пе-

ренесенным COVID-19. Длительное сохранение этих жалоб

и расстройств расценивается как постковидный синдром

(ПКС), или Long-COVID [1, 2]. Однако в данном вопросе

остается много неясного, что заставляет с осторожностью

осваивать новую нозологию. Неопределенность касается

механизмов влияния SARS-CoV-2 на центральную и пери-

ферическую нервную систему, способности вируса к перси-

стированию, наличия у неврологических проявлений ПКС

уникальных клинических черт, а также лечения и течения

заболевания. Важно не упустить опасные осложнения

COVID-19, такие как церебральный венозный тромбоз,

Л Е К Ц И Я
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Острые и отдаленные неврологические нарушения
у пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию

Парфенов В.А.1, Кулеш А.А.2

1Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 

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

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва; 2ФГБОУ ВО «Пермский государственный 
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1Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1; 2Россия, 614990, Пермь, ул. Петропавловская, 26

В настоящее время за консультацией к неврологу обращаются пациенты, которые связывают свои жалобы и расстройства с пе-

ренесенным COVID-19. Следует учитывать опасные осложнения COVID-19, такие как инсульт, включая церебральный венозный

тромбоз, аутоиммунный энцефалит и миелит, синдром задней обратимой энцефалопатии, синдром Гийена–Барре. Значительно

чаще в остром периоде COVID-19 встречаются расстройства сознания, нарушения обоняния и вкуса, головная боль и головокру-

жение. Длительное сохранение жалоб и расстройств после перенесенного COVID-19 расценивается как постковидный синдром

(ПКС). Неврологические жалобы и нарушения у пациента, перенесшего COVID-19, часто вызваны развитием или обострением со-

четанного заболевания, включая первичную головную боль, скелетно-мышечную боль в шее и спине, различные вестибулярные на-

рушения, болезнь Альцгеймера, тревожные и депрессивные расстройства. К сожалению, в реальной клинической практике эти за-

болевания часто не диагностируются, пациенты наблюдаются с диагнозом ПКС, при этом не учитывается, что основа диагно-

стики ПКС – исключение других заболеваний, которыми можно объяснить жалобы и расстройства у пациента, перенесшего

COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19; постковидный синдром; неврологические осложнения COVID-19.

Контакты: Владимир Анатольевич Парфенов; vladimirparfenov@mail.ru
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Acute and long-term neurological disorders in patients with coronavirus infection
Parfenov V.A.1, Kulesh A.A.2

1Department of Nervous Diseases and Neurosurgery, N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, I.M. Sechenov 

First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow; 
2Acad. E.A. Vagner Perm State Medical University, Ministry of Health of Russia, Perm
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Currently, patients who attribute their complaints and disorders to the past COVID-19 are turning to a neurologist for a consultation. One should

consider dangerous complications of COVID-19 such as stroke, including cerebral venous thrombosis, autoimmune encephalitis and myelitis,

posterior reversible encephalopathy syndrome, Guillain–Barre’ syndrome. Disorders of consciousness, disorders of smell and taste, headache

and dizziness are significantly more often present in the acute period of COVID-19. Long-term persistence of complaints and disorders after

COVID-19 is regarded as post-COVID syndrome (PCS). Neurological complaints and disorders in a patient who has had COVID-19 are often

caused by the development or exacerbation of a comorbid disease, including primary headache, musculoskeletal pain in the neck and back, var-

ious vestibular disorders, Alzheimer's disease, anxiety and depressive disorders. Unfortunately, in real clinical practice, these diseases are often

not diagnosed, patients are observed with a diagnosis of PCS, and it is not taken into account that the basis for diagnosing PCS is the exclusion

of other diseases that can explain complaints and disorders in a patient who has suffered from COVID-19.

Keywords: COVID-19; post-COVID syndrome; neurological complications of COVID-19.
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синдром Гийена–Барре, острый рассеянный энцефаломие-

лит, синдром задней обратимой энцефалопатии и прочие,

описание которых достаточно полно представлено в отече-

ственной литературе [3–6]. В рамках настоящей статьи мы

постарались отразить современные представления

о COVID-ассоциированных симптомах, построив изложе-

ние от наиболее опасных и специфичных осложнений к от-

носительно доброкачественным и неспецифичным невро-

логическим проявлениям ПКС, а также сочетанным забо-

леваниям. 

М е х а н и з м ы  п о р а ж е н и я  ц е н т р а л ь н о й  
н е р в н о й  с и с т е м ы
Механизмы поражения центральной нервной систе-

мы при инфекции SARS-CoV-2 включают: прямое инфек-

ционное, через транснейрональный и опосредованный ан-

гиотензинпревращающим ферментом 2 (АПФ-2) пути, ги-

поксическое и иммуноопосредованное повреждение. В на-

стоящее время не доказана, но и не опровергнута гипотеза,

согласно которой нейротропные свойства вируса позволя-

ют ему уклоняться от иммунного ответа и достигать ла-

тентности, что может определять способность вызывать

как острые, так и отсроченные неврологические наруше-

ния. Транснейрональный механизм повреждения мозга за-

ключается в первичном проникновении вируса из полости

носа через систему обонятельного нерва (ольфакторный

эпителий – ольфакторная луковица) в первичную обоня-

тельную кору с дальнейшим гипотетическим распростра-

нением по нейрональным кругам: ядра миндалины (эмо-

циональные нарушения), ядра гипоталамуса (нейроэндо-

кринный контроль), гиппокамп (нарушения памяти), ядра

таламуса (сенсорные и двигательные нарушения), лобная

и островковая кора (когнитивные нарушения – КН)

и ствол мозга (вегетативная дисфункция) [3, 7]. Взаимо-

действие вируса с АПФ-2-рецепторами может приводить

к повышению проницаемости гематоэнцефалического

барьера (ГЭБ) и, вследствие высокой плотности рецепто-

ров в нейронах, к его персистированию с потенциальным

отсроченным развитием демиелинизации и нейродегене-

рации [8, 9]. Следует отметить, что данные гипотетические

эффекты пока не имеют экспериментального и клиниче-

ского подтверждения. Основным доказательством воз-

можности инвазии вируса в центральную нервную систему

является развитие расстройства обоняния и/или вкуса

с верификацией при помощи магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) таких феноменов, как обратимая гиперин-

тенсивность прямой извилины и обонятельных луковиц

[10], накопление контрастного вещества и микрокровоиз-

лияния в обонятельные луковицы [11], а также атрофия

обонятельной луковицы через 3 мес аносмии [12].

С другой стороны, в настоящее время доказано отсутствие

вируса и интратекального синтеза антител к нему в цереб-

роспинальной жидкости (ЦСЖ) [13]. 

О с т р ы е  с п е ц и ф и ч е с к и е  н е в р о л о г и ч е с к и е  
о с л о ж н е н и я
Наиболее грозные неврологические проявления ин-

фекции SARS-CoV-2, описанные еще в начале пандемии,

включают: энцефалит, миелит, острый рассеянный энце-

фаломиелит, синдром Гийена–Барре и инсульт. Их разви-

тие приходится, как правило, на первые 2 нед после появ-

ления системных или респираторных симптомов заболева-

ния [3–6, 14]. 

COVID-ассоциированный инсульт. В метаанализе дан-

ных 31 634 пациентов с COVID-19 показано, что риск ише-

мического инсульта при инфекции повышается в 2,4 раза

[15]. Другой метаанализ (n = 26 691) демонстрирует частоту

ишемического инсульта, равную 2%, с долей криптогенного

инсульта 35% [16]. Средний интервал между дебютом забо-

левания и развитием инсульта составляет 10 дней. Инсульт

на фоне COVID-19 характеризуется тяжелым течением

и высокой летальностью [17, 18]. Выделяют три основных

механизма развития COVID-ассоциированного инсульта:

COVID-ассоциированная коагулопатия (может обусловить

парадоксальную эмболию), васкулит и кардиомиопатия

[19–21]. Внутримозговое кровоизлияние при COVID-19

развивается значительно реже, и доказать его связь с инфек-

цией крайне трудно. 

Церебральный венозный тромбоз. Представляет собой

редкое осложнение COVID-19, в наиболее крупный систе-

матической обзор включено всего 57 случаев (0,08%). Зани-

мает 4,2% в структуре острых цереброваскулярных событий

при COVID-19. У 9 из 10 пациентов церебральный веноз-

ный тромбоз развивается в среднем через 13 дней после

появления респираторных симптомов. У 67% пациентов

имеется множественная локализация тромбоза, в 37% слу-

чаев поражается глубокая венозная система. Паренхиматоз-

ное кровоизлияние выявляется у 42% пациентов, госпи-

тальная летальность достигает 40% [22].

Аутоиммунное поражение головного и спинного мозга.
Аутоиммунный энцефалит, развивающийся по механизму

молекулярной мимикрии, является редким параинфекци-

онным осложнением COVID-19. В 2022 г. опубликован

анализ 24 случаев заболевания у взрослых. Развитие энце-

фалита не зависит от тяжести инфекционного процесса

и даже может быть первым клиническим проявлением.

Выявленные при аутоиммунном энцефалите антитела

включают: анти-NMDA (наиболее часто), анти-CASPR2,

анти-MOG, анти-GAD и др. Наиболее часто развивается

лимбический энцефалит, реже – церебеллит и стволовой

энцефалит. На фоне иммунотерапии (глюкокортикоиды –

ГК, внутривенный иммуноглобулин – ВВИГ) у 67% паци-

ентов наблюдается полное или почти полное восстановле-

ние [23].

Также имеются описания случаев развития на фоне

инфекции SARS-CoV-2 острого рассеянного энцефаломиели-

та, который чаще возникает у детей, обычно имеет моно-

фазное течение, вызывает мультифокальное поражение по-

лушарий, ствола головного мозга и спинного мозга (с вовле-

чением серого и белого вещества) и проявляется полиморф-

ной очаговой неврологической симптоматикой в сочетании

с энцефалопатией. Наиболее тяжелым вариантом энцефа-

ломиелита является острый некротизирующий геморраги-

ческий лейкоэнцефалит. В сравнении с заболеванием до

пандемии SARS-CoV-2, описанные в настоящее время слу-

чаи характеризуются более старшим возрастом пациентов

(в среднем 53–55 лет), коротким интервалом между инфи-

цированием и появлением неврологических симптомов

(1–2 нед), а также большей инвалидизацией и летально-

стью, достигающей 36% [24–26]. 

Острый поперечный миелит, проявляющийся восходя-

щими сенсорными и моторными расстройствами в сочета-
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нии с нарушением функции тазовых органов, – редкое

постинфекционное осложнение COVID-19 [27–29]. В 58%

случаев заболевания развивается тетрапарез. У 70% пациен-

тов имеется продольно-протяженный острый поперечный

миелит, вовлекающий четыре и более сегментов спинного

мозга. Интервал между началом инфекционного заболева-

ния и появлением симптомов миелита варьирует от 10 дней

до 6 нед [30].

Синдром задней обратимой энцефалопатии (СЗОЭ).
Обычно развивается у пациентов с почечной недостаточ-

ностью, аутоиммунными заболеваниями и острой гипер-

тензией (в частности, при эклампсии) и связан с эндоте-

лиальной дисфункцией и нарушением ГЭБ, что приво-

дит к обратимому вазогенному отеку затылочных и те-

менных долей с развитием судорог, головной боли, кор-

ковой слепоты и сенсорных нарушений [7]. Наиболее

крупный систематический анализ включает 56 случаев

СЗОЭ на фоне SARS-CoV-2: средний возраст пациен-

тов – 56 лет, в половине случаев имело место тяжелое те-

чение инфекционного заболевания. Средний интервал

между госпитализацией и развитием СЗОЭ составил 20

дней. У 3/4 пациентов наблюдалось полное или частич-

ное восстановление [31]. 

Синдром Гийена–Барре. Представляет собой параин-

фекционное осложнение COVID-19. Анализ данных

136 746 пациентов показал, что распространенность син-

дрома при COVID-19 составляет 0,15% (15 на 100 тыс. че-

ловек), что в 3,3 раза больше, чем у неинфицированных

лиц. У 41% пациентов с синдромом Гийена–Барре и SARS-

CoV-2 наблюдается расстройство обоняния, а у 43% – по-

ражение черепных нервов. Клинический исход заболева-

ния сопоставим у пациентов с COVID-19 и без него. Рас-

пространенность синдрома Миллера–Фишера и острой

моторной аксональной невропатии не отличается от попу-

ляционной [32, 33].

Поражение черепных нервов. В рамках клинической

картины COVID-19 описано поражение II, III, V, VI, VII,

VIII и X черепных нервов [34]. Идиопатическая невропатия

лицевого нерва наблюдается у 0,08% пациентов с COVID-19

[35]. Наиболее крупный систематический анализ включает

20 случаев паралича Белла как единственного неврологиче-

ского проявления тяжелой инфекции (средний возраст па-

циентов – 40 лет, у половины в анамнезе уже имелся пара-

лич) [36]. Данные о взаимосвязи частоты паралича Белла

с заболеваемостью COVID-19 остаются противоречивыми

[37]. Также имеются описания связанных с COVID-19 слу-

чаев вестибулярного неврита [38, 39]. Для большинства

описанных клинических случаев характерно спонтанное

восстановление. 

Данные о клинической картине, методах обследова-

ния и лечении пациентов с основными острыми неврологи-

ческими осложнениями COVID-19 приведены в таблице.

Л Е К Ц И Я

Клиническая картина,  методы обследования и лечение при основных острых неврологических 
осложнениях COVID-19

Clinical  presentat ion,  examinat ion and treatment  o f  major  acute  neurological  compl icat ions  
o f  COVID-19

Осложнение Клинические особенности Методы обследования Основное лечение

Инсульт Острое развитие Экстренная нейро- Реперфузионная терапия 

очагового церебрального и ангиовизуализация, (внутривенный тромболизис, 

неврологического дефицита клинический механическая тромбэктомия) 

и биохимический при наличии показаний, 

анализ крови вторичная профилактика 

Церебральный Головная боль, судороги, Экстренная нейро- Антикоагулянтная 

венозный тромбоз очаговый неврологический дефицит и ангиовизуализация терапия

Аутоиммунный Изменение психического статуса, Анализ ЦСЖ, МРТ Пульс-терапия ГК, 

энцефалит психомоторное возбуждение, ВВИГ

нарушение памяти, делирий, 

атаксия, судороги

Острый рассеянный Мультифокальный очаговый МРТ головного мозга Пульс-терапия ГК 

энцефаломиелит и острый неврологический дефицит, с переходом на ВВИГ

некротизирующий энцефалопатия

геморрагический 

лейкоэнцефалит

Острый поперечный Внезапное развитие пара- МРТ спинного мозга Пульс-терапия ГК

миелит или тетрапареза с нарушением 

функции тазовых органов

Задняя обратимая Головная боль, судороги, МРТ головного мозга Симптоматическая 

энцефалопатия нарушение зрения терапия

Синдром Восходящая слабость Анализ ЦСЖ Плазмаферез 

Гийена–Барре и/или онемение в конечностях, (белково-клеточная или ВВИГ

слабость мимических мышц диссоциация); 

(особенно двусторонняя), дизартрия электронейромиография
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Н е с п е ц и ф и ч е с к и е  н е в р о л о г и ч е с к и е  
с и м п т о м ы
Помимо рассмотренных выше очерченных клиниче-

ских синдромов, COVID-19 может проявляться широким

спектром неспецифических инфекционных неврологиче-

ских симптомов. Так, в остром периоде заболевания

20–40% пациентов испытывают головную боль, головокру-

жение, нарушение вкуса и обоняния, эмоциональные рас-

стройства и нарушение сна [40]. Метаанализ данных ранних

исследований (первая половина 2020 г.), который включал

13 480 пациентов, показал, что наиболее частыми невроло-

гическими симптомами в остром периоде заболевания яв-

ляются: миалгия (28,1%), нарушение вкуса (19,6%), наруше-

ние обоняния (18,3%), головная боль (12,1%), головокруже-

ние (11,3%) и энцефалопатия (9,4%) [41].

Нейропсихиатрические проявления. Частота нейропси-

хиатрических проявлений COVID-19 зависит от тяжести за-

болевания, достигая 70% у пациентов с тяжелыми формами

(спутанность, ажитация) [40]. Наиболее яркое острое нев-

рологическое проявление заболевания – энцефалопатия,

под которой обычно понимают нарушение сознания, пси-

хические нарушения, спутанность, ажитацию, делирий или

дизрегуляторный синдром. Специфичны ли данные сим-

птомы для COVID-19? Вероятно, механизмы развития ког-

нитивных и нейропсихиатрических симптомов при инфек-

ции SARS-CoV-2 носят вторичный характер – как проявле-

ние гипоксии, воспаления, лихорадки и побочных эффек-

тов лекарственных препаратов. Наиболее универсальной

манифестацией тяжелой инфекции, развивающейся у каж-

дого десятого пациента во время госпитализации (чаще

у пожилых и лиц с КН), является делирий [42]. 

Когнитивные нарушения. Краткосрочные КН при

COVID-19 затрагивают внимание и скорость психических

процессов (45% пациентов), управляющие функции (33%

пациентов), а также память (28% пациентов) [40] и обычно

описываются как «умственный/ментальный туман» (“brain-

fog”). Оценка нейропсихологического профиля КН госпи-

тализированных пациентов (n=57) на этапе реабилитации

(1,5 мес после дебюта заболевания; 77% пациентов потребо-

валась искусственная вентиляция легких, у 66% пациентов

в остром периоде развивался делирий) показала, что легкие

КН наблюдаются у 47% обследованных, умеренные – у 25%

и выраженные – у 9%. Наиболее часто отмечался дефицит

оперативной памяти (55%), переключаемости внимания

(47%), разделенного внимания (46%) и скорости обработки

информации (40%). Примечательно, что когнитивная дис-

функция не была ассоциирована с длительностью искусст-

венной вентиляции легких [43]. 

Среднесрочные эффекты COVID-19 в отношении

когнитивной сферы изучены достаточно полно. Так, в ис-

следовании M.G. Mazza и соавт. [44] (пациенты, перенес-

шие пневмонию; n=226) показано, что через 3 мес после

COVID-19 у 78% пациентов определяется снижение хотя

бы в одном когнитивном домене. У половины пациентов

отмечалось нарушение управляющих функций и психомо-

торной координации. При этом КН были ассоциированы

с уровнем системного воспаления и персистированием де-

прессии. В исследовании F. Mattioli и соавт. [45] (n=120) че-

рез 4 мес после нетяжелого заболевания результаты когни-

тивного тестирования не отличались от таковых группы

сравнения, однако были выше уровни тревоги, депрессии

и стресса. В эти же сроки у пациентов, проходивших лече-

ние в отделении интенсивной терапии (n=52), отмечалось

снижение регуляторных функций при сохранности гло-

бального когнитивного статуса. При этом КН не были свя-

заны с гипоксией, наличием сахарного диабета, артериаль-

ной гипертензии и длительностью лечения в отделении ин-

тенсивной терапии, но оказались ассоциированы с возрас-

том [46]. Через 6 мес после COVID-19 (n=380) КН выявле-

ны у половины пациентов; тревога, депрессия, усталость,

нарушение сна – у 62%. Примечательно, что 47% пациен-

тов не смогли вернуться к работе. Пациенты с неврологиче-

скими симптомами во время первичной госпитализации

характеризовались худшим функциональным исходом че-

рез 6 мес [47]. 

В качестве причины кратко- и среднесрочных КН по-

сле COVID-19 может рассматриваться гипометаболизм

в лобных и теменных долях по данным позитронно-эмисси-

онной томографии с фтордезоксиглюкозой, наблюдаемый

в среднем через 1 мес [48].

В исследовании, проведенном в г. Ухань (Китай;

n=3233), показано, что через год после COVID-19 у 12,5%

пожилых пациентов имеются КН. Более тяжелое течение

инфекционного заболевания ассоциировано с более высо-

ким риском раннего – первое полугодие (отношение шан-

сов – ОШ – 4,87) и позднего – второе полугодие (ОШ 7,58)

когнитивного снижения, а также его прогрессирования

(ОШ 19) [49]. В исследовании, выполненном в США

(n=242), КН отмечались через 1 год после COVID-19 у 50%

пациентов, у которых до заболевания не было отклонений

когнитивного статуса. Между 6-м и 12-м месяцем наблюде-

ния улучшение когнитивных функций имело место у 56%

обследованных [50]. 

Исследование изменений мозга у 785 пациентов из ко-

горты UK Biobank (возраст от 51 до 81 года) показало, что

в среднем через 141 день у пациентов, перенесших

COVID-19, в сравнении с группой контроля, наблюдается

уменьшение объема серого вещества в парагиппокампаль-

ной извилине, латеральной орбитофронтальной коре и ост-

ровке, особенно левого полушария [51].

Показано, что в среднем через 8 мес после COVID-19

16% пациентов с легкой формой заболевания, 33% со сред-

нетяжелой формой и 35% с тяжелой формой игнорируют

нарушения памяти и другие КН, которые ассоциируются

с изменениями на МРТ [52]. 

Эмоциональные нарушения. По данным систематиче-

ского анализа 8 публикаций, частота депрессивных симпто-

мов через 12 нед и более после COVID-19 варьирует от 11 до

28%, тогда как частота клинически значимой депрессии

и/или выраженных депрессивных симптомов – от 3 до 12%

[53].

Кохлеовестибулярные нарушения. Как показано в мета-

анализе 12 публикаций, при СOVID-19 распространенность

снижения слуха, шума и головокружения составляет 3,1; 4,5

и 12,2% соответственно [54]. В исследовании R. Gallus и со-

авт. [55] (Италия; n=48) продемонстрировано, что в течение

2 нед после второго отрицательного мазка у 8,3% пациентов

c COVID-19 имеются жалобы на снижение слуха, у 4,2% –

на шум в ушах, у 10,3% – на головокружение, у 8,3% – на

нарушение равновесия. При этом тональная аудиометрия

и видеоимпульсный тест поворота головы были в пределах

нормы. По результатам другого исследования (Саудовская
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Аравия; n=301), у 4% пациентов с COVID-19 имеются отда-

ленные и персистирующие аудиовестибулярные симптомы

[56]. Многоцентровое исследование, проведенное в Ита-

лии, выявило, что в интервале 30–60 дней после установле-

ния диагноза COVID-19 у 18,4% пациентов имеются жало-

бы на нарушение равновесия, у 23,2% пациентов – тинни-

тус [57]. Описан клинический случай возникновения дву-

стороннего тиннитуса без снижения слуха после COVID-19

[58].

Головная боль. В многоцентровом исследовании, про-

веденном в Испании (n=905), средняя продолжительность

головной боли при COVID-19 составила 14 дней, однако

у 19% пациентов цефалгия персистировала более 3 мес,

а у 16% пациентов – более 9 мес. Интенсивность головной

боли в остром периоде заболевания оказалась связана с ее

большей продолжительностью [59]. Метаанализ 235 публи-

каций (n = 28 438) продемонстрировал, что распространен-

ность постковидной головной боли составляет в среднем

47,1% на момент госпитализации, 10,2% – через 30 дней,

16,5% – через 60 дней, 10,6% – через 90 дней и 8,4% – через

180 дней и более [60].

Скелетно-мышечная боль. Скелетно-мышечная боль –

один из ведущих симптомов COVID-19 [61]. Миалгия, арт-

ралгия или утомляемость наблюдаются у 90% пациентов.

При этом выраженность миалгии коррелирует с тяжестью

заболевания, тогда как артралгия находится с ней в обрат-

ной зависимости [62–64]. Скелетно-мышечная боль, в част-

ности боль в спине, относится к типичным проявлениям

ПКС [65] и сохраняется в течение 1 года после острого забо-

левания у 10% пациентов [66]. Частота скелетно-мышечной

боли достигает 45% через 8 мес после госпитализации.

К факторам риска хронизации относятся: женский пол,

скелетно-мышечная боль в анамнезе, наличии миалгии

и цефалгии в острую фазу, а также длительность лечения

в стационаре [67]. 

Периферическая вегетативная недостаточность. Од-

но из проявлений ПКС – ортостатическая интолерант-

ность, включающая ортостатическую гипотензию и син-

дром постуральной ортостатической тахикардии. Ортоста-

тическая гипотензия отмечена у 10–41% пациентов с ПКС

[68, 69]. Персистирующая при ПКС тахикардия часто слу-

жит проявлением синдрома постуральной ортостатической

тахикардии, под которым понимается персистирующее

повышение ЧСС на 30 ударов в минуту и более в течение

10 мин стояния, проявляющееся чувством сердцебиения,

болью в груди и непереносимостью физических или орто-

статических нагрузок [70, 71]. В исследовании S. Blitshteyn

и соавт. [71] описана серия из 20 пациентов с вегетативной

недостаточностью после COVID-19. У 15 из них имелся

синдром постуральной ортостатической тахикардии,

у трех – нейрокардиальные синкопальные состояния

и у двух – ортостатическая гипотензия. В течение 6–8 мес

наблюдения у 17 пациентов отмечались резидуальные веге-

тативные симптомы, 12 обследованных не смогли вернуть-

ся к работе. В исследовании K. Shouma и соавт. [69] (n=27)

показано, что в первые 4 мес после острой инфекции 93%

пациентов испытывали головокружение (lightheadedness),

22% – ортостатическую головную боль, 11% – синкопаль-

ные состояния, по 11% – гипергидроз и жгучую боль.

При тестировании вегетативных функций судомоторные

функции оказались нарушенными у 36% пациентов, кардио-

вагальные – у 27%, кардиоваскулярные адренергические –

у 7% пациентов. Наиболее частым вариантом дисфункции

явились ортостатические симптомы без тахикардии или ги-

потензии (41%), 22% пациентов соответствовали критериям

синдрома постуральной ортостатической тахикардии, у 11%

имелись пограничные критерии ортостатической интоле-

рантности. 

П о с т к о в и д н ы й  с и н д р о м
К числу неврологических симптомов ПКС относят

центральные (утомляемость, «ментальный туман», головная

боль, нарушение сна, КН, эмоциональные нарушения, го-

ловокружение, дизавтономия) и периферические (мышеч-

ная слабость, миалгии, гипосмия, гипогевзия, снижение

слуха / тиннитус, сенсомоторные расстройства – гипесте-

зия, дизестезия, тремор) [1]. 

В соответствии с дефиницией Национального инсти-

тута здоровья и клинического совершенствования (The

National Institute for Health and Care Excellence, NICE)

2021 г., ПКС – совокупность признаков и симптомов, кото-

рые развиваются во время или после инфекции, продолжа-

ются более 12 нед и не могут быть объяснены альтернатив-

ным диагнозом. В числе неврологических проявлений вы-

деляют когнитивные («ментальный туман», проблемы с па-

мятью, проблемы с концентрацией) и психиатрические

(тревога и депрессия) [72]. 

Исследования в рамках концепции ПКС демонстри-

руют, что когнитивная дисфункция относится к наиболее

распространенным, после утомляемости (fatigue), перси-

стирующим симптомам и имеет место у 70% пациентов [73,

74]. В метаанализе данных 10 530 пациентов показано, что

через 3 мес и более после перенесенного COVID-19 «мен-

тальный туман» имеется у 32% пациентов, нарушение сна –

у 31%, снижение памяти – у 28%, тревога – у 23%, сниже-

ние внимания – у 22% и депрессия – у 17% пациентов. При-

мечательно, что частота встречаемости нарушения сна, тре-

воги и депрессии возрастает с течением времени (3–6 мес

против >6 мес) [74]. Развитие и проявления ПКС не зависят

от изначальной тяжести COVID-19 [75]. Через 1 год после

COVID-19 наблюдаются жалобы на утомляемость (у 38%

пациентов), нарушение концентрации внимания и забыв-

чивость (по 25%), нарушение сна (22%), миалгия и слабость

в конечностях (по 17%), головная боль и нарушение чувст-

вительности (по 16%), гипосмия (15%). Примечательно, что

при тестировании через 3 и 12 мес от начала заболевания

положительной динамики нейрокогнитивных симптомов

не наблюдается: через год у 18% пациентов отмечаются КН,

у 6% – депрессия и у 29% пациентов – тревога [76].

Неврологические жалобы и нарушения у пациента,

перенесшего COVID-19, часто вызваны развитием или обо-

стрением сочетанного заболевания, которое до развития

COVID-19 могло быть не установлено. К таким заболевани-

ям относятся первичная головная боль, включая мигрень,

головную боль напряжения, хроническую ежедневную

боль, лекарственно-индуцированную головную боль, ске-

летно-мышечную (неспецифическую) боль в шее и спине,

нарушения сна, различные вестибулярные нарушения, бо-

лезнь Альцгеймера и сосудистые КН, тревожные и депрес-

сивные расстройства. Развитие или обострение этих заболе-

ваний могло быть вызвано не нейротропным действием

COVID-19, а целым рядом обстоятельств, связанных с его
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течением, включая стресс, гиподинамию, а в случаях тяже-

лого течения COVID-19 – длительный постельный режим,

гипоксические нарушения. При обследовании пациента

крайне важно выявить эти заболевания и провести их адек-

ватное лечение. К сожалению, в реальной клинической

практике эти заболевания не диагностируются, пациенты

не получают эффективного лечения, они наблюдаются с ди-

агнозом ПКС, при этом не учитывается, что основа диагно-

стики ПКС – исключение других заболеваний, которыми

можно объяснить жалобы и расстройства пациента, пере-

несшего COVID-19.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, при обследовании пациента, перенес-

шего COVID-19, следует учитывать возможность специфич-

ных причин, таких как церебральный венозный тромбоз,

аутоиммунное поражение головного и спинного мозга, син-

дром обратимой энцефалопатии, синдром Гийена–Барре,

поражение черепных нервов и др. Во многих случаях дли-

тельно существующие жалобы и расстройства могут быть

вызваны не только ПКС, но и обострением или развитием

неврологических заболеваний, не связанных с COVID-19,

лечение которых способно дать положительный эффект.
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Цель исследования – изучить анамнестические, клинические и лабораторные особенности течения острого периода ишемического

инсульта (ИИ) и определить факторы риска его развития у пациентов молодого возраста.

Пациенты и методы. Проведена клинико-статистическая обработка данных 256 пациентов в возрасте от 18 до 44 лет включи-

тельно, перенесших ИИ, подтвержденный данными компьютерной и/или магнитно-резонансной томографии головного мозга

в остром периоде. Кроме того, у 154 пациентов и у 117 здоровых участников исследования, составивших контрольную группу, бы-

ло проведено определение восьми полиморфизмов генов тромбофильного спектра (FGB: -455G>A, F2: 20210G>A, F5: 1691G>A,

F7: 10976G>A, F13: 103 G>T, ITGA2: 807C>T, ITGB3: 1565 T>C, PAI-1: -675 5G>4G).

Результаты и обсуждение. Хорошее восстановление (достижение пациентом уровня ≤2 баллов по Шкале Рэнкина) продемон-

стрировали 154 (60,15%) пациента. За время пребывания в стационаре ни один пациент не умер. У оцениваемой группы паци-

ентов удалось выявить такие аллельные варианты генов тромбофильного спектра и такие ген-генные комбинации, носитель-

ство которых повышало вероятность развития ИИ в молодом возрасте в 1,74 и 2,19 раза соответственно. С учетом дополни-

тельных методов обследования патогенетический вариант ИИ по классификации TOAST удалось верифицировать у 226 (88%)

пациентов.

Заключение. При ишемическом инсульте в молодом возрасте необходима детальная оценка факторов риска, включающая анализ

вариантов носительства и комбинаций полиморфизмов генов прокоагулянтного и протромботического спектра.

Ключевые слова: ишемический инсульт; молодой возраст; факторы риска; тромбофилия; однонуклеотидные замены.
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Objective: to study the anamnestic, clinical and laboratory features of the acute period of ischemic stroke (IS) and to determine the risk factors

for its development in young patients.

Patients and methods. Clinical and statistical processing of data of 256 patients aged 18 to 44 years included, who had IS, confirmed

by computed and/or magnetic resonance imaging of the brain in the acute period, was carried out. Furthermore, in 154 patients and

in 117 healthy participants, who made up the control group, eight polymorphisms of the thrombophilic spectrum genes were deter-

mined – FGB: -455G>A, F2: 20210G>A, F5: 1691G>A, F7: 10976G>A , F13: 103 G>T, ITGA2: 807C>T, ITGB3: 1565 T>C, PAI-1:

-675 5G>4G.



Инсульт относится к наиболее значимым болезням

цивилизации, оказывающим сильное влияние на здоровье

и качество жизни [1–3]. Это одна из основных причин

смерти и инвалидности, демонстрирующая одномесячный

коэффициент смертности от 13 до 35% [3–5].

Хотя большинство всех случаев инсульта диагностиру-

ется у пожилых пациентов, значительное число людей (при-

близительно 10–15% всех случаев) переносят первый ин-

сульт уже в молодом возрасте (так называемые «молодые»

инсульты) [6, 7]. 

Драматическое бремя «молодых» инсультов может

быть объяснено, по крайней мере частично, увеличением

числа основных сосудистых факторов риска (ФР) инсульта

у молодежи [7, 8]. В частности, у молодых людей распро-

странены такие известные ФР, как гипертензия, гиперлипи-

демия, сахарный диабет, курение, злоупотребление алкого-

лем, низкая физическая активность, ишемическая болезнь

сердца и ожирение; некоторые из них становятся все более

распространенными [7–11].

Актуальность проблемы ишемического инсульта (ИИ)

у лиц молодого возраста в первую очередь определяется пе-

речнем причин, распознавание которых требует проведения

дополнительных лабораторно-инструментальных исследо-

ваний и часто затратно по времени и ресурсам, однако не

всегда эффективно [10–14]. Кроме того, наблюдается дина-

мика удельного веса различных причин возникновения ин-

сульта. Например, на фоне снижения частоты наблюдаемых

клапанных пороков как одной из причин кардиоэмболиче-

ских ИИ растет выявляемость таких редких состояний, как

диссекция или антифосфолипидный синдром. Изменились

и социально-экономические факторы, ассоциированные

с молодым возрастом больных [5]. 

В то же время этиология примерно 20–30% случаев

инсульта у молодых людей остается неизвестной [7, 15]. По-

этому подгруппа молодых пациентов, перенесших ИИ,

должна быть обеспечена расширенным медицинским об-

следованием с включением методов генотипирования, цель

которых – разработка персонифицированных мер первич-

ной и вторичной профилактики [7, 16–18].

Цель исследования – изучить анамнестические, кли-

нические и лабораторные особенности течения острого пе-

риода ИИ и определить ФР его возникновения у пациентов

молодого возраста.

Пациенты и методы. В когортное исследование были

включены данные 256 пациентов молодого возраста, пере-

несших ИИ. 

Ведущими критериями включения в исследование ста-

ли: возраст от 18 до 44 лет включительно; подтвержденный

по клиническим данным, результатам компьютерной томо-

графии головного мозга диагноз «Ишемический инсульт»

(«Инфаркт мозга», I63.0 – I64.9 по Международной класси-

фикации болезней 10-го пересмотра); наличие информиро-

ванного согласия пациентов либо их законных представите-

лей и/или решения консилиума в случае невозможности па-

циента выразить свое согласие. Критерии исключения: паци-

енты на этапе дифференциальной диагностики острых на-

рушений мозгового кровообращения (ОНМК); внутриче-

репные кровоизлияния любой этиологии; возраст дебюта

инсульта старше 44 лет; отказ пациентов и/или их предста-

вителей от обследования.

Группа исследования была сформирована из пациен-

тов, поступивших в неотложном порядке в первичные сосу-

дистые отделения Екатеринбурга.

Анализ анамнеза жизни и болезни, клинико-лабора-

торная характеристика инсульта в остром периоде (при

госпитализации в стационар), сопутствующей патологии

осуществлялся при оценке медицинской документации,

а также при личном контакте с пациентами и их родствен-

никами. Оценка тяжести инсульта, выраженность невро-

логической (очаговой) симптоматики, динамики и степе-

ни самообслуживания пациентов основной группы анали-

зировались по Шкале тяжести инсульта Национальных

институтов здоровья США (National Institutes of Health

Stroke Scale, NIHSS), Модифицированной шкале Рэнкина

(мШР) [19, 20]. 

Всем пациентам в остром периоде болезни была вы-

полнена нейровизуализация на компьютерных томографах

AQUILLION 16 и Somatom Emotion, с КТ-ангиографией

или без нее, в объеме, рекомендованном порядками оказа-

ния помощи пациентам с ОНМК (Приказ Минздрава Рос-

сии от 15.11.2012 №928н) [21].

Также всем пациентам за время пребывания в стаци-

онаре были проведены исследования с применением ульт-

развуковых методов: экстракраниальное сканирование

брахиоцефальных сосудов, транскраниальная допплеро-

графия, в том числе с использованием эмбологенного ре-

жима с порогом 4 Гц, эхокардиография. 

Всем пациентам проведено рутинное лабораторное

обследование: общий и биохимический анализ крови, в том

числе определение липидного спектра. Интерпретация по-

казателей проводилась в соответствии с локальными внут-

рибольничными нормативами.
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Results and discussion. 154 (60.15%) patients demonstrated good recovery (achievement of a level of ≤2 points on the Rankin scale by the

patient). None of the patients died during their hospitalization. In the evaluated group of patients, we identified allelic variants of the throm-

bophilic spectrum genes and gene-gene combinations, the carriage of which increased the likelihood of IS development at the young age by 1.74

and 2.19 times, respectively. Taking into consideration additional examination methods, the pathogenetic variant of IS according to the TOAST

classification was verified in 226 (88%) patients.

Conclusion. In IS at a young age a detailed assessment of risk factors is required, including an analysis of carrier variants and combinations of

procoagulant and prothrombotic spectrum gene polymorphisms.
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Нами проведена оценка ряда параметров гемостазио-

грамм и тромбоэластограмм. Необходимо отметить, что ма-

ксимально полно в острейшем периоде болезни удалось

оценить международное нормализованное отношение (про-

тромбиновый индекс), активированное частичное тромбо-

пластиновое время, уровень фибриногена и число тромбо-

цитов. 

Исследование семейных особенностей (включая на-

следственную предрасположенность к геморрагическим

и ишемическим событиям) проводилась по анкете протоко-

ла Всероссийского регистра «Генетические факторы риска

тромбоза у жителей, проживающих на территории РФ, кли-

ническое фенотипирование и тромбопрофилактика тром-

боэмболических осложнений в онтогенезе» [22]. Всего ан-

кетированы 256 пациентов и/или их родственников.

Выполнена верификация некоторых полиморфизмов

генов: с помощью молекулярно-генетического метода оп-

ределены восемь полиморфизмов генов, связанных с рис-

ком развития тромбофилии, у 154 молодых взрослых,

включенных в исследование. Использован метод полиме-

разной цепной реакции в режиме реального времени в пре-

паратах ДНК, полученных из 2 мл венозной крови. Группу

контроля составили образцы крови 117 здоровых лиц в воз-

расте до 45 лет, набранных по принципу копи-пар, обоих

полов, которые не имели в анамнезе тромботических собы-

тий любой локализации, бесплодия и репродуктивных по-

терь. Были изучены следующие однонуклеотидные замены:

FGB: -455G>A, F2: 20210G>A, F5: 1691G>A, F7: 10976G>A,

F13: 103 G>T, ITGA2: 807C>T, ITGB3: 1565 T>C, PAI-1: -675

5G>4G (восемь точек).

Данные анализировали с использованием стандарт-

ных методов описательной и аналитической статистики.

Статистическая обработка данных осуществлялась с помо-

щью пакетов программ Statistica 10.0 и SPSS 16. Для сопо-

ставлений групп по качественным и количественным при-

знакам использовался непараметрический U-критерий

Манна–Уитни. Для сравнения показателей качественных

признаков (распределение направительных диагнозов, рас-

пространенность заболевания среди разных этнических

групп) применялся критерий χ2. Анализ связи двух призна-

ков осуществлялся с помощью непараметрического корре-

ляционного анализа по методу Спирмена. Принятый уро-

вень достоверности отрицания «нулевой» гипотезы состав-

лял не менее 95%. Статистически значимыми различия счи-

тались при p<0,05.

Результаты. Средний возраст пациентов составил

35,87±0,47 года, по полу получено достоверное преоблада-

ние мужчин (n=148 и n=108; 57,81 и 42,19% соответственно;

p<0,05 для мужчин и женщин). За время лечения в стацио-

наре ни один пациент не умер.

У подавляющего большинства обследованных паци-

ентов основной группы (n=245; 95,70%) неврологическая

симптоматика манифестировала на фоне видимого благо-

получия.

Через отделение интенсивной терапии или реанима-

ционно-анестезиологическое отделение (РАО) прошло

100% пациентов (n=256), однако подобная маршрутизация

преимущественно определялась порядками оказания помо-

щи пациентам с ОНМК (Приказ Минздрава России от

15.11.2012 №928н). Из всех пациентов, прошедших через

РАО, искусственная вентиляция легких проводилась в 1,5%

случаев (n=4). 

Оценка тяжести инсульта и выраженность неврологи-

ческой (очаговой) симптоматики, динамики и степени са-

мообслуживания пациентов основной группы представле-

ны в табл. 1 и 2. 

Хорошим восстановлением считалось достижение па-

циентом уровня ≤2 баллов по мШР (n=154; 60,15%), очень

хорошим – уменьшение балла по мШР на 2 балла и более

(n=147; 57,42%).

Оценка наследственной предрасположенности к ге-

моррагическим и ишемическим событиям, проведенная по

анкете [22] у 256 пациентов, не выявила в анамнезе у моло-

дых пациентов сколько-нибудь значительной предрасполо-

женности к тромботическим событиям.

В первые дни пребывания в стационаре в клиниче-

ской картине болезни встречалась как общемозговая, так

и очаговая симптоматика. Менингеальные симптомы не за-

фиксированы ни у кого из пациентов.

В структуре очаговой симптоматики на первое место

вышли парезы и параличи конечностей центрального хара-

ктера, речевые нарушения (n=199; 77,73%), вестибуло-моз-

жечковые и общемозговые симптомы (n=110; 42,96%),

а также болевой синдром (n=100; 39,06%). 

При поступлении визуализация проведена 100% паци-

ентов, при этом очаг инфаркта обнаружен у 73 из 256 обсле-

дованных (28,51%). Клинически и по результатам лучевой
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Таблица 1. Динамика тяжести инсульта 
при поступлении и при выписке 
(n=241)

Table 1. Dynamics  o f  s t roke sever i ty  
at  admiss ion and discharge  (n=241)

Число пациентов
Балл по NIHSS

0–7 8–15 ≥16

При поступлении, n (%) 152 (59,37) 61 (23,82) 28 (10,93)

При выписке, n (%) 199 (77,73) 32 (12,50) 10 (3,90)

Таблица 2. Динамика тяжести состояния пациентов при поступлении и при выписке (n=248)

Table 2. Dynamics  o f  the  sever i ty  o f  the  condi t ion of  pat ients  on admiss ion and discharge  (n=248)

Число пациентов
Балл по мШР

0 1 2 3 4 5 6

При поступлении, n (%) 3 (1,17) 10 (3,90) 44 (17,18) 96 (37,50) 59 (23,04) 36 (14,06) 0

При выписке, n (%) 10 (3,90) 100 (40,32) 57 (22,26) 50 (19,53) 24 (9,37) 7 (2,73) 0
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диагностики в основной группе верифицированы бассейны

расположения ишемических инфарктов: внутренняя сон-

ная артерия – 55,08% (n=141), вертеб-

робазилярный бассейн – 26,17%

(n=67), в 18,25% случаев (n=48) выяв-

лялось сочетанное поражение вовле-

ченных бассейнов.

В 95 случаях были выявлены сте-

нозы брахиоцефальных артерий раз-

личной степени выраженности: 59

(23,04 %) пациентов имели стеноз ме-

нее 50%; 17 (6,64%) – стеноз 50–70%

и 19 (7,42%) – более 70%. 

Эмбологенный синдром при

проведении транскраниальной допп-

лерографии в остром периоде зареги-

стрирован у 27,70% (n=41) пациентов

основной группы, при этом в трех слу-

чаях именно наличие достоверной вы-

раженной эмбологенности атероскле-

ротической бляшки позволило уточ-

нить атеротромботический патогене-

тический вариант ИИ.

Изменения в общем анализе

крови в остром периоде ИИ характе-

ризовались прежде всего воспалитель-

ной реакцией, у трети больных было

выявлено повышение СОЭ. Наличие

у значительного числа молодых паци-

ентов признаков гиперлипидемии

и дислипопротеинемий может свиде-

тельствовать о том, что патология ли-

пидного обмена является одним из

значимых ФР развития ИИ в этом воз-

расте (табл. 3). 

Оценка параметров гемостазио-

грамм и тромбоэластограмм в остром

периоде болезни не зафиксировала

значимых отклонений. 

Нами проведен анализ вариантов

носительства и комбинаций полимор-

физмов генов прокоагулянтного

и протромботического спектра у моло-

дых пациентов с ИИ. Оценить влияние

носительства отдельных однонуклео-

тидных замен в каждом гене на вероят-

ность дебюта ИИ возможно при расчете показателя отноше-

ния шансов (ОШ), эти данные представлены в табл. 4. 
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Таблица 3. Показатели липидного обмена у пациентов с ИИ в остром периоде болезни

Table 3. Indicators  o f  l ip id  metabol ism in  pat ients  wi th  IS in  the  acute  per iod of  the  disease

Показатели ТГ ХC ЛПВП ЛПНП ЛПОНП КА

Средние:

уровень, ммоль/л, M±m 1,86±0,18 4,76±0,17 1,25±0,18 2,94±0,18 0,84±0,18 3,29±0,18

число пациентов, n 180 197 185 185 182 184

У пациентов с дислипидемией: 

уровень, ммоль/л, M±m 3,46±0,35 6,12±0,33 0,91±0,37 4,35±0,46 1,60±0,36 4,53±0,26

число пациентов, n (%) 46 (25,56) 53 (26,90) 40 (21,62) 25 (13,51) 42 (23,08) 84 (45,65)

Примечание. ТГ – триглицериды; ХС – холестерин; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПОНП – липо-

протеиды очень низкой плотности; КА – индекс атерогенности. 

Таблица 4. Расчет вероятности развития ИИ у пациентов 
молодого возраста в зависимости от носительства 
полиморфизмов генов тромбофильного спектра

Table 4. Calculat ion of  the  probabi l i ty  o f  IS development  
in  young pat ients  depending  on the  carr iage  
of  thrombophi l ic  spectrum gene polymorphisms

Ген 
Состояние Контроль Взрослые с ИИ (n=154)

гена (n=117) абс. ОШ 95% ДИ КФ

FGB: -455 GG 84 83 0,46 0,27–0,77 0,999

GA 29 61 1,99 1,16–3,42 0,007
AA 4 10 1,96 0,59–6,58 0,198

GA+AA 33 71 2,18 1,29–3,67 0,002

F2: 20210 GG 114 144 0,38 0,10–1,45 0,967

GA 3 10 2,64 0,69–10,08 0,111

AA 0 0 – – –

GA+AA 3 10 2,64 0,69–10,08 0,111

F5: 1691 GG 115 143 0,23 0,05–1,07 0,994

GA 2 11 4,42 0,93–21,00 0,033
AA 0 0 – – –

GA+AA 2 11 4,42 0,93–21,00 0,033

F7: 10976 GG 108 65 0,06 0,03–0,13 1,000

GA 8 19 1,92 0,79–4,63 0,097

AA 1 70 96,67 12,6–739,36 0,000
GA+AA 9 89 16,43 7,63–35,37 0,000

F13: 103 GG 76 81 0,60 0,36–0,99 0,985

GТ 39 64 1,42 0,85–2,37 0,105

ТТ 2 9 3,57 0,73–17,38 0,078

GТ+ТТ 41 73 1,67 1,01–2,77 0,027

ITGA2: 807 СС 52 45 0,52 0,31–0,86 0,997

CT 50 87 1,74 1,06–2,86 0,017
TT 15 22 1,13 0,55–2,33 0,435

CT+TT 65 109 1,94 1,16–3,24 0,007

ITGB3: 1565 ТТ 85 110 0,94 0,54–1,63 0,639

TC 30 43 1,12 0,64–1,96 0,391

CC 2 1 0,38 0,03–4,41 0,921

TC+CC 32 44 1,06 0,61–1,84 0,467

PAI-1: -675 5G5G 24 34 1,10 0,60–2,00 0,437

5G4G 59 65 0,72 0,44–1,18 0,929

4G4G 34 55 1,36 0,80–2,30 0,153

5G4G+4G4G 93 120 0,91 0,50–1,66 0,676

Примечание. 95% ДИ – 95% доверительный интервал; КФ – критерий Фишера. Жирным шрифтом

выделены достоверные значения.
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Следует отметить, что самые изученные тромбофиль-

ные гены-кандидаты, F2: 20210 и F5: 1691, уровень которых

в некоторых регионах Европы среди больных достигает

20%, а их роль в генезе тромбозов церебральной локализа-

ции в молодом возрасте доказана [23], у наших пациентов

регистрировались редко и в количестве, сопоставимом

с контрольной группой. При оценке вклада носительства

отдельных полиморфизмов генов как ФР дебюта ИИ в мо-

лодом возрасте отмечено, что появление в генотипе даже ге-

терозиготного аллельного варианта гена повышает шанс

в 1,74 раза и более – тенденция отмечена по пяти из восьми

оцениваемых генов. При этом сомнительным выглядит по-

вышение риска ИИ при носительстве полиморфизмов ге-

нов V и VII факторов свертывания в связи с малым количе-

ством данных (несмотря на продемонстрированную досто-

верность). Связь данных полиморфизмов с развитием ИИ

в молодом возрасте должна быть установлена на больших

выборках. 

Работа по оценке частоты встречаемости ген-генных

комбинаций и их роли в качестве ФР ОНМК началась

с оценки сочетаний, включавших мутации F2: 20210G>A

и F5: 1691G>A, роль которых как ФР тромбоза любой ло-

кализации в молодом возрасте не оспаривается. Такие

комбинации нами были зафиксированы в пяти случаях.

Ни одна комбинация, встречающаяся в популяции боль-

ных, не повторилась в контрольной группе, расчет ОШ не

имел смысла (в связи с невозможностью деления на ноль).

По-видимому, каждый случай болезни и случай бессим-

птомного носительства, каждая комбинация с участием

F2: 20210G>A и F5: 1691G>A – уникальны, и только соче-

тание с другими модифицирующими ФР приводит к кли-

нический реализации в виде тромбоза (в нашем случае –

ИИ). Не исключено, что участники контрольной группы,

у которых не сформировались тромбозы в молодом и дет-

ском возрасте, являются носителями набора «протектив-

ных» факторов.

На следующем этапе нами был проведен поиск ген-ген-

ных комбинаций (без участия F2: 20210G>A и F5: 1691G>A),

проанализированы все встречающиеся комбинации поли-

морфизмов, получено пять комбинаций, значимо повыша-

ющих риск ИИ в сравнении с контрольной выборкой; ре-

зультат представлен в табл. 5. 

Оценка состояния сердечно-сосудистой системы была

проведена всем пациентам. Изменения работы сердца по ре-

зультатам электрокардиографии и/или холтеровского мони-

торирования были выявлены в большом числе случаев – 81

(31,64%). Нарушения ритма чаще были представлены бради-

или тахиаритмией – у 15 (5,85%) обследованных – или фиб-

рилляцией предсердий – также у 15 (5,85%) пациентов. 

По данным ультразвукового исследования сердца

у молодых взрослых пациентов были зарегистрированы

признаки органических (в том числе приобретенных) диф-

фузных изменений, в частности признаки сердечной недос-

таточности со снижением фракции выброса (n=23; 8,98%),

признаки гипертрофии левого желудочка (n=40; 15,62%),

пролапс митрального клапана (n=34; 13,28%).

Безусловно, нарушения ритма работы и структурные

изменения становятся фактором, потенциально способным

реализоваться по механизму кардиоэмболического или ге-

модинамического варианта ИИ. Полагают, что именно эти

дефекты как источники скрытой эмболии стоит искать

и исключать в случае ИИ неясной этиологии. Вместе с тем

наличие кардиальных источников среднего риска эмболии

(при отсутствии других явных причин ИИ) интерпретиро-

валось нами как критерий кардиоэмболического инсульта.

В результате анализа анамнеза и клинической карти-

ны, данных обследования пациентов мы получили возмож-

ность определить патогенетические варианты ИИ согласно

критериям TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke

Treatment; табл. 6).

Основными причинами ИИ, отнесенных к IV патоге-

нетическому варианту, явились наличие врожденных тром-

бофилий (n=85; 65,38%), мигрень (n=12; 9,23%), пороки

строения церебральных сосудов (n=9; 6,92%), различные

виды васкулитов (n=11; 8,46%).

Обсуждение. Итак, нами были получены популяцион-

ные характеристики достаточно большой группы пациентов

с дебютом ИИ в возрасте до 45 лет. Основными особенно-

стями данной группы стали: достоверное преобладание па-

циентов мужского пола, типичная клиническая картина

в остром периоде болезни, относительно легкий вариант те-

чения болезни и хороший прогноз для восстановления при

низкой летальности. Таким образом, течение инсульта

в данной возрастной группе можно считать благоприятным.

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. Расчет вероятности развития ИИ у молодых взрослых пациентов в зависимости 
от носительства ген-генных комбинаций

Table 5. Calculat ion of  the  probabi l i ty  o f  IS development  in  young adul t  pat ients  depending  
on the  carr iage  of  gene combinat ions

Ген-генное сочетание
Контроль (n=117) Молодые взрослые пациенты (n=154)

абс. абс. ОШ ДИ КФ

FGB: -455G>A + F13: 103G>T + PAI-1: -675 5G>4G* 9 30 2,90 1,30–6,49 0,008

FGB: -455G>A + ITGB3: 1565T>C + PAI-1: -675 5G>4G* 5 19 3,15 1,12–8,89 0,029

FGB: -455G>A + ITGA2: 807C>T + PAI-1: -675 5G>4G* 11 45 3,98 1,93–8,22 0,000

FGB: -455G>A + ITGA2: 807C>T + ITGB3: 1565T>C + PAI-1: -675 5G>4G* 3 12 3,21 0,86–11,96 0,052

FGB: -455G>A + F13: 103G>T + F7: -10976G>A + ITGA2: 807C>T* 4 15 3,05 0,96–9,66 0,035

Примечание. Для наглядности приведены только достоверные значения. * – учитывались как гетеро-, так и гомозиготные варианты всех указанных в комби-

нации генов.
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При поступлении в стационар более половины паци-

ентов имели балл по шкале NIHSS <7, в клинической кар-

тине доминировала очаговая неврологическая симптомати-

ка. Снижение уровня сознания и судорожный синдром

встречались у единичных пациентов, технологии протези-

рования жизненно важных функций требовались крайне

редко. Каждый пятый пациент (n=57; 22,98%) при поступ-

лении имел низкий балл по мШР.

Носительство полиморфизмов генов тромбофильно-

го спектра (65,38%), заболевания сердца (31,64%) и дисли-

пидемии (45%) являются факторами высокого риска разви-

тия ИИ и определяют патогенетический вариант болезни

в молодом возрасте.

При сборе анамнеза, а также по данным общего ана-

лиза крови и коагулограммы не было выявлено значимых

признаков тромбофильной предрасположенности в этой

группе. В то же время при генотипировании пациентов уда-

лось выявить такие аллельные варианты генов тромбофиль-

ного спектра и такие ген-генные комбинации, носительство

которых повышало вероятность ИИ в молодом возрасте

в 1,74 и 2,19 раза соответственно. «Фатальные» аллельные

варианты генов F2: 20210G>A и F5: 1691G>A не продемон-

стрировали своей эксклюзивной роли в изучаемой популя-

ции больных как в случае изолированного носительства, так

и в вариантах комбинаций; значимого влияния на риск за-

болеваемости ИИ с их участием не отмечено. По-видимому,

только в соединении с другими модифицирующими ФР

становится возможна или невозможна их клиническая реа-

лизация в виде инфаркта мозга. 

Впервые выявлены такие ген-генные сочетания,

которые повышают риск дебюта ИИ (FGB:

-455G>A+ITGA2 :807C>T+ITGB3 :1565T>C+PAI-1 :

-675 5G>4G и NOS3:786 T>C+NOS3:894 G>T), а также

такие комбинации полиморфизмов генов, которые обла-

дали предиктивной способностью в отношении дебюта

ИИ исключительно в молодом возрасте (пять комбина-

ций, ОШ 2,9–3,98). 

В то же время детальная оценка ФР позволила уточ-

нить патогенетический вариант инсульта в этой возрастной

группе. Отмечалась высокая представленность дислипи-

демий, что, безусловно, может расцениваться как отдель-

ный и потенциально прогрессирующий ФР ИИ у моло-

дых пациентов уже в начальных стадиях стенозирования

брахиоцефальных сосудов. По результатам выполненного

исследования получены новые сведения, касающиеся

идентификации патогенетических вариантов ИИ по

TOAST у пациентов молодого возраста (доминирующий –

IV тип, преимущественно на фоне генетически детерми-

нированной тромбофилии, предшествующей мигрени

и васкулитов различной этиологии), что в дальнейшем

может послужить базой для персонализированного под-

хода при разработке тактики вторичной профилактики

ИИ у пациентов. 

Заключение. Результаты проведенного исследования

указывают на необходимость детальной оценки ФР, вклю-

чающей анализ вариантов носительства и комбинаций

полиморфизмов генов прокоагулянтного и протромботи-

ческого спектра у пациентов с дебютом ИИ в молодом

возрасте.

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

Таблица 6. Патогенетические варианты 
инсульта в соответствии 
с критериями TOAST 
в основной группе (n=256)

Table 6. Pathogenet ic  var iants  o f  s t roke 
according  to  the  TOAST cr i ter ia  
in  the  main group (n=256)

Число пациентов 
Патогенетический вариант в возрасте 18–44 лет

абс. %

I – атеротромботический 39 15,23

II – кардиоэмболический 56 21,88

III – лакунарный 1 0,39

IV – другой установленной этиологии 130 50,78

V – неустановленной этиологии 30 11,72
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Влияние недвигательных расстройств 
на качество жизни пациентов с цервикальной 

мышечной дистонией
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Цервикальная дистония (ЦД) проявляется широким комплексом недвигательных (нейропсихиатрических, сенсорных, диссомниче-

ских) нарушений. Взаимосвязи дистонии, недвигательных проявлений заболевания и аспектов качества жизни (КЖ) пациентов

требуют уточнения.

Цель исследования – уточнение влияния дистонии, сенсорных, аффективных, поведенческих нарушений, качества сна и бодрство-

вания на аспекты КЖ пациентов с ЦД.

Пациенты и методы. В исследование включен 61 пациент с ЦД (средний возраст – 48,03±11,49 года, средняя длительность ЦД –

4,89±4,05 года). Применялись Шкала оценки спастической кривошеи Западной больницы Торонто (TWSTRS), Опросник качества

жизни при цервикальной дистонии (CDQ-24; включающий пять субшкал: «Стигма», «Эмоциональное благополучие», «Боль», «Ак-

тивность в повседневной жизни», «Общественная/семейная жизнь»), опросники оценки тревоги Спилбергера–Ханина (STAI), де-

прессии Бека (BDI), импульсивности в поведении Баррата (BIS-11), Шкала обсессивно-компульсивных симптомов Йеля–Брауна

(Y-BOCS), Монреальская шкала оценки когнитивных функций (MoСА), тест Струпа (VST), тест запоминания 12 слов, Питтс-

бургская шкала оценки качества сна (PSQI), Шкала сонливости Эпворта (ESS). 

Результаты и обсуждение. Отмечалось ухудшение всех характеристик КЖ у пациентов с ЦД, в большей степени – эмоциональ-

ного благополучия, стигматизации, болевого синдрома (изменение на 50% от максимальной оценки по CDQ-24). Установлена ста-

тистически значимая средней силы корреляционная связь между суммарной оценкой КЖ и тяжестью дистонии (r=0,35; p<0,01),

статистически значимая сильная корреляционная связь между суммарной оценкой КЖ и показателем депрессии (r=0,73; p<0,001),

средней силы – с показателями тревоги (r=0,65; p<0,01), обсессивно-компульсивных расстройств (r=0,61; p<0,01), качества сна

(r=0,52; p<0,001), импульсивности в поведении (r=0,31; p<0,01), слабая связь с оценкой управляющих когнитивных функций (по ин-

дексу интерференции теста Струпа; r=0,24; p<0,01). Выявлена статистически значимая средней силы корреляционная связь ме-

жду оценками активности в повседневной, общественной/семейной жизни и импульсивностью в поведении (r=0,33; p<0,001); ме-

жду стигмой, эмоциональным благополучием и показателем управляющих когнитивных функций (r=0,3; p<0,05). Статистически

значимых связей между показателями аффективных, когнитивных функций, поведенческих расстройств и тяжестью дистонии

установлено не было. Отмечена средней силы корреляционная связь между оценкой боли и тяжестью дистонии (r=0,35; p<0,01). 

Заключение. Снижение КЖ пациентов с ЦД в значительной степени обусловлено аффективными, сенсорными, поведенческими рас-

стройствами. Для адекватного улучшения КЖ больных требуется диагностика и соответствующая терапия недвигательных ас-

пектов заболевания.

Ключевые слова: цервикальная дистония; качество жизни; депрессия; тревога; обсессивно-компульсивные расстройства; управля-

ющие когнитивные функции; импульсивность; нарушение сна.
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Cervical dystonia (CD) has a wide range of non-motor (neuropsychiatric, sensory, dyssomnic) disorders. Relationships between dystonia, non-

motor manifestations of the disease and patients quality of life (QoL) require clarification.



Цервикальная мышечная дистония (ЦД) является

наиболее распространенной формой фокальной дистонии.

Она встречается, по данным разных авторов, с частотой

1,2–8,25 случая на 100 тыс. населения, преимущественно

у женщин среднего возраста [1, 2]. Клиническая картина

ЦД представлена не только расстройством движения (мед-

ленными насильственными движениями мышц шеи с фор-

мированием патологических поз), но и комплексом недви-

гательных (сенсорных, эмоциональных, поведенческих,

диссомнических) нарушений [3–12]. 

Основным методом лечения ЦД является ботулиноте-

рапия. Между тем в ряде исследований отмечена слабая

корреляция между снижением выраженности гиперкинеза

на фоне ботулинотерапии и улучшением КЖ больных [5,

13–15]. Неудовлетворенность лечением двигательных нару-

шений при ЦД с использованием ботулинотерапии состав-

ляет по крайней мере 20% [7, 8]. В связи с этим одним из

ключевых направлений изучения ЦД с целью разработки

эффективных терапевтических подходов является уточне-

ние влияния более широкого спектра симптомов заболева-

ния на КЖ пациентов. 

Цель исследования – оценка влияния основных демо-

графических характеристик и факторов социальной жизни,

двигательных, сенсорных, аффективных, поведенческих

нарушений, расстройств сна и бодрствования на показатели

КЖ пациентов с ЦД.

Пациенты и методы. На базе кабинета лечения экстра-

пирамидных нарушений БУЗ Орловской области «ООКБ»

был обследован 61 пациент в возрасте от 21 года до 65 лет,

из них 16 мужчин (26,23%) и 45 женщин (73,77%), с диагно-

зам ЦД. Средний возраст – 48,03±11,49 года, средняя дли-

тельность болезни – 4,89±4,05 года. 

Критериями включения в исследование являлись диаг-

ноз ЦД, возраст от 18 до 65 лет; отсутствие в анамнезе и на

момент обследования психических, сопутствующих невро-

логических и/или соматических заболеваний, которые мог-

ли бы оказать влияние на клиническую симптоматику или

участие в исследовании; отсутствие ботулинотерапии, тера-

пии антидепрессантами, антиконвульсантами на протяже-

нии как минимум 4 мес, предшествующих исследованию.

Протокол исследования был одобрен комитетом по этике

ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздра-

ва России. Письменное согласие было получено от каждого

пациента после подробного разъяснения процедур исследо-

вания. 

Для оценки тяжести ЦД использовалась Шкала

оценки спастической кривошеи Западной больницы То-

ронто (Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale,

TWSTRS; E. Consky и соавт., 1994], состоящая из трех суб-

шкал: двигательные нарушения (тяжесть, 0–35 баллов),

инвалидизация (0–30 баллов), боль (0–20 баллов). Чем вы-

ше балл по суммарной оценке и подшкалам, тем больше

тяжесть проявлений ЦД. Для оценки КЖ применялся

Опросник качества жизни при краниоцервикальной дис-

тонии (Craniocervical Dystonia Questionnaire, CDQ-24;

J. Muller и соавт., 2004), включающий пять субшкал:

«Стигма» (С), «Эмоциональное благополучие» (ЭБ),

«Боль» (Б), «Активность в повседневной жизни» (АПЖ),

«Общественная/семейная жизнь» (ОСЖ). Чем выше балл

по суммарной оценке и подшкалам шкалы, тем выше сте-

пень снижения КЖ. Для оценки нейропсихических нару-

шений применялись Шкала Спилбергера–Ханина (State-

Trait Anxiety Inventory, STAI; C.D. Spilberger и соавт., 1970;

Ю.Л. Ханин, 1976) с оценкой личностной (ЛТ) и реактив-
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Objective: to clarify the impact of dystonia, sensory, affective, behavioral disorders, quality of sleep and wakefulness on the quality of life of

patients with CD.

Patients and methods. We examined 61 patients with CD (mean age – 48.03±11.49 years, mean duration of CD – 4.89±4.05 years). We used

Toronto Western Hospital Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS), Cervical Dystonia Quality of Life Questionnaire (CDQ-24, with five

subscales: “stigma”, “emotional wellbeing”, “pain”, “activities of daily living”, “social/family life”), Spielberger–Khanin Inventory (STAI),

Beck Depression Inventory (BDI), Barratt Behavioral Impulsivity (BIS-11), Yale–Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS), Montreal

Cognitive Assessment Scale (MoCA), Stroop Test (VST), 12 Word Memory Test, Pittsburgh Sleep Quality Assessment Scale (PSQI), Epworth

Sleepiness Scale (ESS). 

Results and discussion. There was a deterioration in all characteristics of QoL in patients with CD, largely in emotional well-being, stigmatiza-

tion, pain syndrome (50% change from the maximum CDQ-24 score). A statistically significant moderate correlation was established between

the total assessment of QoL and the severity of dystonia (r=0.35; p<0.01), a statistically significant strong correlation between the total assess-

ment of QoL and depression index (r=0.73; p<0.001 ), moderate strength correlation – with indicators of anxiety (r=0.65; p<0.01), obsessive-

compulsive disorders (r=0.61; p<0.01), sleep quality (r=0.52; p<0.001), impulsiveness in behavior (r=0.31; p<0.01), weak relationship with

the assessment of executive cognitive functions (according to the Stroop test interference index; r=0.24; p<0.01). A statistically significant mod-

erate correlation was found between the assessments of activity in everyday, social/family life and impulsiveness in behavior (r=0.33; p<0.001);

between stigma, emotional well-being and an indicator of executive cognitive functions (r=0.3; p<0.05). There were no statistically significant

relationships between indicators of affective, cognitive functions, behavioral disorders and the severity of dystonia. There was a moderate cor-

relation between pain score and dystonia severity (r=0.35; p<0.01).

Conclusion. The decrease in QoL in patients with CD is largely due to affective, sensory, and behavioral disorders. Diagnosis and appropriate

therapy of the non-motor aspects of the disease are required for adequately improvement of QoL of patients.

Keywords: cervical dystonia; the quality of life; depression; anxiety; obsessive-compulsive disorders; executive cognitive functions; impulsive-

ness; sleep disturbance.
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ной тревожности (РТ), Опросник депрессии Бека (Beck

Depression Inventory, BDI; А.Т. Beck и соавт., 1996), Опрос-

ник импульсивности в поведении Баррата (Barratt

Impulsiveness Scale, BIS-11; J.H. Patton и соавт., 1995),

Шкала обсессивно-компульсивных симптомов Йеля–Бра-

уна (Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale, Y-BOCS;

W.K. Goodman и соавт., 1989), Монреальская шкала оцен-

ки когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment,

MoСА; Z.S. Nasreddine, 1996), Тест Струпа (The Stroop

Color-Word Test – Victoria version, VST) для оценки управ-

ляющих лобных функций, Тест запоминания 12 слов с се-

мантическим опосредованием запоминания и подсказкой

при воспроизведении (Б. Дюбуа, модификация В.В. Заха-

рова, Т.Г. Вознесенской), Питтсбургская шкала оценки ка-

чества сна (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI; D.J. Buysse

и соавт., 1989), Шкала сонливости Эпворта (Epworth

Sleepiness Scale, ESS). 

Статистическая обработка результатов проводилась

с помощью интегрированного пакета программ для стати-

стического анализа Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США) и про-

граммы Microsoft Excel 2010. Для характеристики представ-

ленных данных использовались критерии описательной

статистики, результаты представлены как среднее ± стан-

дартное отклонение. Корреляционный анализ проводился

с использованием коэффициента ранговой корреляции

Спирмена с двусторонней (two-tailed) проверкой статисти-

ческой значимости с уровнем значимости p<0,05. Для срав-

нения категориальных переменных использовался крите-

рий χ2 независимости номинальных признаков с уровнем

значимости p<0,05. 

Результаты. Среднее значение общей оценки по

TWSTRS составило 36,75±15,51 балла, оценки двигатель-

ных нарушений – 17,00±7,72 балла, инвалидизации –

9,89±6,39 балла, боли – 9,86±4,71 балла. На рис 1. предста-

влены средние баллы субшкал TWSTR в процентах от воз-

можного максимального балла каждой субшкалы.

По шкале оценки КЖ преобладали нарушения эмо-

ционального благополучия (10,20±4,07 балла; 51% от ма-

ксимально возможного), стигматизация пациентов

(12,16±6,66 балла; 50,71%), болевой синдром (5,90±2,74

балла; 50%), в меньшей степени отмечалось снижение

активности в повседневной жизни (9,26±5,85 балла;

38,75% от максимально возможного) и нарушений обще-

ственной и семейной жизни (3,70±4,07 балла; 23,12%).

Изменение показателей КЖ, выраженное в процентах от

максимальной оценки по каждой субшкале, представле-

но на рис. 2.

Значимого влияния пола, возраста, образования и за-

нятости пациентов с ЦД на КЖ установлено не было. Выяв-

лено влияние семейного положения на КЖ (df=1;

χ2=10,564; p<0,001) – меньшая степень снижения КЖ отме-

чалась у пациентов с ЦД, состоящих в браке, или при совме-

стном проживании. Установлено негативное влияние дли-

тельности заболевания (df=1; χ2=6,085; p<0,014) на КЖ па-

циентов с ЦД (пациенты были сгруппированы по длитель-

ности заболевания – до 5 лет и свыше 5 лет). 

Выявлена статистически значимая сильная связь меж-

ду суммарными оценками КЖ по СDQ-24 и суммарной

оценкой ЦД по TWSTRS. Установлена средней силы стати-

стическая связь между оценками КЖ и выраженностью

двигательных (дистонических) нарушений, сильная корре-

ляционная связь между оценками КЖ и выраженностью бо-

ли, инвалидизацией (табл. 1). 

Установлена статистически значимая сильная

и средней силы корреляционная связь между всеми оцен-

ками КЖ по шкале CDQ-24 и показателями депрессии,

тревоги (p<0,001), средней силы – между всеми оценками

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. 1. Оценка тяжести ЦД по TWSTRS 

у включенных в исследование пациентов

Fig. 1. Evaluation of the severity of CD according 

to TWSTRS in patients included in the study
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Рис. 2. Оценка изменения КЖ 

у пациентов с ЦД по CDQ-24

Fig. 2. Assessment of changes in QoL 

in patients with CD according to the CDQ-24
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Таблица 1. Результаты оценки связи 
показателей КЖ и CDQ-24

Table 1. Resul ts  o f  assessment  
o f  the  re lat ionship  between QoL 
and CDQ-24

Субшкалы TWSTRS СDQ24, общий балл, r p-value

Двигательные нарушения 0,35 <0,01

Инвалидизация 0,75 <0,001

Боль 0,73 <0,001

Общий балл 0,71 <0,001

Примечание. В табл. 1–3: r – коэффициент корреляции Спирмена: очень

слабая сила связи (r<0,3); средняя сила связи (0,3<r<0,7); высокая сила

связи (0,7<r<0,9); очень высокая сила связи (r>0,9); p – значимость для

всех приведенных данных.

21Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(3):19–25



КЖ и обсессивно-компульсивными расстройствами

(ОКР; p<0,001), нарушением сна (p<0,001). Выявлена ста-

тистически значимая средней силы корреляционная связь

между суммарной оценкой КЖ, оценками активности

в повседневной, общественной/семейной жизни и им-

пульсивностью в поведении (p<0,001), а также между

оценками стигматизации, эмоционального благополучия

и показателем управляющих когнитивных функций (по

индексу интерференции теста Струпа; r=0,3; p<0,05;

табл. 2). 

Установлена статистически значимая связь средней

силы между оценкой инвалидизации по TWSTRS и де-

прессией (p<0,001), ОКР (p<0,001), РТ (p<0,01) и ЛТ

(p<0,01), нарушением сна (p<0,001), слабая связь с оцен-

кой управляющих когнитивных

функций (по индексу интерферен-

ции теста Струпа; p<0,05; табл. 3).

Отмечены статистически значимые

связи средней силы между выражен-

ностью боли по TWSTR и депрессией

(p<0,001), тревогой (p<0,01), ОКР

(p<0,001), нарушением сна (p<0,001;

см. табл. 3).

Между оценкой тяжести дисто-

нии и показателями аффективных,

когнитивных функций, поведенче-

ских расстройств статистически зна-

чимых связей выявлено не было. Уста-

новлена средней силы корреляцион-

ная связь между болью и тяжестью

дистонии (r=0,35; p<0,01).

Обсуждение. В работе показана

значимая роль в снижении КЖ и ин-

валидизации пациентов нейропсихи-

атрических нарушений, болевого

синдрома, нарушений сна. Уточнено

влияние демографических характери-

стик и факторов социальной жизни,

анамнеза болезни на КЖ пациентов c

ЦД, что дополнило противоречивые

результаты ряда исследований по

этим аспектам. Выявлено позитивное
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Таблица 3. Результаты оценки связи тяжести дистонии 
по TWSTRS с нейропсихиатрическими нарушениями

Table 3. Resul ts  o f  assessment  o f  the  re lat ionship  between 
the  sever i ty  o f  dys tonia according  to  TWSTSRS 
and neuropsychiatr ic  disorders

Общий Субшкалы TWSTRS

Шкалы балл двигательные инвалидизация боль
и опросники TWSTRS нарушения

r p-value r p-value r p-value r p-value

BDI 0,51 <0,01 0,13 >0,05 0,62 <0,001 0,59 <0,001

STAI ЛТ 0,30 <0,05 -0,005 >0,05 0,39 <0,01 0,46 <0,001

STAI РТ 0,28 <0,05 0,02 >0,05 0,40 <0,01 0,33 <0,001

Y-BOCS 0,39 <0,01 0,09 >0,05 0,48 <0,001 0,45 <0,001

BIS-11 0,17 >0,05 0,04 >0,05 0,25 <0,05 0,14 >0,05

VST 0,12 >0,05 -0,007 >0,05 0,21 <0,05 0,11 >0,05

МоСА 0,08 >0,05 -0,0008 >0,05 0,08 >0,05 0,17 >0,05

Тест 12 слов 0,05 >0,05 0,03 >0,05 0,05 >0,05 0,08 >0,05

PSQI 0,42 <0,01 0,15 >0,05 0,46 <0,001 0,46 <0,001

ESS -0,22 <0,05 -0,37 <0,01 -0,08 >0,05 -0,02 >0,05

Таблица 2. Результаты оценки связи показателей КЖ по шкале CDQ-24 с нейропсихиатрическими 
нарушениями

Table 2. Resul ts  o f  assessment  o f  the  re lat ionship  between QoL indicators  on the  CDQ-24 scale  
and neuropsychiatr ic  disorders

Шкалы
CDQ-24, Субшкалы опросника CDQ-24

и опросники
общий балл С ЭБ Б АПЖ ОСЖ

r p-value r p-value r p-value r p-value r p-value r p-value

BDI 0,73 <0,001 0,49 <0,001 0,69 <0,001 0,52 <0,001 0,66 <0,001 0,67 <0,001

STAI ЛТ 0,65 <0,001 0,54 <0,001 0,82 <0,001 0,38 <0,01 0,46 <0,001 0,46 <0,001

STAI РТ 0,52 <0,001 0,34 <0,01 0,59 <0,001 0,32 <0,01 0,43 <0,001 0,43 <0,001

BIS-11 0,31 <0,01 0,21 >0,05 0,27 <0,05 0,06 >0,05 0,33 <0,05 0,33 <0,05

Y-BOCS 0,61 <0,001 0,47 <0,001 0,47 <0,001 0,36 <0,01 0,57 <0,001 0,57 <0,001

МоСА 0,21 >0,05 0,17 >0,05 0,17 >0,05 0,11 >0,05 0,08 >0,05 0,08 >0,05

Тест 12 слов -0,01 >0,05 0,03 >0,05 0,03 >0,05 -0,04 >0,05 -0,09 >0,05 -0,09 >0,05

VST 0,24 <0,05 0,30 <0,05 0,30 <0,05 0,06 >0,05 0,17 >0,05 0,17 >0,05

PSQI 0,52 <0,001 0,37 <0,01 0,37 <0,01 0,48 <0,001 0,53 <0,001 0,53 <0,001

EES -0,005 >0,05 -0,15 >0,05 0,15 >0,05 -0,06 >0,05 0,07 >0,05 0,07 >0,05
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влияние на КЖ больных положительного семейного стату-

са. Наряду с этим значимого влияния на КЖ пациентов

с ЦД пола, возраста, уровня образования, профессиональ-

ной занятости установлено не было. Сходные результаты

были получены при исследовании КЖ у пациентов с ЦД

Y. Ben-Shlomo и соавт. [16]. В исследовании T. Pekmezovic

и соавт. [17], в отличие от нашей работы, значимого влия-

ния семейного положения на качество жизни пациентов

с ЦД обнаружено не было. В исследовании D. Page и соавт.

[18], в отличие от нашей работы, отмечено значимое поло-

жительное влияние на КЖ пациентов с ЦД статуса про-

фессиональной занятости. В противоположность нашим

данным, установлены определенные гендерные различия

в самооценке КЖ пациентов с ЦД в работах О.А. Дружи-

ниной и соавт. [19] и I. Ndukwe и соавт. [20]. Так, у женщин

с ЦД в этих исследованиях отмечена большая степень

ухудшения эмоционального состоянии и негативного вли-

яния его на КЖ пациенток.

По нашим данным, как и в исследовании I. Ndukwe

и соавт. [20], установлена значимая связь между ухудшени-

ем КЖ и увеличением длительности ЦД. Результатом пред-

ставленной работы является установление относительно

слабой связи между снижением КЖ и выраженностью дис-

тонического гиперкинеза. Эти результаты созвучны данным

других исследователей, в частности, M. Smit и соавт. [21],

N. Novaretti и соавт. [3], D. Ceylan и соавт. [22], согласно ко-

торым тяжесть двигательных нарушений (угол поворота го-

ловы, выраженность клонических подергиваний, дистони-

ческого тремора) при ЦД не оказывают значимого влияния

на самооценку КЖ пациентов. В работе I. Ndukwe и соавт.

[20], как и по нашим данным, степень тяжести ЦД, оценен-

ная по TWSTRS, внесла в снижение КЖ менее значимый

вклад, чем показатели боли и инвалидизации по самооцен-

ке пациентов.

Полученные данные о важной роли аффективных на-

рушений и болевого синдрома в снижении КЖ дополняют

работы других исследователей. В исследовании M. Smit

и соавт. [21] были выявлены сильные связи между степенью

снижения КЖ и выраженностью депрессии, тревоги, нару-

шений сна, утомляемости, боли. По данным I. Ndukwe и со-

авт. [20], важными факторами, определяющими КЖ при ЦД

у большинства пациентов, являлись боль, депрессия и тре-

вога. В работе О.А. Дружининой и соавт. [19] также устано-

влена значимая связь между КЖ пациентов с ЦД и характе-

ристиками эмоционального состояния больных, выражен-

ностью болевого синдрома.

Вопрос о влиянии поведенческих нарушений и ког-

нитивной дисфункции на КЖ пациентов с ЦД является

одним из наименее изученных аспектов обсуждаемой

проблемы. Уточнена статистически значимая связь между

снижением КЖ, инвалидизацией и ОКР. Как и в нашей

работе, B. Barahona-Correа и соавт. [23] не отметили свя-

зи ОКР с тяжестью дистонии и продолжительностью за-

болевания. Оценив влияние ботулинотерапии, авторы от-

метили снижение выраженности аффективных наруше-

ний (тревоги, соматизации и фобий), но не ОКР. Полага-

ем, дальнейшее исследование влияния ОКР на КЖ паци-

ентов с ЦД и подходов к их терапии является актуальной

задачей. 

Представляют интерес результаты, свидетельствую-

щие о негативном влиянии проявлений лобной дисфунк-

ции на эмоциональные и поведенческие аспекты КЖ. Уста-

новлена статистически значимая связь между ухудшением

КЖ, показателем инвалидизации и импульсивностью в по-

ведении, снижением когнитивных управляющих функций.

Показана статистически значимая связь между показателем

управляющих когнитивных функций и самооценкой эмо-

ционального благополучия, стигматизации. Отчасти сход-

ные данные были получены в работе R. Monaghan и соавт.

[24], где были выявлены статистически значимые связи ме-

жду снижением КЖ и результатами выполнения тестов на

когнитивные управляющие функции. Оценки управляю-

щих функций, по данным авторов, как и в нашей работе,

не коррелировали с выраженностью боли, тяжестью двига-

тельных симптомов.

Оценка импульсивности у пациентов с ЦД, насколько

нам известно, ранее не проводилась. Между тем нами уста-

новлена статистически значимая связь между импульсивно-

стью и снижением активности в повседневной, обществен-

ной/семейной жизни по самооценке пациентов, что обос-

новывает важность дальнейшего изучения влияния данного

феномена на КЖ больных.

Обращает на себя внимание отсутствие значимой

корреляционной связи между степенью выраженности

аффективных, поведенческих расстройств, когнитивной

дисфункции, диссомнических нарушений и тяжестью

дистонического гиперкинеза, что может свидетельство-

вать об относительной самостоятельности патофизиоло-

гических механизмов этих нарушений у пациентов с ЦД.

В исследовании I. Berardelli и соавт. [25] было показано,

что депрессия, тревога, ОКР сохранялись у пациентов

с ЦД в течение 5 лет наблюдения, несмотря на снижение

тяжести дистонического гиперкинеза на фоне проводи-

мой ботулинотерапии.

Выявленные корреляционные связи между болью

и аффективными нарушениями, ОКР, субъективной

оценкой ночного сна могут свидетельствовать о наличии

общих (в частности, моноаминергических) нейрохимиче-

ских механизмов формирования этих проявлений ЦД.

Как известно, базальные ганглии функционально явля-

ются составляющей антиноцицептивной системы; мно-

жественные нейромедиаторные системы, связывающие

базальные ганглии со стволом мозга, гипоталамусом,

включены в механизмы регуляции сна. Не исключено

также и непосредственное негативное воздействие боле-

вого синдрома на эмоциональное состояние и качество

сна пациентов.

Заключение. Полученные результаты обосновывают

необходимость диагностики и оценки тяжести аффектив-

ных, поведенческих, сенсорных нарушений, качества сна

у всех пациентов с ЦД. Коррекция исключительно дисто-

нического феномена без лечения недвигательных прояв-

лений ЦД недостаточна с позиции адекватного улучше-

ния КЖ больных. Значимость депрессии, тревоги, ОКР,

импульсивности в поведении, высокая стигматизация па-

циентов актуализируют использование в лечении пациен-

тов с ЦД психофармакологических и психотерапевтиче-

ских подходов.
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Фибромиалгия (ФМ) часто протекает под маской неспецифической боли в нижней части спины (НБНЧС). 

Цель настоящего исследования – сравнительное изучение сочетанных расстройств и эффективности лечения при ФМ и хрониче-

ской НБНЧС (ХНБНЧС). 

Пациенты и методы. Обследованы 33 пациента с ХНБНЧС (27 женщин и 6 мужчин, средний возраст – 51,5±16,7 года) и 53 па-

циента с ФМ (47 женщин и 6 мужчин, средний возраст – 46,8±14,6 года). Интенсивность боли оценивали по цифровой рейтинго-

вой шкале (ЦРШ), использовали Госпитальную шкалу тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), Опросник

соматизированных расстройств (Screening for Somatoform Symptoms-2, SOMS-2), Шкалу сонливости Эпворта (ШСЭ), Индекс вы-

раженности бессонницы (Insomnia Severity Index, ISI), пересмотренный Опросник для оценки влияния фибромиалгии (Fibromyalgia

Impact Questionnaire, FIQR; инвалидизация пациентов с ФМ), индекс Освестри (ИО; инвалидизация пациентов с ХНБНЧС). Ком-

плексное лечение пациентов включало образовательные беседы, когнитивно-поведенческую терапию, кинезитерапию, в качестве

лекарственных средств применяли антидепрессанты, у пациентов с ФМ – антиконвульсанты. 

Результаты и обсуждение. Ранее диагноз ФМ был установлен только у 15% пациентов, диагноз ХНБНЧС – у 82% пациентов. Ин-

тенсивность боли при ФМ составила 7,1±1,9 балла по ЦРШ и была выше, чем при ХНБНЧС (5,6±2,4 балла; р=0,002). В группе па-

циентов с ФМ установлены значимо более высокие показатели, чем при ХНБНЧС, тревожности по HADS (10,9±4,5 и 6,9±4,0 бал-

ла; р<0,001), сонливости по ШСЭ (8,2±4,6 и 6,2±4,6 балла; р=0,014), соматизации по SOMS-2 (28,0 и 20,0 балла; р<0,001). Воз-

можные анатомические причины боли установлены у всех пациентов с ХНБНЧС и только у 13% пациентов с ФМ. Через 6 мес по-

сле начала лечения в группе ФМ значимо (р<0,001) снизилась интенсивность боли до 3,7±2,6 балла по ЦРШ, тревожность до

6,7±3,5 балла по HADS, депрессия до 4,7±2,6 балла по HADS, инвалидизация с 54,9±18,4 до 34,0±20,2 балла по FIQR, в группе

ХНБНЧС значимо (р<0,05) уменьшились интенсивность боли до 2,6±2,1 балла по ЦРШ, тревожность до 4,2±2,5 балла по HADS,

депрессия до 6,5±3,3 балла по HADS, инвалидизация с 37,8±17,4 до 14,5±14,2 балла по ИО. 

Заключение. ФМ в сравнении с ХНБНЧС реже диагностируется, сопровождается более высокой интенсивностью боли, тревожностью,

сонливостью и соматизацией. Комплексная терапия приводит к стойкому положительному эффекту как при ХНБНЧС, так и при ФМ. 

Ключевые слова: фибромиалгия; хроническая неспецифическая боль в спине; кинезитерапия; когнитивно-поведенческая терапия;

антидепрессанты; антиконвульсанты. 
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Fibromyalgia (FM) often occurs under the mask of non-specific low back pain (NLBP).

Objective: to compare the combined disorders and treatment efficacy in FM and chronic NLBP (chNLBP).

Patients and methods. We examined 33 patients with chNLBP (27 women and 6 men, mean age 51.5±16.7 years) and 53 patients with FM

(47 women and 6 men, mean age 46.8±14.6 years). Pain intensity was assessed using a numerical rating scale (NRS), using the Hospital

Anxiety and Depression Scale (HADS), the Screening for Somatoform Symptoms-2 (SOMS-2), the Epworth Sleepiness Scale (ESS), Insomnia

Severity Index (ISI), updated Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR; disability in patients with FM), Oswestry Index (IO; disability in

patients with chNLBP). Comprehensive treatment of patients included educational conversations, cognitive behavioral therapy, kinesitherapy,

among drugs antidepressants, and in patients with FM anticonvulsants.

Results and discussion. Previously, the diagnosis of FM was established only in 15% of patients, the diagnosis of chNLBP – in 82% of patients.



По данным эпидемиологического исследования,

включившего 50 952 человека, более половины (56,6%)

взрослого населения испытывают скелетно-мышечную

боль [1]. При этом почти каждый пятый (19%) страдает уме-

ренной или сильной хронической болью (ХБ) [2], которая

сохраняется ≥3 мес [3] и негативно влияет на качество жиз-

ни, обычную повседневную активность, сон, психическое

здоровье и социальную жизнь пациентов [4–6]. В Междуна-

родной классификации болезней 11-го пересмотра

(МКБ-11) ХБ выделена в отдельный раздел [3].

Среди вариантов ХБ часто отмечаются хроническая

неспецифическая боль в нижней части спины (ХНБНЧС)

и фибромиалгия (ФМ), которые значительно снижают ка-

чество жизни и во многих случаях приводят к инвалидиза-

ции [7–11]. При ХНБНЧС и ФМ часто отмечаются сочетан-

ные расстройства в виде тревоги, депрессии и нарушений

сна [12–18]. 

Нефармакологические методы лечения при ХНБНЧС

и ФМ включают образование пациентов, психологические

методы лечения (когнитивно-поведенческую терапию –

КПТ) и кинезитерапию [19–21]. В качестве лекарственных

средств при ХНБНЧС используются нестероидные проти-

вовоспалительные препараты (НПВП), трициклические ан-

тидепрессанты, антидепрессанты из группы селективных

ингибиторов обратного захвата серотонина и норадренали-

на [22–26]. При ФМ у пациентов дополнительно применя-

ют антиконвульсанты (прегабалин, габапентин) [27].

При обострении ХБ могут использоваться НПВП, так как

они облегчают боль и повышают функциональную актив-

ность пациентов [26, 28].

В реальной клинической практике ФМ диагностиру-

ется относительно редко, пациенты часто наблюдаются

с диагнозом ХНБНЧС, при этом мало изучены сочетанные

расстройства, а также эффективность лечения при ФМ

и ХНБНЧС.

Цель настоящего исследования – сравнительное изу-

чение сочетанных расстройств и эффективности лечения

ФМ и ХНБНЧС.

Пациенты и методы. Критерии включения в наблюда-

тельное исследование: наличие ФМ или ХНБНЧС, возраст

пациентов от 18 до 70 лет. Критерии невключения: беремен-

ность и период грудного вскармливания; возраст до 18 лет;

наличие в анамнезе злокачественного новообразования,

травмы позвоночника или других специфических заболева-

ний; выраженные когнитивные нарушения.

В исследование включено 33 пациента с ХНБНЧС

(27 женщин и 6 мужчин, средний возраст – 51,5±16,7 года)

и 53 пациента с ФМ (47 женщин и 6 мужчин, средний воз-

раст – 46,8±14,6 года). Все пациенты проходили лечение

в неврологических отделениях Клиники нервных болезней

(КНБ) им. А.Я. Кожевникова Сеченовского Университета.

Специфический характер боли был исключен на основании

соматического и неврологического обследования, лабора-

торных обследований, данных магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ), рентгеновской компьютерной томогра-

фии позвоночника, электронейромиографии. Все пациен-

ты подписывали информированное согласие согласно фор-

ме, установленной и одобренной локальным этическим ко-

митетом Сеченовского Университета.

Диагноз ХНБНЧС ставился при наличии ХБ в нижней

части спины с иррадиацией в нижние конечности (люмбо-

ишиалгия) или без таковой (люмбалгия) и отсутствии при-

знаков радикулопатии, поясничного стеноза и специфиче-

ских заболеваний («красных флажков») [19, 26]. Диагноз

ФМ ставился на основании критериев Американской кол-

легии ревматологии (American College of Rheumatology,

ACR) 2016 г. [29]. Проводилась оценка количества болевых

зон в соответствии с Таксономией боли Американского об-

щества по изучению боли (American Pain Society Pain

Taxonomy, AAPT) [30] и пальпаторных точек в соответствии

с критериями ACR 1990 г. [31]. 

Интенсивность боли оценивали по цифровой рейтин-

говой шкале (ЦРШ). Скрининговая оценка наличия ФМ

проводилась с помощью опросника FiRST (Fibromyalgia

Rapid Screening Tool). Для выявления коморбидных психи-

ческих расстройства использовались: Госпитальная шкала

тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale,

HADS), Опросник соматизированных расстройств

(Screening for Somatoform Symptoms-2, SOMS-2). Для оцен-

ки нарушений сна использовались шкала сонливости Эп-

ворта (ШСЭ), индекс выраженности бессонницы (Insomnia

Severity Index, ISI). Для оценки уровня инвалидизации па-

циентов с ФМ использовался пересмотренный Опросник

влияния фибромиалгии (Revised Fibromyalgia Impact

Questionnaire, FIQR), для оценки уровня инвалидизации

пациентов с ХНБНЧС – индекс Освестри (ИО).
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The intensity of pain in FM was 7.1±1.9 points according to the NRS and was higher than in chNLBP (5.6±2.4 points; p=0.002). In the group

of patients with FM compared to patients with chNLBP, significantly higher values of anxiety according to HADS (10.9±4.5 and 6.9±4.0 points;

p<0.001), sleepiness according to ESS (8.2±4.6 and 6.2±4.6 points; p=0.014), somatization according to SOMS-2 (28.0 and 20.0 points;

p<0.001) were detected. Possible anatomical causes of pain have been identified in all patients with chNLBP and only in 13% of patients with

FM. 6 months after the start of treatment in the FM group, pain intensity significantly (p<0.001) decreased to 3.7±2.6 points according to the

NRS, anxiety to 6.7±3.5 points according to HADS, depression to 4.7±2 .6 points according to HADS, disability from 54.9±18.4 to 34.0±20.2

points according to FIQR; in chNLBP group pain intensity significantly (p<0.05) decreased to 2.6±2.1 points according to the NRS, anxiety

decreased to 4.2±2.5 points according to HADS, depression to 6.5±3.3 points according to HADS, disability from 37.8±17.4 to 14.5±14.2

points according to IO.

Conclusion. FM is less frequently diagnosed in comparison with chNLBP, accompanied by a higher pain intensity, anxiety, sleepiness and som-

atization. Complex therapy leads to a stable positive effect both in chNLBP and in FM.

Keywords: fibromyalgia; chronic nonspecific back pain; kinesitherapy; cognitive behavioral therapy; antidepressants; anticonvulsants.

Contact: Tatyana Igorevna Nasonova; tatiana.martova@yandex.ru
For reference: Nasonova TI, Parfenova EV. Comorbidities and therapy for chronic non-specific low back pain and fibromyalgia.
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пределением были представлены в ви-

де M±δ, где M – среднее арифметиче-

ское, а δ – среднее квадратичное от-

клонение. Данные для непрерывных

переменных с ненормальным распре-

делением были представлены в виде

медианы (Me) и интерквартильного

размаха [25-го; 75-го перцентилей].

Для описания категориальных пере-

менных использовали частоты.

Для сравнения групп по количествен-

ным переменным с нормальным рас-

пределением использовался t-крите-

рий Стьюдента. Для сравнения групп

по количественным переменным с не-

нормальным распределением исполь-

зовался U-критерий Манна–Уитни.

Для сравнения показателей во времени

в рамках одной группы с нормальным

распределением признака использо-

вался парный t-критерий Стьюдента.

Статистическая обработка информа-

ции проводилась с использованием

программы Jamovi 1.6.23. При оценке

статистически значимыми считали ре-

зультаты при значениях р<0,05.

Результаты. Диагноз ФМ был установлен до поступле-

ния в КНБ им. А.Я. Кожевникова только у 8 (15%) пациен-

тов, диагноз ХНБНЧС (люмбалгия, люмбоишиалгия, дор-

салгия) – у 27 (82%) пациентов. Все пациенты страдали от

ХБ; пациенты с ФМ чаще, чем пациенты с ХНБНЧС, предъ-

являли жалобы на нарушение сна и усталость. Сопоставле-

ние основных клинических характеристик, выраженность

эмоциональных расстройств, уровень соматизации, выра-

женность инсомнии и сонливости представлены в табл. 1.

Только у 7 (13%) пациентов с ФМ, помимо множест-

венной болезненности, выявлены возможные анатомиче-

ские причины боли в спине: фасеточные суставы (ФС; че-

тыре пациента), крестцово-подвздошное сочленение (КПС;

три пациента). Возможные источники боли у пациентов

с ХНБНЧС представлены в табл. 2.

Результаты лечения пациентов с ФМ и ХНБНЧС

представлены соответственно в табл. 3 и 4. 

Обсуждение. ФМ относительно редко диагностируется

в нашей стране, имеются лишь единичные работы, посвя-

щенные этому заболеванию [32, 33], нет сравнительных ис-

следований ФМ и ХНБНЧС. В других странах проведены

исследования, посвященные сравнению клинических хара-

ктеристик ХНБНЧС и ФМ [34–36] и результатов лечения

пациентов [37–40], в том числе комплексного [40]. 

Результаты нашего исследования показали, что если

ХНБНЧС диагностируется в большинстве (82%) случаев,

то ФМ – только у небольшой части пациентов (15%); это

говорит о плохой осведомленности врачей в нашей стране

о ФМ. В России разработаны клинические рекомендации

по диагностике и ведению пациентов с неспецифической

болью в нижней части спины [26], что позволяет врачам

своевременно выявлять данное заболевание и назначать ле-

чение таким пациентам. В случае с ФМ недостаточная ин-

формированность врачей может быть связана с отсутствием

в России клинических рекомендаций и официально адапти-

Все пациенты проходили стационарное лечение

в КНБ им. А.Я. Кожевникова, которое включало образова-

тельные беседы о доброкачественном характере боли, целе-

сообразности сохранения физической и социальной актив-

ности, КПТ, индивидуальную и групповую кинезитерапию

(лечебную гимнастику). 

Пациенты с ХНБНЧС получали антидепрессанты

с выраженным противоболевым эффектом: амитриптилин,

дулоксетин или венлафаксин; пациенты с ФМ – антиде-

прессанты (амитриптилин, дулоксетин, венлафаксин, мил-

наципран), антиконвульсанты (габапентин, прегабалин)

или комбинацию препаратов (дулоксетин + габапентин,

дулоксетин + прегабалин, венлафаксин + прегабалин). 

Эффективность комбинированного лечения пациен-

тов с ФМ, ХНБНЧС, проводимого в КНБ им. А.Я. Кожев-

никова, оценивалась через 6 мес от начала лечения. 

Анализ данных проводился с помощью методов описа-

тельной, параметрической и непараметрической статистики.

Данные для непрерывных переменных с нормальным рас-
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Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с ФМ
и ХНБНЧС

Table 1. Clinical  character is t ics  o f  pat ients  wi th  FM and chNLBP

Клинические Пациенты Пациенты
pхарактеристики с ФМ с ХНБНЧС

FiRST, баллы 5,0 [4,0; 6,0] 3,0 [3,0; 4,0] <0,001

Количество болевых зон 

по критериям AAPT 7,0±1,4 2,5±1,2 <0,001

Интенсивность болевого 

синдрома (ЦРШ), баллы 7,1±1,9 5,6±2,4 0,002

Уровень инвалидизации, 54,9±18,4 37,8±17,4 Не сопоставимо 

баллы (по FIQR) (по ИО) из-за применения 

различных шкал

HADS (тревога) 10,9±4,5 6,9±4,0 <0,001

HADS (депрессия) 7,9±3,4 7,6±3,7 0,685

SOMS-2, баллы 28,0 [22,0; 34,0] 20,0 [14,0; 27,0] <0,001

ISI, баллы 15,0 [9,0; 19,0] 12,0 [6,0; 17,0] 0,06

ШСЭ, баллы 8,2±4,6 6,2±4,6 0,014

Таблица 2. Возможные анатомические 
источники боли у пациентов
с ХНБНЧС

Table 2. Possible  anatomical  sources  o f  pain 
in  pat ients  wi th  chNLBP

Источник боли
Число пациентов

абс. %

КПС 10 30

ФС 7 21

КПС и ФС 15 46

Межпозвоночный диск 1 3
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рованных на русский язык критериев диагностики и опрос-

ников для выявления ФМ. На территории нашей страны за-

частую используются устаревшие критерии диагностики

ФМ – критерии ACR 1990 г. [31], основывающиеся на оцен-

ке количества триггерных точек. Реже используются обнов-

ленные критерии диагностики ACR 2016 г. [29], однако они

требуют значительных временных затрат доктора и доста-

точно сложны при подсчете результатов. Критерии ACR

2016 г. могут быть использованы при проведении исследова-

ний, для применения в клинической практике более удоб-

ными можно считать критерии AAPT, опубликованные

в 2019 г. [30].

В доступной нам литературе не встретилось исследо-

ваний по изучению возможных анатомических источников

боли у пациентов с ФМ и ХНБНЧС в реальной клиниче-

ской практике. Результаты проведенного исследования по-

казали, что возможный источник боли можно установить

у всех пациентов с ХНБНЧС и только у небольшой части

(13%) пациентов с ФМ, поэтому отсутствие анатомических

источников боли может служить дополнительным диагно-

стическим критерием ФМ. Установленные анатомические

источники боли в наблюдаемой группе ХНБНЧС соответст-

вуют данным ранее проведенных исследований [19, 26].

В наблюдаемой группе у многих пациентов

с ХНБНЧС и у большинства пациентов с ФМ выявлены

расстройства сна, повышенный уровень тревоги, депрессии

и соматизации, что соответствует результатам ранее прове-

денных исследований [34–36, 40]. В группе пациентов с ФМ

установлены значимо более высокие показатели, чем при

ХНБНЧС, тревожности по HADS, сонливости по ШСЭ, со-

матизации по SOMS-2, что может быть использовано в ка-

честве дополнительных критериев дифференциальной ди-

агностики между ФМ и ХНБНЧС. Своевременное выявле-

ние коморбидных расстройств при ХНБНЧС и ФМ позво-

ляет персонализировать подходы к терапии: например,

при бессоннице – провести комплексную терапию для улуч-

шения сна, при аффективных расстройствах – комплексную

терапию для улучшения эмоционального состояния.

Результаты проведенного исследования показали, что

комплексное лечение (образовательная программа с элемен-

тами КПТ, кинезитерапия и фармакотерапия) приводит

к существенному улучшению состояния у пациентов как

с ХНБНЧС, так и с ФМ. Выявлен стойкий (в течение 6 мес)

положительный эффект в виде снижения ХБ, улучшения

эмоционального статуса и сна пациентов. Полученные дан-

ные согласуются с результатами исследования F. Angst и со-

авт. [40], в котором 65 пациентов с ФМ и 60 пациентов

с ХНБНЧС получали междисциплинарное лечение, включа-

ющее индивидуальную лечебную физкультуру, поведенче-

скую психотерапию, фармакотерапию, методы релаксации,

элементы традиционной китайской медицины. Через 6 мес

от начала лечения пациенты обеих групп отметили сущест-

венное улучшение состояния: у пациентов с ФМ снизилась

интенсивность болевого синдрома (размер эффекта, effect

size; ES=0,56), улучшились функциональный статус и каче-

ство жизни (ES=0,75), уменьшилась выраженность депрес-

сии (ES=0,48) и тревоги (ES=0,37); у пациентов с ХНБНЧС

снизилась интенсивность болевого синдрома (ES=0,56),

улучшились функциональный статус и качество жизни

(ES=0,54), при этом выраженность депрессии (ES=0,02)

и тревоги (ES=0,28) значительно не изменилась [40]. 

Немедикаментозные методы – обязательная состав-

ляющая лечения пациентов с ХБ, они применяются в ком-

бинации с фармакотерапией и подбираются персонально

в соответствии с сопутствующими расстройствами пациен-

та и его функциональным статусом [19, 27]. Образование

пациентов – начальный, но при этом важный этап лечения

как ХНБНЧС, так и ФМ [19, 27]. В ходе образовательной

беседы врач должен проинформировать пациента о благо-

приятном прогнозе, возможных способах медикаментозно-

го и немедикаментозного лечения. Правильное представле-

ние пациента о заболевании повышает приверженность ле-

чению, а значит и его эффективность. КПТ – вид психоте-

рапевтического воздействия, который имеет доказательную

базу в лечении ХБ, в том числе при ХНБНЧС и ФМ [19, 20,

41]. Важными преимуществами КПТ являются ее структу-

рированность и краткосрочность. В ходе сессий КПТ боле-

вого синдрома применяются когнитивные (выявление авто-

матических мыслей, когнитивная перестройка) и поведен-

ческие (поведенческие эксперименты) техники, приводя-

щие к снижению интенсивности боли и улучшению качест-

ва жизни [42]. Кинезитерапия, один из немедикаментозных

методов лечения, может проводиться как индивидуально,

так и в группах [43]. Не существует убедительных данных

о преимуществе какого-либо метода кинезитерапии; важны

комплаентность пациента, регулярность физических упраж-

нений и избегание чрезмерных, резких, неловких движений

[27, 43]. 

Таблица 3. Результаты лечения ФМ 
через  6  мес,  баллы

Table 3. Resul ts  o f  FM treatment  
af ter  6  months,  points

Пациенты с ФМ

Шкала/опросник при через p
поступлении 6 мес±7 дней

ЦРШ 7,1±1,9 3,7±2,6 <0,001

HADS (тревога) 10,9±4,5 6,7±3,5 <0,001

HADS (депрессия) 7,9±3,4 4,7±2,6 <0,001

FIQR 54,9±18,4 34,0±20,2 <0,001

Таблица 4. Результаты лечения ХНБНЧС 
через  6  мес,  баллы

Table 4. Resul ts  o f  chNLBP treatment  
af ter  6  months,  scores

Пациенты с ХНБНЧС

Шкала/опросник при через p
поступлении 6 мес±7 дней

ЦРШ 5,6 ±2,4 2,6±2,1 <0,001

HADS (тревога) 6,9±4,0 4,2±2,5 <0,001

HADS (депрессия) 7,6±3,7 6,5±3,3 0,044

ИО 37,8±17,4 14,5±14,2 <0,001
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Результаты проведенного исследования согласуются

с данными об эффективности антидепрессантов при

ХНБНЧС и ФМ [24–26]. При ФМ вместе с антидепрессан-

тами [27, 44, 45] следует использовать антиконвульсанты

[27, 46, 47]. Для достижения стойкого положительного эф-

фекта курс приема антиконвульсантов и антидепрессантов

должен составлять не менее 6 мес. 

Заключение. Таким образом, в сравнении с ХНБНЧС

ФМ реже диагностируется, сопровождается, помимо мно-

жественной болезненности, более высокой интенсивно-

стью боли, тревожностью, сонливостью и соматизацией.

Анатомические причины боли (поражение ФС и КПС) от-

носительно редко обнаруживается у пациентов с ФМ. Ком-

плексная терапия, включающая нелекарственные методы

(образовательная программа, КПТ, кинезитерапия) и фар-

макотерапию (антидепрессанты; при ФМ – также антикон-

вульсанты), приводит к стойкому положительному эффекту

как при ХНБНЧС, так и при ФМ. 
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Алкогольная зависимость (АЗ) и расстройства настроения являются не только серьезной медицинской и социально-экономической

проблемой для современного общества, но и причиной нарушений социальной адаптации, формирующихся уже на ранних этапах ка-

ждого из этих расстройств, а также в случае их коморбидности. 

Цель исследования – определение взаимосвязи уровня субъективной оценки социальной адаптации с основными клинико-динамиче-

скими и психологическими характеристиками у пациентов с аффективными расстройствами (АР) с коморбидной АЗ. 

Пациенты и методы. В исследование вошло 126 пациентов, получавших лечение в отделениях аффективных или аддиктивных со-

стояний клиники НИИ психического здоровья Томского национального исследовательского медицинского центра по поводу АР

(F31 – F34.1 по МКБ-10; n=83) или АР, коморбидного с АЗ (F10.2; n=43). В исследовании использованы клинико-динамический, пси-

хометрический, патопсихологический и статистический методы. 

Результаты и обсуждение. Пациенты с АР без коморбидности при поступлении характеризовались большей выраженностью субъ-

ективного нарушения социальной адаптации и ангедонии, в структуре их личности преобладали ипохондрические, депрессивные,

психастенические и шизоидные черты. При этом состояние пациентов с коморбидностью АР и АЗ объективно оценивалось как бо-

лее тяжелое. Выявлена обратная корреляционная взаимосвязь уровня субъективной оценки социальной адаптации с ангедонией

в группе пациентов с «чистыми» АР, а в группе с коморбидностью АР и АЗ – с выраженностью депрессивной симптоматики

(за счет типичных депрессивных симптомов), а также с депрессивными и тревожными личностными чертами пациентов. 

Заключение. Самооценка социальной адаптации пациентов с «чистыми» АР зависит от интенсивности проявлений ангедонии,

а у пациентов с коморбидностью АР и АЗ – от депрессивной симптоматики (за счет типичных депрессивных симптомов) и от вы-

раженности таких психологических характеристик, как депрессивность и психастения.

Ключевые слова: аффективные расстройства; алкогольная зависимость; коморбидность; социальная адаптация; клинико-динами-

ческие характеристики; патопсихологические характеристики.
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Social adaptation level and its relationship with the main clinico-dynamic 
and psychological characteristics in the comorbidity of affective disorders and alcohol dependence
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Alcohol dependence (AD) and mood disorders are not only a serious medical and socio-economic problem for modern society, but also the cause

of social adaptation disorders that form even in the early stages of each of these disorders, as well as in case of their comorbidity.

Objective: to determine the relationship between the level of subjective assessment of social adaptation and the main clinical, dynamic and psy-

chological characteristics in patients with affective disorders (AFD) with comorbid AD.

Patients and methods. The study included 126 patients treated for AFD in the departments of affective or addictive conditions of the clinic of the

Research Institute of Mental Health of the Tomsk National Research Medical Center (F31 – F34.1 according to ICD-10; n=83) or AFD comor-

bid with AD (F10. 2; n=43). The study used clinical-dynamic, psychometric, pathopsychological and statistical methods.



Алкогольная зависимость (АЗ) и аффективные рас-

стройства (АР) являются серьезной медицинской и соци-

ально-экономической проблемой, а также причиной нару-

шений социальной адаптации, формирующихся уже на ран-

них этапах каждого из этих расстройств [1, 2]. Любые нару-

шения психики, даже субклинического уровня, в значи-

тельной мере нарушают социальное функционирование

и снижают качество жизни больных [3, 4], при этом различ-

ные типы расстройств поражают разные сферы социально-

го функционирования: при АР, более чем при других психи-

ческих расстройствах, снижается качество жизни [5], а при

АЗ – социальная адаптация [6], что усугубляется ауто- и ге-

тероагрессивными тенденциями пациентов [7, 8]. Эти рас-

стройства дезорганизуют адаптивное поведение больных,

могут повлечь за собой снижение профессионального ста-

туса, распад семьи, а также значительные финансовые за-

траты на лечение. Указанные факторы оказывают выражен-

ное влияние на качество жизни и уровень социальной адап-

тации [9]. Важную роль в возникновении как АР, так и АЗ

играют стресс и неэффективные индивидуальные стратегии

совладания с ним [10–12]. При каждом из заболеваний

в структуре личности пациента отмечаются алекситимия

[13], социальная тревожность [14], нарушение социальной

адаптации [15, 16]. Сочетание депрессивных черт с симпто-

мами социальной тревожности может служить фактором

риска АЗ, где алкоголь играет роль фасилитатора общения,

нивелирующего чувство социальной отчужденности, а на-

рушение уровня социальной адаптации при АЗ может вы-

ступать триггерным фактором для развития «вторичных»

депрессивных расстройств, психогенно спровоцированных

депрессий, возникших в результате пагубного влияния

пьянства на различные сферы жизни и социальной адапта-

ции [17]. При этом удовлетворенность качеством жизни

и социальной адаптацией играет значительную роль в фор-

мировании и стабилизации ремиссий как АР, так и АЗ [18],

что обусловливает важность изучения этой клинической ха-

рактеристики для реабилитации пациентов с указанными

расстройствами.

Цель исследования – определение взаимосвязи уров-

ня субъективной оценки социальной адаптации с основны-

ми клинико-динамическими и психологическими характе-

ристиками у пациентов с АР и коморбидной АЗ. 

Для реализации этой цели сформулированы следую-

щие задачи: 1) определить уровень субъективной оценки со-

циальной адаптации пациентов с АР и в случае их комор-

бидности с АЗ; 2) выявить основные клинико-динамиче-

ские и клинико-патопсихологические характеристики при

АР в «чистом» виде и в коморбидности с АЗ; 3) определить

взаимосвязь субъективной оценки уровня социальной адап-

тации и основных клинико-динамических и клинико-па-

топсихологических характеристик у соответствующих па-

циентов.

Пациенты и методы. Проведено обследование паци-

ентов, получавших лечение в клинике НИИ психического

здоровья Томского национального исследовательского ме-

дицинского центра (НИМЦ) в 2019–2020 гг. с диагнозом,

отвечающим диагностическим критериям депрессивного

эпизода: единичного, в рамках биполярного аффективного

расстройства (БАР), рекуррентного депрессивного рас-

стройства (РДР) (соответственно F32, F31, F33) или дисти-

мии (F34.1) с коморбидным диагнозом синдрома зависи-

мости от алкоголя (F10.2) или без указанной коморбидно-

сти. Исследование выполнено в соответствии с Хельсинк-

ской декларацией 2000 г. и одобрено локальным этическим

комитетом НИИ психического здоровья Томского НИМЦ

(протокол №6 от 21.07.2017). Все пациенты подписали

форму информированного согласия. Исследовательская

выборка представлена 126 пациентами в возрасте в среднем

45 [33; 53] лет. Из них было 43 мужчины (34,1%) и 83 жен-

щины (65,9%). Были выделены две исследовательские

группы: пациенты с депрессивным эпизодом в рамках АР

или с дистимией (n=83; далее по тексту – группа F3) и па-

циенты с коморбидным течением АР и АЗ (n=43; группа

F10 + F3). Средний возраст пациентов в группе F3 составил

47 [32; 56] лет, в группе F10+F3 – 43 [36; 49] года (р=0,489,

критерий Манна–Уитни). Среди пациентов с «чистыми»

АР преобладали женщины (83,1%; n=69), а среди пациен-

тов с коморбидной АЗ – мужчины (67,4%; n=29; р=0,001,

критерий χ2).

Клинико-динамическая оценка (до начала психофар-

макотерапии и на 28-й день лечения) осуществлялась с по-

мощью следующих психометрических инструментов: струк-

турированное интервью для Шкалы оценки депрессии

Гамильтона, версия для сезонных АР (Seasonal Pattern
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Results and discussion. Patients with AFD without comorbidity at admission were characterized by a greater severity of subjective impairment

of social adaptation and anhedonia; hypochondriacal, depressive, psychasthenic and schizoid traits predominated in the structure of their per-

sonality. At the same time, the condition of patients with AFD and AD comorbidity was objectively assessed as more severe. An inverse correla-

tion was found between the level of subjective assessment of social adaptation and anhedonia in the group of patients with “pure” AFD, and in

the group with AFD and AD comorbidity, with the severity of depressive symptoms (due to typical depressive symptoms), as well as with depres-

sive and anxious personality traits of patients.

Conclusion. Self-assessment of social adaptation of patients with “pure” AFD depends on the intensity of anhedonia manifestations, and in
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characteristics as depression and psychasthenia.
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Assessment Questionnaire – Seasonal Affective Disorder, SIGH-

SAD), позволяющее оценивать выраженность как типич-

ной, так и атипичной депрессивной симптоматики [19];

Шкала ангедонии Снайта–Гамильтона, модифицированная

для клинических исследований (Snaith-Hamilton Pleasure

Scale modified for Clinician administration, SHAPS-C) [20];

Шкала самооценки социальной адаптации (Social

Adaptation Self-evaluation Scale, SASS) [21]; динамика состо-

яния пациентов оценивалась с помощью Шкалы глобаль-

ного клинического впечатления (Clinical Global Impression

scale, CGI) и ее подшкал для оценки тяжести заболевания

(CGI-Severity, CGI-S) и выраженности степени улучшений

(CGI-Improvement, CGI-I) на 28-й день терапии. Для иссле-

дования индивидуально-личностных характеристик паци-

ентов использован опросник Mini-Mult в адаптации

В.П. Зайцева (Сокращенный многофакторный опросник

для исследования личности – СМОЛ) [22]. Количественные

данные в обследуемой выборке, не соответствующие нор-

мальному закону распределения (критерий Шапиро–Уил-

ка), представлены в виде медианы, нижнего и верхнего

квартилей – Me [25-й; 75-й перцентили]. При проверке ну-

левой гипотезы за критический уровень значимости принят

р=0,05.

Результаты. Исследование социального статуса паци-

ентов не выявило межгрупповых различий: большинство

представителей выделенных групп состояли в браке, имели

высшее образование, постоянную работу, оценивали свое

финансовое положение как «среднее» и отрицали суици-

дальные тенденции в течение жизни (р>0,05, критерий χ2).

Сравнительный анализ нозологической структуры АР

в выделенных группах выявил преобладание дистимии

в группе F10 + F3 (р=0,036, критерий χ2; табл. 1). В нозоло-

гических субгруппах каждой из исследуемых групп не было

выявлено статистически значимых различий по выражен-

ности нарушений социальной адаптации (по шкале SASS)

и ангедонии (по шкале SHAPS-C; p>0,05, критерий χ2).

Давность заболевания АР в группе F3 составила 5 [2;

10] лет, а в группе F10 + F3 – 3 [1; 10] года (р=0,439, кри-

терий Манна–Уитни). В группе с коморбидностью АР раз-

вивалось на фоне сформированной 12 [3,5; 20] лет назад

АЗ. Текущий аффективный эпизод был, как правило, вто-

рым по счету (р=0,303, критерий Манна–Уитни) с макси-

мальной продолжительностью ремиссий 6 [3; 24] мес в ка-

ждой группе (р=0,910, критерий Манна–Уитни). Средняя

продолжительность текущего депрессивного эпизода

в группе F3 составила 4 [3; 11,5] мес, а в группе F10 + F3 –

9 [5; 24] мес (р=0,002, критерий Манна–Уитни). Предста-

вители группы с «чистым» АР демонстрировали полную

критику к текущему состоянию в 85,5% случаев (n=71),

в то время как в группе с коморбидностью она оценивалась

как «формальная» (39,5%; n=17) или «поверхностная»

(30,2%; n=13; p=0,001, χ2).

На основании жалоб, предъявляемых пациентом, ква-

лифицирован ведущий синдром, определяющий психиче-

ский статус при поступлении, за исключением трех пациен-

тов (7%), страдающих АЗ и поступивших на лечение в со-

стоянии абстиненции (табл. 2).

Выбор базисного препарата осуществлялся индивиду-

ально с учетом текущего аффективного расстройства, кли-

нической картины и общего состояния пациента. Исполь-

зовались следующие группы препаратов: антидепрессан-

ты – селективные ингибиторы обратного захвата серотони-

на – у 53 (63,9%) пациентов группы F3 и 19 (44,2%) пациен-

тов группы F10 + F3; антидепрессанты с хронобиотическим

(агомелатин) или полимодальным (вортиоксетин) механиз-

мом действия – у 21 (25,3%) и 15 (34,9%); нормотимики –

у 8 (10,8%) и 9 (20,9%) пациентов соответственно (р=0,110,

критерий χ2).

Были определены выраженность основных клиниче-

ских симптомов, а также уровень субъективной оценки со-

циальной адаптации при поступлении (для пациентов, об-

ратившихся за помощью в состоянии абстиненции, – через

3 [3; 3] дня детоксикационной терапии, т. е. после купирова-

ния алкогольного абстинентного синдрома) и через 28 дней

лечения в стационаре (табл. 3).

При АР в «чистом» виде пациенты сообщали о значи-

тельно сниженной способности к получению удовольствия

от ранее приятной деятельности (р=0,010, критерий Ман-

на–Уитни) и тяготились нарушением уровня своей адапта-

ции в социуме. При коморбидном течении АР и АЗ само-

оценочный уровень социальной адаптации также характе-

ризовался как «затрудненный» (23–35 баллов), но его

балльная выраженность была статистически значимо выше

(р=0,021, критерий Манна–Уитни).
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Таблица 1. Нозологическая структура АР 
в группах пациентов,  n  (%)

Table 1. Nosological  s t ructure  of  AFD 
in  the  s tudy groups,  n  (%)

Диагноз (МКБ-10)
Группа F3 Группа F10 + F3 

(n=83) (n=43)

БАР (F31) 22 (26,5) 8 (18,6)

Депрессивный эпизод (F32) 22 (26,5) 9 (20,9)

Рекуррентное АР (F33) 27 (32,5) 10 (23,3)

Дистимия (F34.1) 12 (14,5) 16 (37,2)*

Примечание. МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го

пересмотра; * – р=0,036 (критерий χ2)

Таблица 2. Синдромальная характеристика 
до начала терапии в  группах
пациентов,  n  (%)

Table 2. Syndromic  character is t ics  before  
the  s tar t  o f  therapy in  pat ients  
o f  s tudy groups,  n  (%)

Психопатологический Группа F3 Группа F10 + F3 
синдром (n=83) (n=40)

Депрессивный 28 (33,7)* 8 (20)

Тревожно-депрессивный 24 (28,9)* 8 (20)

Астено-депрессивный 15 (18,1) 6 (15)

Дистимический 9 (10,8) 6 (15)

Дистимико-дисфорический 3 (3,6) 7 (17,5)

Полиморфный 4 (4,8) 5 (12,5)

Примечание. * – р=0,040 (критерий χ2).
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При объективной оценке леча-

щим врачом глобального клиническо-

го впечатления состояние пациентов

с двойным диагнозом представлялось

как более серьезное: выраженность

симптомов психических расстройств

при поступлении у пациентов группы

F3 преимущественно оценивалась как

«умеренная» (73,5%; n=61), а в группе

F10 + F3 – как «значительная» (60,5%;

n=26; р=0,001, критерий χ2).

Исследование корреляций (по

Спирмену) показателей по шкале

SASS с основными клинико-динами-

ческими характеристиками АР в груп-

пе F3 продемонстрировало отрица-

тельную ассоциацию с выраженно-

стью ангедонии (r=-0,570; p=0,001

при поступлении и r=-0,242; р=0,039

при выписке), а в группе F10 + F3 –

с выраженностью депрессивных сим-

птомов при поступлении (r=-0,369;

р=0,015) за счет типичной симптома-

тики (r=-0,320; р=0,036).

Проведенное исследование

включало в себя оценку индивидуаль-

но-личностных черт пациентов с ис-

пользованием опросника СМОЛ на

1-й неделе пребывания в стационаре (табл. 4, см. рисунок).

У пациентов группы F3 выявлено повышение относи-

тельно группы F10 + F3 (p<0,05, критерий Манна–Уитни)

и нормативных значений в 70 Т-баллов, показателей по

шкалам ипохондрии (Нs), депрессии (D), психастении (Рt)

и шизоидности (Se).

Корреляционный анализ не выявил значимых взаи-

мосвязей уровня социальной адаптации и индивидуально-

личностных характеристик пациентов группы F3. В группе

F10 + F3 обнаружена ассоциация между уровнем социаль-

ной адаптации при поступлении и при выписке и такими

характеристиками, как депрессивность (r=-0,470; p=0,003)

и тревожность (r=-0,515; p=0,001).

Таким образом, пациенты с «чистыми» АР при поступ-

лении отмечали большую выраженность нарушений соци-

альной адаптации; у пациентов с «чистыми» АР выявлялась

относительно большая выраженность ангедонии при поступ-

лении и ипохондрических, депрессивных, психастенических

и шизоидных черт в структуре личности, а состояние пациен-

тов с коморбидностью объективно оценивалось их лечащими

врачами как более тяжелое; выявлена ассоциация самооце-

ночного уровня социальной адаптации с ангедонией в груп-

пе пациентов с «чистыми» АР, а также с выраженностью де-

прессивной симптоматики (за счет типичных депрессивных

симптомов) и с депрессивными и тревожными личностными

чертами у пациентов с коморбидным течением АР и АЗ.

Обсуждение. У пациентов с коморбидностью АР и АЗ

обращает на себя внимание противоречие между оценкой

тяжести их состояния врачом и их самооценкой своего со-

стояния на фоне сниженной критики к заболеванию, что,

вероятно, объясняет и их относительно более позднее обра-

щение за специализированной помощью при появлении

симптомов АР. Возможно, эти пациенты испытывали за-
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Таблица 3. Динамическая психометрическая оценка уровня 
социальной адаптации,  ангедонии и основных 
показателей тяжести текущего расстройства 
в ходе психофармакотерапии,  
Me [25-й;  75-й перцентили]

Table 3. Dynamic psychometr ic  assessment  o f  social  adaptat ion
level ,  anhedonia and the  main indicators  o f  the  sever i ty  
o f  the  current  disorder  during  psychopharmacotherapy,  
Me [25 th;  75 th percent i le]

Психометрический 
Группа F3 (n=83) Группа F10+F3 (n=43)

инструмент
до терапии 28-й день до терапии 28-й день 

терапии терапии

SIGH-SAD:

типичные депрессивные 21 [16; 24] 4 [2; 7,25] 21 [18; 26] 4,5 [1,75; 8,25]

симптомы

атипичные депрессивные 6 [4; 10] 1 [0; 3] 5 [3; 7] 1 [0; 2]

симптомы

сумма баллов 28 [22; 32] 5,5 [3; 10] 27 [23; 33] 5 [2; 10]

SHAPS-C 31 [25,75; 38]* 26 [19; 29,5] 27 [20; 31]* 26 [20; 29]

SASS 31 [25; 36]* 36 [30; 41] 34 [29; 38]* 36 [33; 43]

CGI:

CGI-S 4 [4; 4]** 2 [2; 2] 5 [4; 5]** 2 [2; 3]

CGI-I – 2 [1; 2] – 2 [1; 2]

Примечание. * – p<0,05; ** – p<0,001 (критерий Манна–Уитни).

Таблица 4. Результаты патопсихологического
обследования пациентов выделенных
групп с применением опросника СМОЛ,
Me [25-й;  75-й перцентили]

Table 4. Resul ts  o f  a  pathopsychological  
examinat ion of  pat ients  in  the  s tudy
groups using the Mini-Mult questionnaire,
Me [25 th;  75 th percent i le]

Шкалы Группа F3 Группа F10 + F3 р (критерий 
СМОЛ (n=83) (n=43) Манна–Уитни)

L 47 [39,25; 52]* 40 [38; 46] 0,007

F 73 [63; 80]* 59 [54,75; 81,25] 0,014

K 41 [35; 47,75] 43 [38,75; 48] 0,214

1 68 [58; 77,5]* 61 [51; 68,25] 0,028

2 73,5 [67; 80,75]** 62,5 [50; 75] 0,002

3 67 [56; 74] 65,5 [54,75; 74] 0,610

4 57 [47; 66,75] 61,5 [52,75; 74] 0,116

6 65 [55; 72] 57 [51,5; 72,75] 0,233

7 70 [61; 80]* 61 [56; 70,75] 0,023

8 74,5 [65; 85]** 60 [53; 72] 0,003

9 58 [50; 65] 60 [47,75; 68,75] 0,747

Примечание. Здесь и на рисунке: L – ложь; F – достоверность; K – кор-

рекция; 1 – ипохондрия (Hs); 2 – депрессия (D); 3 – истерия (Hy); 4 –

психопатия (Pd); 6 – паранойяльность (Pa); 7 – психастения (Pt); 8 – ши-

зоидность (Sc); 9 – гипомания (Ma). * – p<0,05; ** – p<0,005 (критерий

Манна–Уитни).
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депрессивных проявлений, при этом

пациенты склонны к драматизации

переживаний, психосоматическим ре-

акциям, активно ищут поддержки

и помощи. Показатели профиля паци-

ентов с коморбидностью находятся

в рамках нормативных значений. Пик

профиля на шкале 3 (истерия) свиде-

тельствует об их эмоциональной ла-

бильности и демонстративности. 

У пациентов группы F10 + F3

субъективное снижение уровня соци-

альной адаптации ассоциировано с та-

кими психологическими характери-

стиками, как пессимистичность

и психастения. Отсутствие выражен-

ных корреляций уровня субъективной

оценки социальной адаптации и лич-

ностных характеристик пациентов

группы F3 может быть связано с низ-

кой достоверностью их психологиче-

ского профиля (шкала F), свидетельствующей об эмоцио-

нальном напряжении и драматизации своего состояния на

момент обследования. Не исключено, что повторное иссле-

дование этих показателей после купирования их состояния

позволит выявить статистически значимые корреляции.

Заключение. В результате проведенного исследования

показано, что уровень субъективной оценки социальной

адаптации у пациентов с АР, как в «чистом» виде, так и при

коморбидности с АЗ, является в первую очередь субъектив-

ной характеристикой, не всегда отражающей их реальное

положение в социуме. Этот показатель улучшается на фоне

проводимой антидепрессивной терапии с купированием ос-

новных болезненных проявлений. Самооценка социальной

адаптации пациентов с «чистыми» АР ассоциирована с ин-

тенсивностью проявлений ангедонии, а у пациентов с ко-

морбидностью – с выраженностью депрессивной симпто-

матики (за счет типичных депрессивных симптомов) и та-

ких психологических характеристик, как депрессивность

и психастения.

труднения с выявлением у себя симптомов АР из-за их мас-

кированности за аффективным компонентом алкогольного

опьянения, абстинентного синдрома или патологического

влечения к алкоголю [23] и тенденции к накоплению случа-

ев хронического течения АР (дистимии) с разнообразными

синдромологическими проявлениями. 

Затруднение социальной адаптации, выявленное

в обеих группах до начала проведения специфической тера-

пии, реализуется за счет ангедонии у пациентов с «чистыми»

АР и типичных депрессивных симптомов у пациентов с ко-

морбидностью АР и АЗ; указанные различия нивелируются

к 4-й неделе психофармакотерапии. Анализ усредненного

патопсихологического профиля СМОЛ пациентов с «чисты-

ми» АР свидетельствует о пребывании пациентов в состоя-

нии фрустрации, интрапсихического конфликта, связанно-

го с недостаточностью физических, волевых и эмоциональ-

ных ресурсов для реализации актуальных потребностей, чув-

стве изолированности от общества. Профиль указывает на

состояние эмоционального напряжения с преобладанием
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Усредненный психопатологический профиль СМОЛ пациентов выделенных групп

Average psychopathological Mini-Mult profile of patients in the study groups
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Эффективность применения ипидакрина
у пациентов с диабетической полиневропатией

Камчатнов П.Р.1, Баранцевич Е.Р.2, Чугунов А.В.1, Кабанов А.А.1, Абусуева Б.А.3

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 

Минздрава России, Москва; 2ФБГОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 

медицинский университет им. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург; 
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Поражение периферической нервной системы у больных сахарным диабетом 2-го типа – тяжелое осложнение, ассоциированное со

снижением качества жизни, развитием инвалидизации и наступлением летального исхода. Наиболее опасной в отношении прогно-

за является вегетативная диабетическая полиневропатия (ДПН).

Цель исследования – изучение эффективности применения препарата ипидакрина (Ипигрикс) у больных с ДПН. 

Пациенты и методы. Наблюдались 49 пациентов с ДПН, которые были распределены в три группы. Больные 1-й группы (n=16) по-

лучали перорально ипидакрин по 20 мг 3 раза в сутки в течение 60 дней; пациенты 2-й группы (n=17) 15 дней получали ипидакрин

по 15 мг 1 раз в день внутримышечно, далее – по 20 мг 3 раз в сутки перорально до 2 мес; больные 3-й группы (n=16) получали толь-

ко базисную терапию. Оценивали клиническое состояние, выраженность болевого синдрома по Шкале неврологических симптомов

(Neurological Symptoms Score, NSS), вегетативные пробы, переносимость лечения.

Результаты и обсуждение. Показана эффективность проводимой терапии в отношении уменьшения выраженности невропатиче-

ского болевого синдрома, а также нормализации результатов выполнения вегетативных проб. У больных 1-й группы сумма баллов

по шкале NSS снизилась на 37% (p<0,05) к 60-му дню лечения. У больных 2-й группы сумма баллов по шкале NSS уменьшилась на

22% к 30-му дню (p<0,05) и на 35% (p<0,05) к 60-му дню лечения. Выраженный положительный эффект по показателям вегета-

тивных проб отмечен на 60-й день лечения в 1-й и 2-й группах больных. Не наблюдалось нежелательных явлений в период лечения

ни у одного из пациентов 1-й и 2-й групп. В группе сравнения не наблюдалось существенных изменений баллов по шкале NSS и пока-

зателей вегетативных проб. 

Заключение. Отмечена эффективность препарата ипидакрина (Ипигрикс) у пациентов с болевыми и вегетативными проявления-

ми ДПН.

Ключевые слова: диабетическая вегетативная невропатия; кардиальная вегетативная невропатия; вариабельность сердечного

ритма; диагностика; лечение; ипидакрин; Ипигрикс.

Контакты: Павел Рудольфович Камчатнов; pavkam7@gmail.com
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The efficacy of ipidacrine in patients with diabetic polyneuropathy
Kamchatnov P.R.1, Barantsevich E.R.2, Chugunov A.V.1, Kabanov A.A.1, Abusueva B.A.3

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow; 
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Peripheral nervous system involvement in patients with type 2 diabetes mellitus is a severe complication associated with a decrease in the quality

of life, the development of disability and lethal outcomes. The most negative in terms of prognosis is autonomic diabetic polyneuropathy (DPN).

Objective: to study the effectiveness of the drug ipidacrine (Ipigrix) in patients with DPN.

Patients and methods. 49 patients with DPN were observed, they were divided into three groups. Patients of the 1st group (n=16) received ipi-

dacrine 20 mg orally 3 times a day for 60 days, patients of the 2nd group (n=17) received ipidacrine 15 mg 1 time per day intramuscularly for

15 days, then – 20 mg 3 times a day orally up to 2 months; patients of the 3rd group (n=16) received only basic therapy. The clinical condition,

severity of pain syndrome according to the Neurological Symptoms Score (NSS), vegetative tests, and treatment tolerance were assessed.

Results and discussion. The therapy was effective in terms of reducing the severity of neuropathic pain syndrome, as well as normalizing the

results of vegetative tests. In patients of the 1st group, the total scores on the NSS scale decreased by 37% (p<0.05) by the 60th day of treatment.

In patients of the 2nd group, the total scores on the NSS scale decreased by 22% by the 30th day (p<0.05) and by 35% (p<0.05) by the 60th day

of treatment. A pronounced positive effect in terms of vegetative tests was noted on the 60th day of treatment in the 1st and 2nd groups of patients.

No adverse events were observed during the treatment period in any of patients of the 1st and the 2nd groups. In the comparison group, there were

no significant changes in scores on the NSS scale and indicators of vegetative samples.

Conclusion. The effectiveness of the drug ipidacrine (Ipigrix) in patients with pain and vegetative manifestations of DPN was noted.



На протяжении последних десятилетий регистрирует-

ся значительное увеличение числа больных сахарным диа-

бетом (СД), в первую очередь – СД 2-го типа. Предполага-

ется, что рост заболеваемости в значительной степени свя-

зан с нерациональной диетой с избыточным потреблением

высококалорийных пищевых продуктов и легкоусвояемых

углеводов, систематическим воздействием стрессовых фак-

торов, воздействием окружающей среды, недостаточностью

физических нагрузок [1, 2]. Наиболее распространенным

в настоящее время является СД 2-го типа; ожидается, что

к 2045 г. в мире будет проживать порядка 629 млн больных

с этим тяжелым заболеванием [3]. Следует принимать во

внимание и растущую настороженность как населения в це-

лом, так и медицинской общественности в отношении СД,

совершенствование методов ранней диагностики заболева-

ния, что обусловливает повышение эффективности его вы-

явления, в частности, на ранних стадиях развития и, тем са-

мым, увеличение числа зарегистрированных больных. Важ-

но также, что повышение качества диагностики и появле-

ние возможности раннего выявления СД создают условия

для проведения адекватной терапии заболевания и преду-

преждения возможных его осложнений.

СД 2-го типа приводит к многочисленным осложне-

ниям со стороны внутренних органов, сердечно-сосудистой

системы, периферической (ПНС) и центральной нервной

системы. Одним из наиболее частых осложнений СД 2-го ти-

па является поражение периферических нервов – диабети-

ческая полиневропатия (ДПН). Считается, что клиниче-

ские проявления ДПН и других форм поражения ПНС в те-

чение жизни развиваются примерно у 45% больных СД 2-го

типа и у 55–59% пациентов с СД 1-го типа [4]. Исследова-

ния, проведенные с использованием электрофизиологиче-

ских методов диагностики, позволили установить еще боль-

шую распространенность субклинических форм поражения

периферических нервов при СД 2-го типа [5]. Считается,

что распространенность невропатий достигает 8% среди па-

циентов с впервые выявленным СД и составляет более 50%

среди всех больных с различными формами СД [6, 7].

На сегодняшний день хорошо изучена проблема боле-

вой ДПН, так как наличие болевого синдрома и сопровожда-

ющих его других чувствительных нарушений является вес-

ким поводом для обращения за медицинской помощью, что

обеспечивает относительно раннее выявление данного ослож-

нения СД 2-го типа. Своевременное выявление вегетативной

ДПН является более сложной проблемой: нередко заболева-

ние диагностируется с опозданием, в связи с чем проводимое

лечение оказывается недостаточно эффективным. Более то-

го, вегетативная ДПН может развиваться до того, как будет

диагностирован сам СД 2-го типа, что рассматривается как

предиабетическая полиневропатия. При этом поражение ве-

гетативной нервной системы у больных СД 2-го типа ассоци-

ировано с тяжелыми локальными трофическими расстрой-

ствами, в частности, с формированием диабетической стопы,

снижением качества жизни пациентов, повышением леталь-

ности [8]. Особую опасность представляет сердечная вегета-

тивная ДПН, проявляющаяся в первую очередь нарушения-

ми сердечного ритма, нестабильностью системного артери-

ального давления и ассоциированная с высоким риском на-

ступления внезапной смерти [9–11].

Поражение вегетативной нервной системы при СД

развивается в соответствии с принципом раннего страдания

«длинных проводников», при котором наиболее уязвимыми

оказываются самые длинные нервные стволы [12]. Наибо-

лее длинные проводящие нервные волокна заложены в блу-

ждающем нерве, обеспечивающем 3/4 парасимпатической

иннервации различных органов, что полностью объясняет

феномен их парасимпатической денервации, который на-

блюдается при поражении этого нерва [13].

На протяжении достаточно длительного периода вре-

мени у больного наблюдаются признаки преобладания сим-

патической нервной системы в виде тахикардии покоя, от-

сутствия реакции на физическую нагрузку, плохой перено-

симости нагрузок, артериальной гипертензии, высокого ри-

ска развития тахиаритмий. Только в последующем, по мере

нарастания патологического процесса и вовлечения в него

более коротких симпатических нервных волокон, развива-

ется тяжелая дизрегуляция вегетативного обеспечения вну-

тренних органов и выполняемых ими функций.

Для оценки состояния вегетативной иннервации

в клинической практике широко применяются регистра-

ция изменений частоты сердечных сокращений и артери-

ального давления в ответ на функциональные нагрузки

(гиперпноэ, пробы с орто- и клиностазом), проведение

проб Вальсальвы и Ашнера–Даньини [14]. Технически бо-

лее трудоемким, но более точным является анализ вариа-

бельности сердечного ритма (ВСР) при его длительной

(12–24 ч) регистрации [15]. Вместе с тем продемонстриро-

вана возможность кратковременной, на протяжении 5 мин,

регистрации сердечного ритма с последующий его оцен-

кой при помощи соответствующего математического ап-

парата [16]. Применение данного метода позволяет полу-

чить надежные результаты при относительно меньших,

по сравнению с 24-часовым холтеровским мониторирова-

нием, материальных и временных затратах.

Для лечения пациентов с вегетативной (автономной)

ДПН рассматривается применение витаминов группы В,

препаратов альфа-липоевой кислоты, нейротрофических

факторов [17–20]. Принимая во внимание, что основным

медиатором парасимпатической нервной системы является

ацетилхолин, вполне обоснованно изучение возможности

применения холиномиметиков, в частности ипидакрина

(Ипигрикса), для лечения пациентов с вегетативной ДПН.

Эффективность препарата на сегодняшний день продемон-

стрирована в ряде клинических исследований у пациентов

с заболеваниями ПНС [21, 22].

Цель исследования – изучение эффективности при-

менения ипидакрина и его влияния на выраженность про-

явлений у больных с ДПН. 
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Пациенты и методы. Проведено открытое проспек-

тивное сравнительное исследование. Протокол исследова-

ния получил одобрение локального этического комитета.

Исследование проводилось в соответствии с принципами

Хельсинкской декларации.

Критерии включения в исследование: возраст от 18 до

70 лет; СД 2-го типа с давностью установления диагноза

≥12 мес; прием сахароснижающих лекарственных препара-

тов; наличие невропатического болевого синдрома и/или па-

рестезий, а также других проявлений обусловленного СД 2-го

типа поражения ПНС, снижающего качество жизни больно-

го. Критерии невключения в исследование: беременность и пе-

риод кормления; прием альфа- или бета-адреноблокаторов;

одновременный прием препаратов витаминов группы В или

тиоктовой кислоты; применение противоэпилептических

препаратов или антидепрессантов; нарушения сердечной

проводимости; выраженная брадикардия; нестабильная сте-

нокардия / острый коронарный синдром; язвенная болезнь

желудка или двенадцатиперстной кишки в стадии обостре-

ния; декомпенсированная почечная, печеночная или сердеч-

ная недостаточность; непереносимость препарата Ипигрикс

или отдельных компонентов его лекарственной формы.

Наблюдавшееся больные были распределены в три

группы: пациенты 1-й группы (n=16) получали перорально

Ипигрикс по 20 мг 3 раза в сутки в течение 60 дней; пациен-

ты 2-й группы (n=17) на протяжении 15 дней получали

Ипигрикс по 15 мг 1 раз в день внутримышечно, далее – по

20 мг 3 раз в сутки перорально до 2 мес. Пациенты 3-й груп-

пы (группа сравнения; n=16) получали базисную терапию

без включения препаратов ипидакрина и других обратимых

ингибиторов холинэстеразы. 

Изначально в исследование были включены 54 паци-

ента – по 18 в каждой из групп. По причинам, не связанным

с переносимостью проводимой терапии (беременность, пе-

реезд на другое место жительства, госпитализация вследст-

вие различных медицинских показаний), досрочно прекра-

тили исследование пять пациентов, в связи с этим оконча-

тельному анализу подвергнуты результаты наблюдения за

49 больными. Группы сопоставимы между собой по основ-

ным демографическим и клиническим показателям

(табл. 1). Все пациенты получали пероральную сахароснижа-

ющую терапию, а также лекарственные препараты, назна-

ченные по поводу имеющихся соматических заболеваний.

Для оценки выраженности болевого невропатическо-

го синдрома использовали Шкалу неврологических сим-

птомов (Neurological Symptoms Score, NSS), позволяющую

количественно измерить выраженность основных сенсор-

ных феноменов ДПН (боль, жжение, онемение, парестезии)

на протяжении последних 24 ч [23].

Для диагностики кардиальной вегетативной невропа-

тии проводился комплекс стандартных тестов Эвинга, поз-

воляющих оценить функциональное состояние сердечно-

сосудистой системы и выявить нарушения ее вегетативной

регуляции. Тестирование включало пробу Вальсальвы, тест

с форсированным глубоким дыханием, ортостатическую

пробу, при которой регистрировались изменения частоты

сердечных сокращений и артериального давления, тест

30/15 и пробу с изометрической динамометрией [14, 24].

Результаты выполнения каждого теста оценивали полуко-

личественно: за 0 баллов принимали нормальный результат,

за 1 балл – пограничный/сомнительный результат, за 2 бал-

ла – патологический результат. Патологический результат

выполнения двух и более тестов или сумма баллов выполне-

ния всех тестов >4 расценивались как нарушение вегетатив-

ной регуляции деятельности сердца. По результатам прове-

денного тестирования у всех пациентов имели место при-

знаки кардиальной вегетативной невропатии.

Оценка состояния вегетативной нервной системы про-

водилось на основании результатов анализа показателей ВСР.

Оценивали показатели спектральной плотности мощности

временной последовательности интервалов R–R с использо-

ванием быстрого преобразования Фурье. Рассчитывались

следующие показатели: HF (высокочастотные волны, диапа-

зон – 0,15–0,40 Гц; характеризует кардиоингибиторную па-

расимпатическую активность), LF (низкочастотные волны,

диапазон – 0,04–0,15 Гц; характеризует кардиостимулирую-

щую симпатическую активность), VLF (волны очень низкой

частоты, диапазон – 0,00–0,04 Гц; характеризует активность

надсегментарных центров вегетативной регуляции), LF/HF

(отношение LF и HF; отражает соотношение активности па-

расимпатического и симпатического

отделов вегетативной нервной систе-

мы), TP (общая мощность спектра;

характеризует суммарный эффект,

обусловленный воздействиями на сер-

дечный ритм различных уровней веге-

тативной регуляции). Для оценки ВСР

применяли анализ 5-минутных фраг-

ментов ритмограмм. Исследование

проводили при помощи программно-

аппаратного комплекса «КАД-03». 

Статистическая обработка по-

лученных результатов производилась

с помощью программного пакета

SPSS 21.0. Количественные показате-

ли представлены в виде среднего

и стандартного отклонения (M±SD),

качественные – в виде абсолютного

значения и частоты, n (%). Значимость

различий количественных показателей

с нормальным распределением оцени-
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Таблица 1. Основные клинико-демографические характеристики
наблюдавшихся больных

Table 1. Main c l inical  and demographic  character is t ics  o f  observed
pat ients

Показатели 
1-я группа 2-я группа 3-я группа 

(n=16) (n=17) (n=16)

Возраст, годы, M±SD 54,3±7,4 56,9±8,1 50,6±7,8

Мужчины/женщины, n (%) 7 (43,8) / 7 (41,2) / 8 (50,0) / 

9 (56,2) 10 (58,8) 8 (50,0)

Длительность СД 2-го типа, годы, M±SD 7,3±1,8 6,4±1,5 6,9±1,7

Артериальная гипертензия, n (%) 8 (50,0) 7 (41,2) 7 (43,8) 

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 5 (31,3) 7 (41,2) 6 (37,5) 

Дислипопротеидемия, n (%) 9 (56,2) 10 (58,8) 10 (62,5)

Избыточная масса тела, n (%) 8 (50,0) 8 (47,1) 9 (56,3)
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вали на основании t-критерия Стьюдента; при распределе-

нии, отличном от нормального, использовали критерий

Манна–Уитни. Различия считали значимыми при p<0,05.

Результаты. Исходно клинические проявления невро-

патического болевого синдрома существенно не различа-

лись у больных трех групп (рис. 1). На фоне проводимого ле-

чения у больных 1-й группы имело место снижение его ин-

тенсивности к 30-м суткам, о чем свидетельствовало умень-

шение значений по шкале NSS которое, однако, не носило

статистически значимого характера. При исследовании на

60-е сутки значения данного показателя уменьшались на

37% по сравнению с исходным уровнем (p<0,05). У больных

2-й группы при исследовании на 30-е сутки регистрирова-

лось уменьшение значений по шкале NSS (на 22%; p<0,05),

которые оказались ниже, чем у пациентов 1-й группы, одна-

ко различия не носили статистически значимого характера.

При обследовании на 60-е сутки у больных 2-й группы име-

ло место дальнейшее снижение значений по шкале NSS (на

35% по сравнению с исходным уровнем; p<0,05), при этом

различия между 1-й и 2-й группами отсутствовали. У боль-

ных 3-й группы значения по шкале NSS оставались стабиль-

ными на протяжении всего периода наблюдения. При иссле-

довании на 30-е сутки указанный показатель был статисти-

чески значимо выше по сравнению с пациентами 2-й груп-

пы (p<0,05), на 60-е сутки он был значимо выше, чем у паци-

ентов 1-й и 2-й групп (p<0,05 для обоих сравнений).

Исходные показатели спектрального анализа ВCР

у пациентов трех групп не различались (табл. 2). При об-

следовании на 30-е сутки у пациентов 1-й группы имело

место незначительное увеличение

значений абсолютных показателей

ТР, VLF и LF. Наряду с этим у боль-

ных 1-й группы наблюдалось умень-

шение значений отношения LF/HF,

также не носившее статистически зна-

чимого характера (p>0,05). При ис-

следовании на 60-е сутки у больных

1-й группы имел место достоверный

прирост по сравнению с исходным

уровнем значений TP (на 20%;

p<0,05), HF (на 18,6%; p<0,05)

и HFнорм (на 15,8%; p<0,05), при этом

уменьшалась величина отношения

LF/HF (на 28%; p<0,05). Значения

указанных показателей на 60-е сутки

достоверно отличались от таковых,

зарегистрированных у пациентов 3-й

группы (p<0,05 для всех показателей).

У больных 2-й группы имела ме-

сто более выраженная динамика на

30-е сутки, которая проявлялась в ви-

де увеличения значений TP (на 19,2%;

p<0,05), HF (на 23,2%; p<0,05), HFнорм

(на 18,6%; p<0,05) и снижения отно-

шения LF/HF (на 31,4%; p<0,05). Ука-

занные результаты не носили стати-

стически значимых отличий от 1-й

группы, однако достоверно отлича-

лись от показателей в 3-й группе.

При обследовании на 60-е сутки

у больных 2-й группы регистрирова-

лась дальнейшая динамика, носившая статистически зна-

чимый характер по сравнению с исходным уровнем в виде

увеличения TP (на 25,4%; p<0,05), HF (на 27,3%; p<0,05),

HFнорм (на 21,1%; p<0,05) и снижения отношения LF/HF

(на 36,8%; p<0,05). Динамика остальных показателей на

60-е сутки не носила статистически значимого характера по

сравнению с исходным уровнем. Значения показателей аб-

солютной и относительной мощности низкочастотного

спектра у больных 2-й группы при обследовании на 60-е су-

тки оказались значительно выше, чем у пациентов 3-й груп-

пы (p<0,05). Значимых различий показателей оценки ВСР

у больных 1-й и 2-й групп на 60-е сутки выявлено не было.
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Рис. 1. Динамика значений по шкале NSS 

у обследованных больных, баллы. * – p<0,05

Fig. 1. Dynamics of NSS values 

in the examined patients, points. * – p<0.05
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Таблица 2. Показатели спектрального анализа ВСР у обследованных
больных,  М±SD

Table 2. Parameters  o f  spectral  analys is  o f  heart  rate  variabi l i ty  
in  examined pat ients ,  М±SD

Показатель Период исследования 1-я группа 2-я группа 3-я группа

ТР, мс2 До лечения 1098,8±103,6 1089,3±95,6 1122,5±102,6

30-е сутки 1112,8±97,4 1299,6±89,4*, † 1049,2±99,5

60-е сутки 1378,5±94,3*, † 1401,1±95,5*, † 1098,3±118,3

VLF, мс2 До лечения 144,6±39,6 151,7±34,2 154,2±53,2

30-е сутки 154,6±37,5 171,1±39,8 142,6±37,8

60-е сутки 189,7±34,8 193,5±36,6 147,0±47,6

LF, мс2 До лечения 621,7±61,2 615,9±54,7 653,7±53,3

30-е сутки 654,8±58,4 721,8±48,5* 636,9±64,5

60-е сутки 763,4±53,4* 758,4±41,4* 644,0±60,2

HF, мс2 До лечения 921,4±99,4 921,4±99,4 993,8±98,5

30-е сутки 969,2±76,1 1202,2±61,2*, †, & 978,6±87,1

60-е сутки 1132,5±87,9*, † 1267,3±81,4*, † 1003,8±103,1

LFнорм, НЕ До лечения 51,8±7,7 55,6±5,9 54,7±8,3

30-е сутки 52,6±6,8 46,1±5,4 51,6±7,7

60-е сутки 46,7±8,1 44,3±7,5 54,5±9,1

HFнорм, НЕ До лечения 47,3±4,5 45,4±6,2 48,3±6,6

30-е сутки 48,8±4,2 54,3±4,2*, †, & 45,5±5,7

60-е сутки 56,4±5,1*, † 57,4±5,0*, † 46,5±5,1

LF/HF До лечения 1,8±0,4 1,9±0,4 1,7±0,5

30-е сутки 1,4±0,3 1,3±0,3*, † 1,9±0,4

60-е сутки 1,2±0,3*, † 1,2±0,2*, † 1,8±0,6

Примечание. НЕ – нормализованные единицы. Значимые различия: * – с исходным уровнем (p<0,05);
† – между 1-й и 3-й группами (p<0,05); & – между 1-й и 2-й группами (p<0,05). 
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У больных 3-й группы динамика показателей ВСР на

протяжении всего периода наблюдения отсутствовала.

Нежелательных явлений при назначении ипидакрина

вне зависимости от пути введения зарегистрировано не бы-

ло. Никому из больных не потребовалось изменения режи-

ма приема препарата или его отмены в связи с плохой пере-

носимостью увеличения дозы. При анализе результатов

субъективной оценки эффективности и переносимости

проведенной терапии оказалось, что подавляющее боль-

шинство пациентов 1-й и 2-й групп расценивали результаты

лечения как хорошие и очень хорошие (рис. 2).

Обсуждение. Поражение ПНС является грозным

осложнением СД 2-го типа. Наличие вегетативных наруше-

ний, в первую очередь расстройств регуляции сердечного

ритма и сосудистого тонуса, значительно ухудшает прогноз

заболевания и ассоциировано с реальной угрозой для жизни

пациента. Поиск способов коррекции вегетативных нару-

шений у пациентов с ДПН является актуальной задачей.

Значительный интерес представляет изучение возможности

применения ипидакрина для лечения таких больных. 

Результаты проведенного исследования показали, что

у пациентов всех трех групп до начала исследования имели

место проявления вегетативной кардиальной невропатии

с преимущественной активацией симпатического отдела на

фоне угнетения активности парасимпатической системы.

Перед началом исследования у пациентов всех трех групп

имело место снижение мощности высокочастотных колеба-

ний, что может свидетельствовать о недостаточности пара-

симпатического отдела вегетативной нервной системы [16].

Преобладание активности симпатической нервной системы

в условиях недостаточности парасимпатической иннерва-

ции является характерной особенностью ДПН, оно также

часто наблюдается у пациентов с нарушениями углеводного

обмена и метаболическим синдромом [25].

В процессе проведенного лечения имело место стати-

стически значимое увеличение представленности низкочас-

тотных колебаний, свидетельствующее о восстановлении

функционального состояния парасимпатического отдела

вегетативной нервной системы. Более раннее наступление

положительного эффекта, который регистрировался уже на

30-е сутки исследования, имело место у пациентов, которые

получали двухэтапную терапию – парентеральное введение

ипидакрина в начале курса терапии с последующим его

пероральным приемом. При обследовании на 60-е сутки

выраженность положительного эффекта лечения сущест-

венным образом не различалась у пациентов обеих групп.

Указанное наблюдение позволяет рассматривать возмож-

ность проведения комбинированного лечения у пациентов

с более выраженными вегетативными расстройствами

в случае необходимости ранней коррекции имеющихся на-

рушений. Серьезным остается вопрос о длительности про-

ведения терапии. Учитывая хроническое течение как само-

го СД 2-го типа, так и его неврологических осложнений,

у подавляющего большинства больных следует рассматри-

вать возможность проведения многократных повторных

курсов лечения ипидакрином.

Заключение. Результаты исследования свидетельствуют

о положительном влиянии ипидакрина на течение сенсор-

ных нарушений у пациентов с ДПН, которое проявлялось

в уменьшении выраженности невропатического болевого

синдрома и других ее проявлений. Полученные результаты

подтверждают итоги ранее проведенных исследований, про-

демонстрировавших эффективность ипидакрина у пациен-

тов с невропатическими синдромами различного генеза [21]. 

Представляются важными хорошая переносимость

препарата, отсутствие значимых нежелательных явлений

в ходе терапии, что может способствовать повышению при-

верженности пациентов лечению. Полученные данные сви-

детельствуют о положительных эффектах ипидакрина у па-

циентов с ДПН с вегетативными нарушениями. 

С учетом полученных данных, перспективным, на

наш взгляд, было бы продолжение изучения этого вопроса

с подключением рандомизированных плацебоконтролируе-

мых исследований.

Результаты исследования позволяют рассматривать

ипидакрин (Ипигрикс) в качестве препарата, назначение

которого целесообразно у рассматриваемого контингента

больных.
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Распространенность когнитивных нарушений 
и их ассоциация с социально-экономическими, 

демографическими и антропометрическими 
факторами и гериатрическими синдромами 

у лиц старше 65 лет: 
данные российского эпидемиологического 

исследования ЭВКАЛИПТ

Мхитарян Э.А.1, Воробьева Н.М.1, Ткачева О.Н.1, 
Котовская Ю.В.1, Коберская Н.Н.1, 2, Селезнева Е.В.3, Овчарова Л.Н.3

1Российский геронтологический научно-клинический центр ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 
2кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины 

им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 

университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва; 
3Национальный исследовательский университет «Высшая школа экономики», Москва

1Россия, 129226, Москва, ул. 1-я Леонова, 16; 2Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1; 
3Россия, 101000, Москва, ул. Мясницкая, 20

Нарушения когнитивных функций являются одним из наиболее частых расстройств в пожилом и старческом возрасте. В настоя-

щее время во всем мире насчитывается 57 млн человек с деменцией. 

Цель исследования – оценить когнитивные функции, изучить распространенность когнитивных нарушений (КН) и проанализиро-

вать их ассоциации с социально-экономическими, демографическими и антропометрическими факторами и гериатрическими син-

дромами у лиц в возрасте ≥65 лет.

Пациенты и методы. В эпидемиологическом исследовании ЭВКАЛИПТ принимали участие лица, проживающие в 11 регионах Рос-

сийской Федерации. Критерием включения являлся возраст ≥65 лет. В соответствии с протоколом участников распределили на

три возрастные группы (65–74 года, 75–84 года и ≥85 лет). Всем пациентам была проведена комплексная гериатрическая оценка,

которая состояла из анкетирования по специально разработанному опроснику и объективного обследования. Когнитивные функ-

ции оценивали при помощи теста Мини-Ког. В исследование было включено 3545 пациентов (из них 30% – мужчины) в возрасте

от 65 до 107 лет.

Результаты и обсуждение. Согласно данным, полученным в нашем исследовании, КН были выявлены у 60,8% обследуемых, а выра-

женные нарушения – у 19,9 % (0 или 1 балл по Мини-Ког). Пациенты с КН имели более низкий социально-экономический статус.

Однофакторный регрессионный анализ показал, что риск КН повышался на 10% с увеличением возраста на каждый 1 год, но не за-

висел от пола обследуемых. С повышением риска КН также были ассоциированы одинокое проживание (на 28%), проживание в ин-

тернате (на 90%), вдовство (в 2,2 раза) или отсутствие партнера (в 2,2 раза), дефицит массы тела (в 2,9 раза) и нормальная мас-

са тела (в 1,6 раза), наличие инвалидности (на 54%), начальное (в 4,8 раза) и среднее (на 75%) образование, низкие материальные

возможности (на 95%). Напротив, наличие избыточной массы тела и ожирения снижало риск КН соответственно на 14 и 24%,

проживание в семье – на 24%, наличие супруга(-и) – на 55%, развод – на 29%, наличие работы – на 73%, высшее образование и уче-

ная степень – на 55 и 59%, средние и высокие материальные возможности – на 38 и 52% соответственно. У пациентов с КН ока-

залась выше частота всех гериатрических синдромов. 

Заключение. В исследовании ЭВКАЛИПТ впервые получены отечественные данные о распространенности и особенностях КН у лиц

в возрасте ≥65 лет в общей популяции. Частота КН среди пациентов пожилого возраста оказалась выше по сравнению с данными

других исследований.

Ключевые слова: когнитивные нарушения; распространенность; деменция; гериатрические синдромы.
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Когнитивные нарушения (КН) представляют собой

гетерогенную группу симптомов, возникающих при различ-

ных неврологических, соматических и психических заболе-

ваниях. В основе развития КН в пожилом возрасте лежат

нейродегенеративные, цереброваскулярные и дисметаболи-

ческие нарушения. По состоянию на 2019 г. в мире насчиты-

валось около 57 млн человек, страдающих выраженными

КН (деменцией). Учитывая тенденцию к постарению насе-

ления, предполагается, что число лиц с деменцией в бли-

жайшие десятилетия будет расти и, по прогнозам, к 2050 г.

составит 152,8 млн человек [1, 2]. По расчетным данным,

в России в 2019 г. проживало 1,95 млн пациентов с деменци-

ей. Предполагается, что к 2050 г. данный показатель возрас-

тет до 4 млн [3].

В последние годы появились обнадеживающие дан-

ные о стабилизации и даже снижении численности пациен-

тов с деменцией в наиболее развитых странах мира. Пред-

полагают, что в этих странах распространенность деменции

начала снижаться в связи с улучшением социально-эконо-

мических факторов, бытовых условий, качества оказания

медицинской помощи, а также с проведением мероприя-

тий, направленных на формирование здорового образа жиз-

ни [4]. Большинство случаев КН диагностируется на позд-

ней стадии (стадии деменции), когда возможность помощи

пациентам минимальна. КН являются одной из ведущих

причин инвалидизации пациентов пожилого возраста. Раз-

витие и утяжеление когнитивного дефицита приводит

к утрате социальных навыков, резкому ограничению функ-

циональной активности и недееспособности пациентов.

Хорошо известно, что возраст является некорригируемым

фактором риска развития когнитивного дефицита: КН рас-

пространены среди пациентов старших возрастных групп,

и их распространенность увеличивается с возрастом. Со-

гласно результатам метаанализа данных стран Западной

и Восточной Европы (2021), среди всех лиц в возрасте 65 лет

и старше распространенность деменции составляет от 5,7 до

10,1% (в среднем деменция выявляется у 7,1% лиц старше

65 лет) и прогрессивно нарастает в более старших возрастных

группах [1, 2]. Распространенность всех недементных КН

у людей в возрасте старше 80 лет еще выше и достигает,

по некоторым данным, 40% в зависимости от возраста [5],

а к возрасту старше 90 лет может даже превышать это значе-

ние. Учитывая нарастающее с каждым годом постарение на-

селения во всем мире, растет и распространенность КН. Ес-

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

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(3):44–53 45

The prevalence of cognitive impairment and their association with socioeconomic, demographic and anthropometric factors 
and geriatric syndromes in people over 65 years of age: data from the Russian epidemiological study EVKALIPT
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Cognitive dysfunction is one of the most common disorders in the elderly and senile age. There are currently 57 million people with dementia

worldwide.

Objective: to assess cognitive functions, to understand the prevalence of cognitive impairment (CI) and to analyze their associations with

socioeconomic, demographic and anthropometric factors and geriatric syndromes in people aged ≥65 years.

Patients and methods. Subjects living in 11 regions of the Russian Federation took part in the EVKALIPT epidemiological study. The inclusion

criterion was age ≥65 years. Participants were divided into three age groups (65–74 years, 75–84 years, and ≥85 years) according to the pro-

tocol. All patients underwent a comprehensive geriatric assessment, comprising a specially designed questionnaire and physical examination.

Cognitive functions were assessed using the mini-Cog test. The study included 3545 patients (of which 30% were males) aged 65 to 107 years.

Results and discussion. According to the data obtained in our study, CI was detected in 60.8% of the subjects, and severe disorders – in 19.9%

(0 or 1 point according to the mini-Cog). Patients with CI had a lower socioeconomic status. One-way regression analysis showed that the risk

of CI increased by 10% with increasing age for every 1 year but did not depend on the sex of the subjects. Associated with increased CI risk also

were: living alone (by 28%), living in a nursing home (by 90%), widowhood (by 2.2 times) or absence of a partner (by 2.2 times), underweight

(by 2.9 times) and normal body weight (by 1.6 times), disability (by 54%), primary (by 4.8 times) and secondary (by 75%) education, bad eco-

nomic conditions (by 95%). On the contrary, the presence of overweight and obesity reduced the risk of CI by 14 and 24% respectively, living in

a family – by 24%, having a spouse – by 55%, divorce – by 29%, having a job – by 73%, higher education and a scientific degree – by 55

and 59%, medium and good economic conditions – by 38 and 52%, respectively. In patients with CI, the incidence of all geriatric syndromes

was higher.

Conclusion. The frequency of CI among elderly patients was higher compared with data from other studies. The EVKALIPT study was the first

to obtain national data on the prevalence and characteristics of CI in persons aged ≥65 years in the general population.
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ли выраженность когнитивных симптомов выходит за пре-

делы возрастной нормы, это свидетельствует о том, что раз-

вивается заболевание [6, 7]. В таком случае пациент нужда-

ется в обследовании для выявления причины когнитивного

снижения. Чем раньше будет выявлена причина, тем боль-

ше возможностей приостановить нарастание когнитивного

дефицита. Было показано, что когнитивный статус и антро-

пометрические показатели тесно связаны с социально-эко-

номическими факторами (люди с более высоким уровнем

образования, социальным статусом и высоким уровнем до-

хода меньше подвержены риску когнитивного снижения

с возрастом) [8].

Цель исследования – оценить когнитивные функции,

изучить распространенность КН и проанализировать их ас-

социации с социально-экономическими, демографически-

ми и антропометрическими факторами и гериатрическими

синдромами у лиц в возрасте ≥65 лет.

Пациенты и методы. В эпидемиологическом исследо-

вании ЭВКАЛИПТ принимали участие лица, проживаю-

щие в 11 регионах Российской Федерации (республики

Башкортостан, Дагестан и Чувашия, г. Воронеж с Воро-

нежской областью, Москва, Саратов, Санкт-Петербург

с Ленинградской областью, Ивановская, Рязанская, Са-

марская и Смоленская области), которые были обследова-

ны в период с апреля 2018 г. по октябрь 2019 г. Критериями

включения являлись возраст ≥65 лет и письменное добро-

вольное информированное согласие на участие в исследо-

вании. В соответствии с протоколом участников распреде-

лили на три возрастные группы (65–74 года, 75–84 года

и ≥85 лет).

Всем пациентам была проведена комплексная гериат-

рическая оценка (КГО), которая состояла из анкетирования

по специально разработанному опроснику и объективного

обследования. 

Опросник включал модули: «Социально-экономиче-

ский статус», «Трудовой анамнез», «Факторы риска хрони-

ческих неинфекционных заболеваний», «Хронические не-

инфекционные заболевания», «Лекарственная терапия»,

«Акушерско-гинекологический анамнез», «Падения и риск

падений», «Хроническая боль», «Сенсорные дефициты»,

«Состояние полости рта», «Недержание мочи и кала», «Ис-

пользование вспомогательных средств», «Результаты лабо-

раторного обследования», – а также ряд стандартизованных

шкал: скрининговую шкалу «Возраст не помеха», Гериатри-

ческую шкалу депрессии (Geriatric Depression Scale,

GDS-15), Шкалу базовой функциональной активности (ин-

декс Бартел), Шкалу инструментальной функциональной

активности Лоутона, Краткую шкалу оценки питания (Mini

Nutritional Assessment, MNA), индекс

коморбидности Charlson [9], визуаль-

ную аналоговую шкалу (ВАШ) для са-

мооценки качества жизни, состояния

здоровья, интенсивности болевого

синдрома в момент осмотра и за пред-

шествующие 7 дней.

Объективное обследование

включало: краткую батарею тестов

физического функционирования; ди-

намометрию; измерение скорости

ходьбы; тест Мини-Ког; измерение

роста и массы тела, расчет индекса

массы тела (ИМТ); измерение артери-

ального давления (АД) и частоты сер-

дечных сокращений (ЧСС); ортоста-

тическую пробу [10, 11].

Подробный протокол исследо-

вания и базовые характеристики уча-

стников описаны в нашей ранее опуб-

ликованной статье [12].

Когнитивные функции оценива-

ли при помощи теста Мини-Ког, кото-

рый включает два задания: 1) запоми-

нание и отсроченное воспроизведение

трех слов; 2) рисование часов. За пер-

вое задание начисляют от 0 до 3 бал-

лов, за второе – от 0 до 2, баллы сум-

мируют. Максимально возможная

сумма баллов – 5, минимально воз-

можная – 0. Сумма баллов ≤3 указы-

вает на наличие КН.

Помимо КН, определяли нали-

чие следующих гериатрических син-

дромов (ГС): старческой астении; де-

прессии; мальнутриции; ортостатиче-

ской гипотензии; недержания мочи
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Таблица 1. Демографические,  антропометрические и клинические
характеристики пациентов в возрасте ≥65 лет
(n=4308)

Table 1. Demographic,  anthropometr ic  and c l inical  character is t ics
of  pat ients  aged ≥65 years  (n=4308)

Все  Возрастные группы р

Показатель пациенты 65–74 года 75–84 года ≥85 лет для 
(n=4308) (n=1583) (n=1519) (n=1206) тренда

Возраст, годы, M±SD 78,3±8,4 69,1±2,6 79,4±2,5 88,9±3,3 –

Доля мужчин, % 29,7 31,9 27,3 29,9 0,020

Рост, м, M±SD 1,63±0,09 1,64±0,08 1,62±0,08 1,61±0,09 <0,001

Масса тела, кг, M±SD 73,9±14,3 78,3±14,5 73,3±13,3 68,9±13,2 <0,001

ИМТ, кг/м2, M±SD 27,9±5,0 29,0±5,2 27,9±4,9 26,6±4,4 <0,001

Масса тела, доля пациентов, %:

дефицит 1,3 1,0 0,9 2,2 0,007
норма 27,6 21,3 28,4 34,7 <0,001
избыток 40,9 41,1 39,6 42,2 0,414

ожирение 30,2 36,6 31,1 21,0 <0,001

Степени ожирения, 

доля пациентов, % (n=1264):

I 72,2 66,8 75,0 78,8 0,001
II 21,6 24,2 20,2 18,4 0,118

III 6,3 9,0 4,8 2,8 0,001

Систолическое АД, мм рт. ст., 136,1±16,5 136,4±16,6 136,0±16,0 135,8±17,0 0,819

M±SD

Диастолическое АД, мм рт. ст., 80,2±9,5 81,6±9,5 80,1±9,2 78,5±9,7 <0,001
M±SD

Пульсовое АД, мм рт. ст., M±SD 55,9±13,0 54,8±12,5 55,8±12,4 57,3±14,0 <0,001

ЧСС, уд/мин, M±SD 72,7±8,6 72,6±8,3 73,0±9,1 72,3±8,3 0,111
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и кала; функциональных нарушений; утраты автономности;

падений (за предшествующий год); дефицита зрения и слу-

ха; хронического болевого синдрома; пролежней.

Характеристика участников. В исследование было

включено 4308 пациентов (в том числе 30% мужчин) в воз-

расте от 65 до 107 лет (табл. 1). Большинство (60%) участни-

ков были обследованы в условиях поликлиники, каждый

пятый – в стационаре (20%) или на дому (19%), 1% – в ин-

тернатах / домах престарелых. Среди обследованных преоб-

ладали лица с избыточной массой тела (41%), доля пациен-

тов с ожирением и нормальной массой тела была практиче-

ски одинаковой (30 и 28%), у 1,3% участников выявлен де-

фицит массы тела (см. табл. 1). С увеличением возраста на-

блюдалось снижение роста, массы тела, ИМТ, доли лиц

с ожирением, а также увеличение пропорции пациентов

с нормальной массой тела и с ее дефицитом. Доля лиц с из-

быточной массой тела примерно одинакова во всех возрас-

тных группах. Средние значения систолического и диасто-

лического АД и ЧСС были в пределах нормы у всех пациен-

тов, однако с возрастом также отмечается снижение диасто-

лического АД и, соответственно, повышение пульсового АД

при практически одинаковых значениях систолического АД

и ЧСС.

Тест Мини-Ког был выполнен у 3545 (82%) из 4308

участников; 18% обследуемых не смогли выполнить тест из-

за плохого зрения / отсутствия очков, отказа или выражен-

ных КН. Статистический анализ данных выполнен с ис-

пользованием программы IBM® SPSS® Statistics version 23.0

(SPSS Inc., США). Вид распределения количественных пе-

ременных анализировали при помощи одновыборочного

критерия Колмогорова–Смирнова. При параметрическом

распределении данных результаты представлены как

M±SD, где M – среднее, SD – стандартное отклонение;

при непараметрическом – как медиана (Ме) [25-й; 75-й

перцентили]. Некоторые порядковые переменные для на-

глядности представлены одновременно как Ме [25-й; 75-й

перцентили] и M±SD. Для межгрупповых сравнений ис-

пользовали критерии Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса, χ2

Пирсона и двусторонний точный тест Фишера. Взаимосвя-

зи между переменными оценивали при помощи корреляци-

онного анализа Спирмена и бинарной логистической ре-

грессии с вычислением отношения шансов (ОШ) и 95% до-

верительного интервала (ДИ). Многофакторный анализ

проводили с поправкой на возраст и пол, использовали ме-

тод прямого пошагового отбора переменных. Статистиче-

ски значимыми считали различия при двустороннем значе-

нии р<0,05.

По результатам однофакторного анализа переменные

с уровнем значимости р<0,05 включили в многофактор-

ный регрессионный анализ, при этом построили две ре-

грессионные модели. В первой модели все переменные

рассматривали как бинарные (за исключением возраста,

который в обеих моделях анализировали в качестве протя-

женной переменной). Во второй модели массу тела, уро-

вень образования и материальные возможности рассмат-

ривали как ранговые переменные, остальные показатели –

как бинарные.

Результаты. Сумма баллов, набранных при выполне-

нии теста Мини-Ког, варьировала от 0 до 5 (Ме [25-й; 75-й

перцентили] – 3 [2; 4]). Распределение участников в зависи-

мости от суммы баллов представлено на рис. 1. КН были

выявлены у 2157 (60,8%) из 3545 обследуемых (балл по тесту

Мини-Ког ≤3). С увеличением возраста распространен-

ность КН значительно возрастала (рис. 2).

Пациенты с КН были в среднем на 6 лет старше, име-

ли более низкие рост, массу тела и ИМТ соответственно,

среди них было больше лиц с дефицитом массы тела и нор-

мальной массой тела и меньше – с избыточной массой тела

и ожирением. Также у пациентов с КН оказался выше уро-

вень пульсового АД и отмечена тенденция к более высоким

значениям систолического АД.

При проведении корреляционного анализа были об-

наружены умеренная отрицательная корреляция между

суммой баллов теста Мини-Ког и возрастом (r=-0,44;

p<0,001); слабые положительные взаимосвязи между сум-

мой баллов теста Мини-Ког и ростом (r=0,14; p<0,001),

массой тела (r=0,18; p<0,001) и ИМТ (r=0,12; p<0,001). Так-

же были выявлены очень слабые корреляции между суммой

баллов теста Мини-Ког и уровнем АД: положительная – для

диастолического АД (r=0,04; p=0,038); отрицательная – для

пульсового АД (r=-0,05; p=0,002).

Пациенты с КН имели более низкий социально-эко-

номический статус: так, среди них было больше вдовых

и одиноких (не имеющих партнера), меньше женатых/за-

мужних и разведенных, они чаще проживали одиноко или

в интернате / доме престарелых и реже – в семье, у них был

ниже уровень образования, хуже материальные возможно-

сти, они чаще имели инвалидность и реже продолжали ра-

ботать, чем лица без КН.
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Рис. 1. Распределение лиц в возрасте ≥65 лет в зависимости

от суммы баллов теста Мини-Ког (n=3545), %

Fig. 1. Distribution of persons aged ≥65 years depending 

on the sum of mini-Cog test scores (n=3545), %
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Fig. 2. Prevalence of CI in individuals aged ≥65 years 
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Взаимосвязи между демографическими, антропомет-

рическими, социально-экономическими факторами и КН

изучали при помощи однофакторного регрессионного ана-

лиза, где в качестве зависимой переменной рассматривали

КН, а в качестве независимых – демографические, антро-

пометрические и социально-экономические факторы.

При этом ряд факторов проанализировали двояко: и как би-

нарные, и как ранговые переменные.

Однофакторный регрессионный анализ показал, что

риск КН повышается на 10% с увеличением возраста на ка-

ждый 1 год, но не зависит от пола обследуемых. С повыше-

нием риска КН также были ассоциированы одинокое про-

живание (на 28%), проживание в интернате (на 90%), вдов-

ство (в 2,2 раза) или отсутствие партнера (в 2,2 раза), дефи-

цит (в 2,9 раза) и нормальная (в 1,6 раза) масса тела, нали-

чие инвалидности (на 54%), начальное (в 4,8 раза) и среднее

(на 75%) образование, низкие материальные возможности

(на 95%). Напротив, наличие ряда факторов было ассоции-

ровано со снижением риска КН. Так, у лиц с избыточной

массой тела и ожирением риск был ниже соответственно на

14 и 24%, у проживающих в семье – на 24%, у имеющих

супруга(-у) – на 55%, у разведенных – на 29%, у продолжа-

ющих работать – на 73%, у имеющих высшее образование

и ученую степень – на 55 и 59%, средние и высокие матери-

альные возможности – на 38 и 52% соответственно. Поми-

мо этого, у лиц, ранее сдававших кровь в качестве доноров,

риск КН был ниже 35%.

Дополнительный анализ ряда переменных в качест-

ве ранговых продемонстрировал, что увеличение возраста

на каждые 5 лет сопровождается повышением риска КН

на 59%, тогда как увеличение значений других переменных

(масса тела, уровень образования, материальные возможно-

сти, донорство крови в анамнезе) на один ранг, наоборот,

ассоциируется со снижением риска КН на 23–40%.

Многофакторный анализ пока-

зал, что, наряду с возрастом, восемь

антропометрических и социально-

экономических факторов являются

независимыми предикторами КН

у лиц в возрасте ≥65 лет. Очередность

включения переменных в модель была

следующей: возраст, высшее образова-

ние, низкие материальные возможно-

сти, начальное образование, среднее

образование, ИМТ <25 кг/м2, наличие

супруга(-и), донорство крови в анам-

незе, продолжение работы. Чувстви-

тельность модели составила 52,2%,

а специфичность – 80,9%. Низкая

масса тела, низкий и средний уровень

образования и низкие материальные

возможности ассоциируются с увели-

чением риска КН в 1,3–2,5 раза, в то

время как наличие супруга(-и), высо-

кий уровень образования, донорство

крови в анамнезе и продолжение ра-

боты, напротив, обладают протектив-

ным эффектом в отношении КН и ас-

социируются со снижением вероятно-

сти их наличия на 20–37%. Наиболее

значимым фактором риска КН оказа-

лось начальное образование (ОШ

2,51; p<0,001).

Многофакторный анализ проде-

монстрировал, что, помимо возраста,

шесть антропометрических и соци-

ально-экономических факторов явля-

ются независимыми предикторами

КН у лиц в возрасте ≥65 лет. Очеред-

ность включения переменных в мо-

дель была следующей: возраст, обра-

зование, материальные возможности,

донорство крови в анамнезе, наличие

супруга(-и), масса тела, продолже-

ние работы. Чувствительность модели

составила 51,7%, а специфичность –

81,6%. При этом повышение возраста

на каждый 1 год ассоциировалось
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Таблица 2. Результаты КГО в зависимости от наличия 
или отсутствия КН у лиц в возрасте ≥65 лет (n=3545)

Table 2. Resul ts  o f  a  comprehensive  ger iatr ic  assessment  
depending  on the  presence or  absence of  CI  
in  people  aged ≥65 years  (n=3545)

Показатель
Все пациенты КН

р
(n=4308) есть (n=2157) нет (n=1388)

Скрининг «Возраст не помеха», 3 [1; 4] 3 [2; 4] 2 [1; 3] <0,001

баллы

Краткая батарея тестов физического 6 [3; 9] 5 [2; 8] 8 [5; 10] <0,001

функционирования, баллы

Сила сжатия кисти, кг:

мужчины 22 [16; 30] 20 [13; 28] 25 [19; 31] <0,001

женщины 16 [11; 21] 13 [10; 19] 18 [14; 23] <0,001

Снижение силы сжатия кисти, %* 70,8 77,9 62,6 <0,001

Скорость ходьбы, м/с 0,60 [0,46; 0,83] 0,57 [0,44; 0,83] 0,67 [0,50; 0,83] <0,001

Снижение скорости ходьбы, %* 56,1 58,1 50,7 <0,001

Шкала базовой активности 95 [85; 100] 90 [80; 100] 100 [95; 100] <0,001

в повседневной жизни 

(индекс Бартел), баллы

Шкала повседневной 7 [5; 8] 6 [4; 8] 8 [7; 8] <0,001

инструментальной 

активности Лоутона, баллы

MNA (скрининговая часть), баллы 12 [10; 13] 11 [10; 13] 13 [12; 14] <0,001

GDS-15, баллы 4 [2; 8] 6 [3; 9] 3 [1; 5] <0,001

Самооценка качества жизни 7 [5; 8] 6 [5; 7] 7 [6; 8] <0,001

по ВАШ, баллы

Самооценка состояния здоровья 5 [5; 7] 5 [4; 6] 6 [5; 7] <0,001

по ВАШ, баллы

Самооценка боли по ВАШ 3 [0; 5] 3 [0; 5] 2 [0; 5] <0,001

в момент осмотра, баллы

Самооценка боли по ВАШ 4 [2; 6] 5 [3; 6] 4 [1; 6] <0,001

за последнюю неделю, баллы

Примечание. Данные представлены в виде Ме [25-го; 75-го перцентилей] за исключением показателей,

отмеченных звездочкой.
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с увеличением риска КН на 8%, тогда как все остальные

предикторы, в том числе три ранговые переменные, обла-

дали протективным эффектом и ассоциировались со сни-

жением риска КН на 13–38%. Для ранговых переменных

(масса тела, уровень образования и материальные возмож-

ности) установлено, что увеличение их значения на каждый

один ранг соотносится со снижением риска КН на 13; 30

и 38% соответственно. 

По результатам КГО у пациентов с КН были ниже ско-

рость ходьбы, сила сжатия кисти, величина индекса Бартел,

сумма баллов по шкале инструментальной функциональной

активности Лоутона, шкале MNA и краткой батарее тестов

физического функционирования и выше – сумма баллов по

GDS-15 и скрининговой шкале «Возраст не помеха». Паци-

енты с КН ниже оценивали качество своей жизни и состоя-

ние здоровья и выше – интенсивность болевого синдрома

в момент осмотра и за предшествующие 7 дней (табл. 2).

Пациенты с КН в целом чаще использовали вспомога-

тельные средства, а их количество в расчете на одного паци-

ента оказалось значимо больше, чем у лиц без КН (табл. 3).

Пациенты с КН значительно чаще пользовались слуховым

аппаратом, зубными протезами, абсорбирующим бельем

и вспомогательными средствами для облегчения мобильно-

сти, но реже – ортопедическими изделиями. Различий по

частоте использования очков/линз между пациентами с КН

и без них не выявлено.

При проведении корреляционного анализа обнаруже-

ны преимущественно умеренные как прямые, так и обрат-

ные взаимосвязи между суммой баллов теста Мини-Ког

и рядом показателей КГО (табл. 4). Слабая положительная

корреляция выявлена между суммой баллов теста Мини-

Ког и скоростью ходьбы, а слабые отрицательные – между

суммой баллов теста Мини-Ког и самооценкой интенсив-

ности болевого синдрома в момент осмотра и за предшест-

вующую неделю и количеством используемых вспомога-

тельных средств. 
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Таблица 3. Частота использования 
вспомогательных средств 
в зависимости от наличия 
или отсутствия КН у лиц 
в возрасте ≥65 лет (n=3545)

Table 3. Frequency of  use  o f  ass is t ive  devices
depending  on the  presence or  absence
of  CI  in  individuals  aged ≥65 years
(n=3545)

КН

Показатель есть нет р
(n=2157) (n=1388)

Использование 94,9 91,9 <0,001

вспомогательных средств, % 

Количество <0,001

вспомогательных средств:

Ме [25-й; 75-й перцентили] 2 [1,5; 3] 2 [1; 3]

M±SD 2,5±1,4 2,1±1,3

Очки/линзы, % 79,6 81,3 0,193

Слуховой аппарат, % 9,6 4,0 <0,001

Зубные протезы, % 63,3 56,3 <0,001

Трость, % 42,5 22,4 <0,001

Костыли, % 3,1 1,4 0,001

Ходунки, % 5,8 1,2 <0,001

Инвалидное кресло, % 2,5 0,6 <0,001

Ортопедическая обувь, % 4,5 6,6 0,009

Ортопедические стельки, % 8,6 14,2 <0,001

Ортопедический корсет, % 4,3 6,0 0,021

Урологические прокладки, % 16,2 11,7 <0,001

Памперсы / впитывающие 8,1 3,2 <0,001

пеленки, %

Вспомогательные средства 47,4 23,8 <0,001

для облегчения мобильности 

(трость, костыли, ходунки, 

инвалидное кресло), %

Абсорбирующее белье 21,0 12,9 <0,001

при недержании мочи/кала 

(урологические прокладки, 

памперсы, впитывающие 

пеленки), %

Таблица 4. Корреляции между суммой баллов
теста Мини-Ког и показателями
КГО у лиц в возрасте ≥65 лет
(n=3545)

Table 4. Correlat ions  between mini-Cog scores
and Comprehensive Geriatric Assessment
scores  in  individuals  aged ≥65 years
(n=3545)

Показатель r p

Скорость ходьбы 0,14 <0,001

Сила сжатия кисти 0,34 <0,001

Сумма баллов краткой батареи тестов 0,40 <0,001

физического функционирования

Сумма баллов по опроснику -0,39 <0,001

«Возраст не помеха»

Сумма баллов по шкале GDS-15 -0,36 <0,001

Индекс Бартел 0,41 <0,001

Сумма баллов по шкале Лоутона 0,44 <0,001

Сумма баллов по шкале MNA 0,44 <0,001

Самооценка качества жизни по ВАШ 0,29 <0,001

Самооценка состояния здоровья по ВАШ 0,30 <0,001

Самооценка боли по ВАШ в момент осмотра -0,14 <0,001

Самооценка боли по ВАШ -0,13 <0,001

за предшествующие 7 дней

Количество используемых -0,16 <0,001

вспомогательных средств
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У пациентов с КН оказалась выше частота всех ГС

(табл. 5), за исключением ортостатической гипотензии.

Наиболее распространенными ГС оказались хронический

болевой синдром (90%), базовая зависимость в повседнев-

ной жизни (72%), синдром старческой астении (72%), инст-

рументальная зависимость в повседневной жизни (66%), ве-

роятная депрессия (58%) и недержание мочи (53%).

Взаимосвязи между КН и другими ГС изучали при по-

мощи однофакторного регрессионного анализа, где в каче-

стве зависимой переменной рассматривали КН (табл. 6).

Однофакторный анализ показал, что наличие данных ГС

ассоциируется с увеличением риска КН в 1,3–5,8 раза.

В последующий многофакторный регрессионный

анализ (с поправкой на возраст и пол) включили 13 ГС

с уровнем значимости р<0,05 по результатам однофактор-

ного регрессионного анализа. Многофакторный анализ по-

казал, что, наряду с возрастом, шесть из них независимо ас-

социированы с КН (табл. 7). Так, при повышении возраста

на каждый 1 год риск КН увеличивается на 6%, а наличие

ГС ассоциируется с увеличением их риска в 1,4–2,0 раза.

Очередность включения переменных в модель была следую-

щей: возраст, инструментальная зависимость в повседнев-

ной жизни, вероятная депрессия, синдром старческой асте-

нии, сенсорный дефицит, базовая зависимость в повседнев-

ной жизни, мальнутриция. Чувствительность модели соста-

вила 56%, а специфичность – 79,4%.

Обсуждение. По результатам нашего исследования КН

были выявлены у значительного числа пожилых людей –

60,8%. Предположительно, это количество еще выше, так

как почти 20% участников тестирование когнитивных

функций не проводилось ввиду невозможности выполнить

задание, скорее всего, по причине наличия выраженных

КН. Согласно данным, полученным в нашем исследовании,

КН были выявлены у 60,8% обследуемых, а выраженные на-

рушения – у 19,9 % (балл по Мини-Ког 0 или 1). Частота КН

среди пациентов пожилого возраста оказалась в действи-

тельности выше по сравнению с данными других исследова-

ний. С увеличением возраста распространенность КН зна-

чительно возрастает, что подтверждается и результатами на-

стоящего исследования (пациенты с КН были на 6 лет стар-

ше пациентов без КН, риск КН повышался на 10% с увели-

чением возраста на каждый 1 год, увеличение возраста на

каждые 5 лет сопровождалось повышением риска КН на

59%), что соотносится с данными других исследований

[1–4]. Нужно отметить, что когнитивный статус пациентов

оценивался только с помощью скрининговой шкалы Мини-

Ког, которая является оптимальным выбором в общевра-

чебной амбулаторной практике. Большинство мировых

экспертов сходятся во мнении, что Мини-Ког – идеальный

инструмент для первичного выявления деменции. Важней-

шее достоинства теста — его краткость. Его проведение тре-
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Таблица 5. Частота ГС в зависимости 
от наличия или отсутствия КН
у лиц в возрасте ≥65 лет (n=3545), %

Table 5. Frequency of  ger iatr ic  syndromes
depending  on the  presence  or  absence
of  CI  in  persons  aged ≥65 years
(n=3545),  %

КН

Показатель есть нет р
(n=2157) (n=1388)

Синдром старческой астении 72,1 45,5 <0,001

Базовая зависимость 72,3 45,8 <0,001

в повседневной жизни

Инструментальная зависимость 65,9 34,2 <0,001

в повседневной жизни

Вероятная депрессия 58,4 33,0 <0,001

Недержание мочи 53,2 35,4 <0,001

Недержание кала 5,8 2,8 <0,001

Падения за предшествующий год 33,9 26,3 <0,001

Ортостатическая гипотензия 8,2 7,9 0,777

Дефицит слуха 15,9 5,8 <0,001

Дефицит зрения 7,5 1,4 <0,001

Сенсорный дефицит (любой) 21,2 6,8 <0,001

Мальнутриция 7,8 1,9 <0,001

Хронический болевой синдром 89,8 86,9 0,009

Пролежни 3,0 1,3 0,001

Таблица 6. Ассоциации между КН и другими ГС
у лиц в возрасте ≥65 лет (n=3545;
однофакторный регрессионный анализ)

Table 6. Associat ions  between CI 
and other  ger iatr ic  syndromes  
in individuals  aged ≥65 years  (n=3545;
univariate  regress ion analys is)

Факторы ОШ (95% ДИ) р

Хронический болевой синдром 1,32 (1,07–1,63) 0,009

Падения за предшествующий год 1,44 (1,24–1,67) <0,001

Недержание мочи 2,08 (1,81–2,39) <0,001

Недержание кала 2,13 (1,48–3,07) <0,001

Пролежни 2,37 (1,40–4,00) 0,001

Вероятная депрессия 2,85 (2,47–3,28) <0,001

Синдром старческой астении 3,09 (2,68–3,56) <0,001

Базовая зависимость 3,09 (2,68–3,56) <0,001

в повседневной жизни

Дефицит слуха 3,10 (2,41–4,00) <0,001

Сенсорный дефицит (любой) 3,70 (2,93–4,67) <0,001

Инструментальная зависимость 3,71 (3,22–4,28) <0,001

в повседневной жизни 

Мальнутриция 4,29 (2,84–6,47) <0,001

Дефицит зрения 5,81 (3,60–9,40) <0,001

Примечание. Здесь и в табл. 7: зависимая переменная – КН.
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бует не более 3 мин, при этом показатели его чувствитель-

ности и специфичности очень высоки [13, 14]. В нашей

стране использование теста Мини-Ког рекомендовано

Минздравом России для скрининга КН в первичном поли-

клиническом звене и в центрах профилактики [15].

Было выявлено, что пациенты с КН имели более низ-

кие рост, массу тела и ИМТ (низкая масса тела, низкий

и средний уровень образования и низкие материальные воз-

можности ассоциируются с увеличением риска КН

в 1,3–2,5 раза), соответственно, среди них было больше лиц

с дефицитом массы тела и меньше – с избыточной массой

тела и ожирением. Более низкий рост и дефицит массы тела

могут свидетельствовать о неблагополучии в организме,

связанном с заболеванием, либо эти показатели обусловле-

ны нарушением питания вследствие социально-экономиче-

ских причин (низкий уровень дохода – пенсии). Одной из

причин потери массы тела у пожилых людей является недо-

статочное пережевывание пищи. Данная проблема может

возникнуть при потере зубов, ношении некачественных

зубных протезов, что в свою очередь также может быть объ-

яснено социально-экономическим фактором (недоступ-

ность качественной стоматологической помощи). Причи-

ной потери массы тела может также стать использование

определенных медикаментов (прием мочегонных для устра-

нения отеков и, как следствие, снижение массы тела за счет

уменьшения количества жидкости в организме). Взаимосвязь

КН с низким ростом, дефицитом массы тела, социально-

экономическими причинами может лежать в основе фор-

мирования у данной группы пациентов синдрома старче-

ской астении, которая сопровождается снижением физиче-

ской и функциональной активности, адаптационного и вос-

становительного резерва организма, повышает риск разви-

тия неблагоприятных исходов [16]. В нашем исследовании

было выявлено, что пациенты с КН имели более низкий со-

циально-экономический статус: так, среди них было боль-

ше вдов и одиноких (не имеющих партнера), меньше жена-

тых/замужних и разведенных, они чаще проживали одино-

ко или в интернате / доме престарелых и реже – в семье,

у них был ниже уровень образования, хуже материальные

возможности, они чаще имели инвалидность и реже про-

должали работать, чем лица без КН. Стоит отметить, что

КН и старческая астения имеют общие факторы риска, та-

кие как возраст, низкий уровень физической активности,

плохое питание, депрессия, полипрагмазия, социальные

факторы (низкий уровень дохода, одинокое проживание,

низкий уровень образования). Следовательно, результаты

настоящего исследования вполне закономерны.

Исследование показало, что КН коррелировали с на-

рушением походки у участников (снижалась скорость ходь-

бы, пациенты чаще использовали вспомогательные средст-

ва для облегчения мобильности). Возможно, это связано

с развитием апраксии ходьбы, которая часто сопровождает

КН [17]. При этом раньше всего развиваются двигательные

расстройства, затрагивающие сферу поддержания равнове-

сия и ходьбу. Нарушения походки и постуральной устойчи-

вости отмечаются более чем у 70% пациентов с сосудистым

поражением головного мозга [18, 19]. Наличие нарушений

походки и постуральной устойчивости упоминается в каче-

стве одного из специфических диагностических признаков

болезни Бинсвангера [20]. Под этим термином подразуме-

ваются развернутые стадии сосудистого поражения мозга,

вызванного микроангиопатией и сопровождающегося де-

менцией. Не вызывает сомнений влияние этих нарушений

на качество жизни. Данный факт также подтверждается

в нашем исследовании: пациенты с КН ниже оценивали ка-

чество своей жизни и состояние здоровья. Частым следст-

вием нарушений равновесия и походки являются падения,

травмы, перелом шейки бедра, внутричерепные кровоизли-

яния и другие тяжелые осложнения, что также ведет к огра-

ничению функциональной активности пожилых людей.

Аналогичная зависимость была выявлена и при анализе

связи КН и тазовых расстройств (недержания мочи). В ли-

тературе также отмечается, что часто развитие КН сопрово-

ждается тазовыми расстройствами [21]. Нарушение мочеис-

пускания – весьма распространенное осложнение хрониче-

ской недостаточности кровоснабжения головного мозга,

оно отмечается на ранних стадиях заболевания у 9% боль-

ных. По мнению R. Sakakibara и соавт. [22], еще до появле-

ния нейровизуализационных признаков заболевания часто-

та тазовых расстройств (20%) преобладает над двигательны-

ми (16%) и когнитивными (10%) нарушениями. 

Пациенты с КН значительно чаще пользовались слу-

ховым аппаратом; это, возможно, свидетельствует о нали-

чии мультисенсорной недостаточности у данной группы ис-

пытуемых, что подтверждается многочисленными исследо-

ваниями факторов риска развития когнитивного дефицита

[8]. Несомненно, что любые искажения поступающей ин-

формации, накапливающиеся по мере прохождения сигна-

лов от рецепторного аппарата до центров первичной обра-

ботки информации, приводят к нарушениям в последую-

щем анализе и ошибкам в принятии решений, что, собст-

венно, и проявляется КН [23–25]. Результаты исследований

позволяют говорить о том, что выявляемые нарушения в ра-

боте двух и более анализаторов и рецепторных систем, даже

при отсутствии достоверных клинических проявлений,

являются отражением системных процессов, протекающих
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Таблица 7. Ассоциации между КН и другими ГС
у лиц в возрасте ≥65 лет (n=3545;
многофакторный регрессионный 
анализ с поправкой на возраст и пол)

Table 7. Associat ions  between CI 
and other  ger iatr ic  syndromes  
in individuals  aged ≥65 years  (n=3545; 
mul t ivar iate  regress ion analys is  
adjus ted for  age  and sex)

Предикторы ОШ (95% ДИ) р

Возраст как протяженная 1,06 (1,05–1,07) <0,001

переменная

Базовая зависимость 1,43 (1,21–1,69) <0,001

в повседневной жизни

Синдром старческой астении 1,51 (1,28–1,78) <0,001

Инструментальная зависимость 1,58 (1,34–1,88) <0,001

в повседневной жизни

Вероятная депрессия 1,62 (1,38–1,90) <0,001

Сенсорный дефицит (любой) 1,79 (1,39–2,31) <0,001

Мальнутриция 1,99 (1,27–3,10) 0,003
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в том числе и в головном мозге, а формирующийся синдром

мультисенсорной недостаточности может рассматриваться

в качестве предиктора и биомаркера нейродегенеративных

заболеваний. Данная мультисенсорная недостаточность

в свою очередь может быть причиной нарушения устойчи-

вости и походки у пожилых испытуемых [26]. Согласно дан-

ным проекта «Глобальное бремя болезни» [27], основными

причинами потерянных по причине инвалидности лет здо-

ровой жизни в когорте лиц старше 60 лет являются: сенсор-

ные расстройства, боль в области позвоночника, хрониче-

ская обструктивная болезнь легких, депрессия, падения, са-

харный диабет, деменция и остеоартрит [28]. По данным на-

шего исследования, у пациентов с КН также обнаружена

достоверная связь с более выраженным болевым синдро-

мом. Болевые ощущения могут являться причиной ограни-

чения физической и, соответственно, социальной активно-

сти испытуемых и развития сопутствующих эмоциональных

нарушений, что в свою очередь может усугубить имеющий-

ся когнитивный дефицит или послужить причиной его раз-

вития. 

Заключение. В исследовании ЭВКАЛИПТ впервые

получены отечественные данные о распространенности

и особенностях КН у лиц в возрасте ≥65 лет в общей попу-

ляции. Частота КН среди пациентов пожилого возраста

оказалась выше по сравнению с данными других исследо-

ваний.
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Коррекция нейропсихических нарушений 
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Поведенческие и нейропсихические симптомы встречаются у 80% пациентов с болезнью Альцгеймера (БА) и представляют со-

бой одну из наиболее частых причин ранней госпитализации и увеличения затрат на лечение. Считается, что развитие психи-

ческих расстройств (ПР) является маркером ряда дополнительных неблагоприятных исходов у пациентов с БА. Заболевание

сопровождается развитием других поведенческих нарушений, наиболее неприятными из которых являются ажитация (возбу-

ждение) и агрессия. В статье рассматриваются причины и факторы, которые могут спровоцировать развитие ПР при БА.

Традиционно применяемые фармакотерапевтические методы лечения ПР при БА в этой возрастной группе имеют ограничен-

ную эффективность и характеризуются высокой токсичностью. Прием антипсихотиков часто ассоциируется с серьезными

побочными эффектами и повышенной смертностью у пациентов с деменцией. Рассмотрен клинический случай БА с развитием

нейропсихических нарушений. Обсуждается вопрос нефармакологических стратегий, которые показали себя более эффектив-

ными по сравнению с фармакологическим лечением и имеют меньше побочных эффектов, чем фармакотерапия нейролептика-

ми. На примере приведенного клинического случая показаны современные подходы к коррекции таких осложнений и ведению

данной группы пациентов. Представляется целесообразным применение мемантина (акатинола мемантина) у пациентов

с нейропсихическими симптомами БА. В клинических исследованиях мемантин продемонстрировал положительный эффект

в виде снижения скорости ухудшения общих, когнитивных, функциональных и поведенческих показателей по сравнению с лече-

нием нейролептиками. Препарат характеризуется минимальным количеством побочных эффектов и ограниченным спектром

противопоказаний.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; когнитивные нарушения; нейропсихические нарушения; мемантин.
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Neuropsychiatric disorders correction in Alzheimer's disease
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Behavioral and neuropsychiatric symptoms occur in 80% of patients with Alzheimer's disease (AD) and represent one of the most common

reasons for early hospitalization and increased treatment costs. It is believed that the development of mental disorders (MD) is a marker of

a number of additional adverse outcomes in patients with AD. The disease is accompanied by the development of other behavioral disorders,

the most unpleasant of which are agitation (excitation) and aggression. The article discusses the causes and factors that can provoke the

development of MD in AD. Traditionally used pharmacotherapeutic methods for the treatment of MD in AD in this age group have limited

efficacy and are characterized by high toxicity. Antipsychotics are often associated with serious side effects and increased mortality in

patients with dementia. A clinical case of AD with the development of neuropsychiatric disorders is presented. We discuss the issue of non-

pharmacological strategies that have been shown to be more effective than pharmacological treatment and have fewer side effects than

antipsychotic pharmacotherapy. On the example of the given clinical case, modern approaches to the correction of such complications and

the management of this group of patients are shown. It seems appropriate to use memantine (akatinol memantine) in patients with neu-

ropsychiatric symptoms of AD. In clinical studies, memantine has shown a positive effect in terms of reducing the rate of deterioration of gen-

eral, cognitive, functional and behavioral parameters compared with treatment with antipsychotics. The drug is characterized by a minimum

number of side effects and a limited range of contraindications.
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В эпидемиологических исследованиях психические

расстройства (ПР) при болезни Альцгеймера (БА) выявля-

ются в 25% случаев [1]. Частота развития ПР зависит от

стадии БА: она относительно низкая на продромальной

и ранней стадиях БА и высокая на средней и поздней ста-

диях [2, 3]. Считается, что развитие ПР является маркером

ряда дополнительных неблагоприятных исходов у таких

пациентов. БА сопровождается развитием и других пове-

денческих нарушений. Развитие ПР при БА связано

с большим стрессом для семьи и лиц, осуществляющих

уход за пациентами [4], более выраженными функцио-

нальными нарушениями [5], большей частотой госпитали-

заций [6], ухудшением общего состояния здоровья паци-

ента и повышенной смертностью [7]. В нескольких иссле-

дованиях с использованием компьютерной (КТ) и магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) была обнаружена ас-

социация ПР при БА с атрофией правой лобной доли [8].

Исследования с помощью однофотонной эмиссионной

КТ показали снижение церебральной перфузии преиму-

щественно в лобных областях коры у пациентов с БА и ПР

по сравнению с БА без ПР [9]. Известно, что лобные доли

имеют отношение к извлечению личных эпизодических

воспоминаний, а развитие конфабуляций и бредовых идей

коррелирует с неспособностью такого извлечения [8].

Y. Stern и соавт. [10] выявили, что ПР были связаны с более

быстрым снижением когнитивных функций (КФ) у паци-

ентов с БА. В случаях деменции, когда КФ нарушены, па-

циенты теряют способность полноценно общаться и выра-

жать свои мысли. В таких случаях нарушения поведения

являются способом привлечь к себе внимание [11]. Психо-

тические симптомы часто предшествуют или сопутствуют

другим нервно-психическим симптомам, таким как возбу-

ждение, агрессия и депрессия [12]. К числу симптомов,

наиболее неприятных для лиц, ухаживающих за больны-

ми, относятся ажитация и агрессия, которые также явля-

ются одними из наиболее распространенных ПР. Было по-

казано, что от 45 до 80% пациентов с деменцией страдают

от хронической боли [13]. Нарушение КФ ограничивает

возможность сообщить о боли и тем самым увеличивает

риск нарастания последней из-за того, что ее не диагно-

стируют и не лечат [13]. Боль и скука являются важными

детерминантами возбуждения и агрессии [14]. 

В таблице приведены факторы, провоцирующие раз-

витие ПР у пациентов с БА как со стороны самого пациен-

та, так и со стороны ухаживающего лица или окружающей

среды.

Традиционно применяемые фармакотерапевтические

методы лечения ПР при БА в этой возрастной группе паци-

ентов имеют ограниченную эффективность и высокую ток-

сичность. Галоперидол является наиболее изученным из

традиционных нейролептиков и имеет эффективность от

легкой до умеренной по сравнению с плацебо у пациентов

с психозом и/или возбуждением при БА [15]. Однако он вы-

зывает серьезные побочные эффекты, а именно: синдром

паркинсонизма, позднюю дискинезию и акатизию. В более

поздних исследованиях изучались атипичные нейролепти-

ки, такие как рисперидон, оланзапин и кветиапин. Эти пре-

параты обладают эффективностью, сходной с эффективно-

стью обычных нейролептиков при БА, но с меньшей часто-

той двигательных побочных эффектов [16]. Тем не менее их

применение было сопряжено с учащением цереброваску-

лярных нежелательных явлений и увеличением смертности

после краткосрочного лечения [16], что характерно и для

традиционных нейролептиков [17]. В отличие от антипси-

хотиков, доказательная база эффективности других препа-

ратов, таких как селективные ингибиторы обратного захва-

та серотонина, намного меньше [17]. Атипичные нейролеп-

тики являются наиболее широко используемыми при раз-

витии ПР у пациентов с БА фармакологическими препара-

тами. Серьезные нежелательные явления, связанные с при-

емом атипичных антипсихотиков при психозах в рамках

БА, хорошо известны и включают в себя повышенный риск

паркинсонизма, отеков, падений, тромбоза глубоких вен,

пневмонии, инсульта и почти двукратного увеличения рис-

ка смерти [18, 19]. Эти результаты привели к тому, что Упра-

вление по санитарному надзору за качеством пищевых про-

дуктов и медикаментов США (Food and Drug Administration,

FDA) выдало предупреждение об опасности использования

нейролептиков у пациентов с деменцией. 

Клинические исследования показали, что ингибито-

ры ацетилхолинэстеразы и мемантин могут оказывать суще-

ственное влияние на нервно-психические симптомы. Име-

ются данные о том, что ингибиторы ацетилхолинэстеразы

эффективны в лечении зрительных галлюцинаций у паци-

ентов с болезнью диффузных телец Леви [20].

Представляем клинический случай БА с развитием

поведенческих и психических нарушений, которые были

купированы приемом акатинола мемантина.

Пациентка Т., 70 лет, обратилась в Клинику нервных

болезней им. А.Я. Кожевникова Сеченовского Университета

в сопровождении дочери с жалобами на забывчивость в тече-

ние последних двух лет и нарушение ориентировки в новой ме-

стности. Со слов дочери, пациентка поехала в гости к сестре,

вышла из ее квартиры в магазин и, вернувшись, не смогла най-

ти квартиру сестры. Дезориентировалась в ситуации, стала

возбужденной. Пыталась уехать домой, в ответ на попытку

ее задержать возбуждение усиливалось, пациентка станови-
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Факторы, провоцирующие развитие
ПР при БА

Factors  provoking  the  development  
of mental disorders in Alzheimer's disease

Со стороны Со стороны Факторы 
пациента ухаживающего лица окружающей среды

1. Острое 

заболевание

2. Болевые 

ощущения

3. Сенсорные 

нарушения

4. Преморбидные

психические 

состояния

5. Неудовлетворенные

чувства 

(усталость, 

нарушение сна, 

голод, жара, скука)

1. Эмоциональное

состояние 

(дистресс, 

депрессия, 

усталость)

2. Синдром 

выгорания

3. Проблемы 

с коммуникацией

4. Неоправданные

ожидания

5. Стиль общения

6. Ограниченные

ресурсы 

(человеческие,

финансовые)

1. Чрезмерная 

стимуляция

2. Вопросы 

безопасности

3. Отсутствие 

упорядоченности

4. Недостаток света

5. Район 

проживания
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лась агрессивной. Дочь была вынуждена приехать и забрать ее

домой. Дома пациентка успокоилась, но после этого случая

стали отмечаться резкие перепады настроения, она станови-

лась раздражительной, начинала звонить дочери, высказывая

различные необоснованные претензии (по типу бреда ущерба),

периодически отмечались плаксивость, раздражительность,

что послужило поводом для обращения к врачу. На момент

осмотра пациентка, по специальности педагог, около двух лет

не работает по причине выхода на пенсию. Проживает с му-

жем, полностью обслуживает себя и мужа, который перенес

инсульт, готовит, стирает. Опрятна, личную гигиену соблю-

дает, себя обслуживает, но имеются сложности в повседнев-

ной деятельности (не способна оплачивать счета, испытыва-

ет затруднения при посещении магазинов). Наследственный

анамнез: у бабушки пациентки по материнской линии отмеча-

лись выраженные проблемы с памятью, никого не узнавала,

не могла выйти из дома без сопровождения. Пациентка стра-

дает артериальной гипертензией с обычными значениями ар-

териального давления (АД) 140/90 мм рт. ст., постоянно при-

нимает антигипертензивную терапию. Имеет взрослую здо-

ровую дочь.

При осмотре пациентка в ясном сознании, контактна,

отмечается амнестическая дезориентировка во времени,

в месте ориентирована правильно. Опрятна, личную гигиену

соблюдает, себя обслуживает. Соматический статус: асте-

нического телосложения; кожные покровы чистые, сухие

и теплые на ощупь; слизистые оболочки чистые; перифериче-

ские лимфатические узлы без особенностей. В легких дыхание

везикулярное, проводится во все отделы, хрипов нет; частота

дыхания 16 в 1 мин; АД 140/80 мм рт. ст., частота сердечных

сокращений 62 уд/мин, пульс ритмичный. Тоны сердца приглу-

шены, патологических шумов нет. Перкуторные границы пе-

чени не изменены, живот при пальпации мягкий, безболезнен-

ный, стул регулярный, дизурии нет.

В неврологическом статусе: черепно-мозговая иннерва-

ция интактна, положительные рефлексы орального автома-

тизма, парезов нет, сухожильные рефлексы живые, патологи-

ческих знаков нет, чувствительность интактна, координа-

торные пробы выполняет правильно, в позе Ромберга устойчи-

ва, тазовые функции контролирует.

Нейропсихологическое исследование: отношение к обсле-

дованию положительное, разговорчива, охотно рассказывает

о своих проблемах, адекватна, старается выполнить все пред-

ложенные задания, при неудаче расстраивается. Речь паци-

ентки правильная, аграмматизмов не отмечается, понимание

речи не нарушено, видимых трудностей с подбором слов нет.

Беглость речи снижена: тест на называние литеральных ассо-

циаций (слова на букву «с») – восемь слов (норма – 12 слов

и более в течение 1 мин), называние категориальных ассоциа-

ций (животные) – пять слов (норма – 12 слов и более в тече-

ние 1 мин). Понимание логико-грамматических, сравнитель-

ных конструкций и пространственных предлогов не нарушено.

Чтение сохранено. Письмо не нарушено. Выявляются модаль-

но-неспецифические нарушения памяти в тесте «12 слов»: не-

посредственное воспроизведение – восемь слов (самостоя-

тельно названо пять слов, три слова названо с подсказкой),

отсроченное воспроизведение – пять слов (самостоятельно

названо два слова, три слова названо с подсказкой), при выпол-

нении теста отмечается шесть посторонних вплетений. Ки-

нестетический праксис, динамический праксис сохранны.

Оральный, беспредметный, регуляторный праксис не нарушен.

Выявляются нарушения конструктивного праксиса. Простой

предметный, лицевой гнозис сохранены. Выявляются выра-

женные зрительно-пространственные нарушения в тесте ри-

сования часов – 5 из 10 баллов (нарушена структура цифер-

блата). По Краткой шкале оценки психического статуса па-

циентка набрала 21 из 30 баллов, по Шкале оценки лобной

дисфункции – 16 из 18 баллов. Трактовка пословиц и поговорок

правильная. Счет, функция обобщения сохранены. 

Таким образом, по результатам нейропсихологического

обследования ведущими являются выраженные модально-не-

специфические нарушения мнестических функций, зрительно-

пространственные нарушения и нарушения конструктивного

праксиса, что характерно для первичных атрофических про-

цессов преимущественно в теменно-височных отделах коры

головного мозга. Когнитивные нарушения достигают демен-

ции легкой степени выраженности. 

Оценка психических и поведенческих расстройств по

нейропсихиатрическому опроснику составила 17 баллов, кли-

нически значимыми у пациентки были симптомы возбужде-

ния/агрессии, расторможенности и раздражительности.

Общий анализ крови, общий анализ мочи, уровни фолие-

вой кислоты, витамина В12, гормонов щитовидной железы –

в пределах нормы. 

Дуплексное сканирование: атеросклеротические измене-

ния экстракраниальных отделов магистральных артерий го-

ловы без гемодинамически значимых стенозов. 

Электрокардиография: частота сердечных сокраще-

ний – 68 уд/мин, синусовый ритм.

Консультация офтальмолога: ангиопатия сетчатки.

МРТ головного мозга – исследование в стандартных

последовательностях FSE и SE (в Т1- и Т2-взвешенном изо-

бражении), FLAIR, DWI, DTI, SWI, ASL, MPRAGE, интра-

краниальная артериальная бесконтрастная МР-ангиография.

Срединные структуры не смещены. Желудочковая система

симметрична. Контуры желудочков ровные. Мамилло-пон-

тинное расстояние не снижено. Арахноидальные пространст-

ва конвекситальной поверхности мозга диффузно расширены.

Атрофия вещества гиппокампов, продольная складчатость их

головок выражена слабо, высота головок резко снижена. Диф-

ференцировка вещества выражена недостаточно. Редукция

объема тел гиппокампов. Мамиллярные тела малого объема,

развернуты горизонтально. Выражены истонченность конве-

кситальной и перисильвиарной кортикальной пластинки,

атрофия предклинья. Атрофия червя и гемисфер мозжечка вы-

ражена в меньшей степени. Мозолистое тело грубо истончено

на всем протяжении при относительной сохранности валика.

SWI – отложение гемосидерина в пределах возрастной нормы.

Патологические сосудистые структуры не выявлены. Единич-

ные очаговые изменения белого вещества гемисфер большого

мозга соответствуют микроангиопатии. Ликвородинамика

компенсирована. Гипофиз в турецком седле. Структура желе-

зы без очаговых изменений. Краниовертебральный переход

сформирован нормально. Интракраниальная артериальная

бесконтрастная МР-ангиография: не получен сигнал от пото-

ка в обеих соединительных артериях (незамкнутый виллизиев

круг), сигнал от артериального потока диффузно ослаблен.

МР-картина обеднена. 

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) / КТ, ис-

следование головного мозга: радиофармпрепарат (РФП) –

18F-фтордезоксиглюкоза (18F-ФДГ), введено внутривенно

110 МБк, эффективная доза РФП – 2 мЗв, аллергической ре-
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акции нет. На серии ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ головного мозга сме-

щения срединных структур нет. Наружное ликворное про-

странство диффузно расширено. Боковые желудочки симмет-

ричные, расширены, III желудочек – до 13,5 мм. Сильвиева

щель расширена с двух сторон. Отмечается асимметрия ме-

таболической активности ФДГ в области коры теменных до-

лей R>L, разница составляет 25%. Метаболическая актив-

ность в области коры височных долей с разницей 30% R>L. Ме-

таболическая активность в области коры лобных долей с раз-

ницей 27% R>L. Метаболическая активность в области коры

затылочных долей с разницей 26% R>L. В области передних

отделов поясной борозды разница в метаболической активно-

сти составила 10% R>L, в заднем отделе – 7% R<L. В облас-

ти гиппокампов разница метаболической активности ФДГ

составляет 4,8% R<L. Заключение: по данным ПЭТ/КТ с 18F-

ФДГ отмечается диффузное снижение метаболической ак-

тивности ФДГ в области коры с максимальным снижением

в правой височной области. ПЭТ/КТ-картина с 18F-ФДГ мо-

жет соответствовать нейродегенеративному заболеванию

(картина характерна для БА).

При генетическом исследовании у пациентки был выяв-

лен вариант Е3/Е4 гена АРОЕ. Полиморфизм 388>C,

Cys130Arg (rs429358), 526C>T, Arg176Cys (rs7412). E2, E3, E4.

Для генотипов Е2/Е4, Е3/Е4, Е4/Е4 риск БА повышен в 2,6;

3,2; 14,9 раза соответственно. Таким образом, у пациентки

риск БА повышен в 3,2 раза. 

Исследование цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) с оп-

ределением уровня β-амилоида: выявлено диагностически зна-

чимое снижение уровня β-амилоида в ЦСЖ.

Клинический диагноз: БА с поздним дебютом, легкой

степени выраженности, амнестическая форма. Фоновые забо-

левания: цереброваскулярная болезнь, церебральный атеро-

склероз, артериальная гипертензия. 

Рекомендовано: акатинол мемантин (1-я неделя по 5 мг

утром 1 раз в день, 2-я неделя по 10 мг утром 1 раз в день, 3-я

неделя по 15 мг утром 1 раз в день, с 4-й недели по 20 мг 1 раз

утром постоянно вне зависимости от приема пищи). Даны ре-

комендации по когнитивному тренингу и нефармакологиче-

ским подходам (арт-терапия, музыкотерапия и др.). С доче-

рью проведена беседа, разъяснены симптомы болезни, причины

развития психических и поведенческих нарушений, рассказано

о возможных стратегиях поведения при развитии у пациент-

ки возбуждения или агрессии.

При повторном осмотре через 3 мес на фоне лечения дочь

отмечает положительную динамику нервно-психического со-

стояния: исчезли вспышки раздражения, возбуждения и агрес-

сии, при этом не отмечено ухудшения КФ, нейропсихологиче-

ский статус пациентки стабильный, без отрицательной ди-

намики, по нейропсихиатрическому опроснику пациентка на-

брала 4 балла без клинически значимых симптомов. Пациент-

ка занялась скандинавской ходьбой и пошла на курсы живопи-

си акварелью. 

О б с у ж д е н и е  
Представлена пациентка пожилого возраста с про-

грессирующими нарушениями памяти. У пациентки имеет-

ся положительный наследственный анамнез по БА (у ба-

бушки пациентки по материнской линии отмечались выра-

женные проблемы с памятью). При определении этиологии

когнитивных нарушений (данные, подтверждающие связь

с патофизиологическим процессом БА) мы исключили со-

судистые, травматические, метаболические и другие причи-

ны когнитивного снижения; отмечается снижение познава-

тельных функций с течением времени; имеется положи-

тельный анамнез в отношении генетической предрасполо-

женности (выявлен АРОЕ4-вариант). На МРТ у пациентки

выявлена атрофия головного мозга и гиппокампов. По дан-

ным ПЭТ/КТ отмечается диффузное снижение метаболи-

ческой активности в области коры с максимальным сниже-

нием в правой височной области. Было проведено исследо-

вание биомаркеров альцгеймеровского патологического

процесса, его наличие подтвердило обнаруженное сниже-

ние содержания β-амилоида в ЦСЖ. 

Согласно критериям 2011 г., у нашей пациентки сред-

няя вероятность альцгеймеровской этиологии процесса

[21]. У пациентки развились поведенческие и психические

нарушения в виде возбуждения, агрессии, раздражительно-

сти. Провоцирующим фактором, по всей видимости, послу-

жили смена обстановки (поездка к сестре) и эпизод дезори-

ентации в непривычной обстановке. 

К факторам, которые могут усугубить или вызвать ПР

при БА, относятся острые патологические состояния (на-

пример, боль, инфекция, обезвоживание), побочные эффе-

кты медикаментозного лечения или взаимодействия ле-

карств, неудовлетворенные потребности (страх, недостаток

сна, скука и др.) и ранее существовавшие психические забо-

левания (такие как биполярное расстройство, шизофрения)

[22]. Существует достаточно доказательств того, что ПР мо-

гут развиваться, когда лицо, осуществляющее уход за паци-

ентом, находится в состоянии стресса или депрессии. Дру-

гие факторы ухода за больными, которые могут вызвать или

усугубить ПР, включают негативные стили общения лиц,

осуществляющих уход (например, гнев, крик, негативный

аффект) [23]. Развившиеся у нашей пациентки ПР послу-

жили поводом для обращения к врачу. 

Возбуждение является довольно распространенной

проблемой у пациентов с БА. Хотя немедикаментозное ле-

чение представляет собой терапию первой линии, эти ме-

тоды часто эффективны не в полной мере. Этот факт может

объяснить, почему различные категории психотропных

препаратов используются для лечения возбуждения при

БА: типичные (промазин) и атипичные нейролептики, ан-

тидепрессанты, противосудорожные, антигистаминные

препараты (гидроксизин) и растительные препараты.

Последний Кокрейновский метаанализ [24] показал, что

вальпроаты – препараты, которые широко используются

для лечения «органического мозгового расстройства», –

вполне могут оказаться неэффективными при лечении

ажитации у пациентов с деменцией. Лечение имеет высо-

кий процент нежелательных явлений, и, следовательно,

вальпроаты не могут быть рекомендованы для лечения

ажитации при БА. Было опубликовано несколько работ об

эффективности антидепрессантов при ажитации и психо-

зах у больных с деменцией [25]. Нейролептики непропор-

ционально часто используются у пожилых людей с различ-

ными целями, а не только при развитии психозов [26].

Во многих случаях нейролептики действуют в основном за

счет неспецифического седативного эффекта и служат

формой химического сдерживания: многие исследования

показывают, что все атипичные нейролептики демонстри-

руют незначительную эффективность при нейропсихиат-

рической симптоматике у пациентов с БА [27]. Прием ан-
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типсихотиков часто ассоциируется с серьезными побочны-

ми эффектами и повышенной смертностью у пациентов

с деменцией [28]. Причины повышенной смертности при

приеме антипсихотиков до сих пор неясны. Антипсихоти-

ческая терапия может привести к цереброваскулярным ка-

тастрофам (например, инсульту), сердечно-сосудистым ос-

ложнениям (например, ортостатической гипотензии, сер-

дечной аритмии и удлинению интервала Q–T), метаболи-

ческим нарушениям, экстрапирамидным симптомам

и постуральным расстройствам с падениями, а также к раз-

витию застойной пневмонии [29]. В соответствии с крите-

риями Американского гериатрического общества (American

Geriatrics Society, AGS), необходимо избегать назначения

нейролептиков [30]. Применение антипсихотических пре-

паратов у ослабленных пожилых пациентов неприемлемо.

Согласно немецким рекомендациям, нейролептики следует

использовать только при тяжелой форме ПР из-за неблаго-

приятных побочных эффектов. Их использование не может

рассматриваться на регулярной основе [31]. Отмена этих

препаратов имеет последствия, особенно при длительном

применении, включая очевидный риск повторного обостре-

ния ПР. Метаанализ, опубликованный Т. Declercq и соавт.

[32], свидетельствует, что пациенты с БА могут быть выведе-

ны из хронического приема антипсихотических препаратов

без вредного воздействия на их поведение.

Пациентке был назначен препарат акатинол меман-

тин, который входит в арсенал базисной терапии БА. Ме-

мантин является умеренно аффинным неконкурентным

антагонистом рецепторов N-метил-D-аспартата (NMDA-

типа). Предполагается, что он уменьшает глутамат-инду-

цированную эксайтотоксичность нейронов, сохраняя при

этом физиологическое влияние глутамата на обучение

и объем памяти. Рецепторы NMDA-типа в большом коли-

честве находятся в клетках гиппокампа и коры. Механизм,

участвующий в обучении и памяти, вызывает долговремен-

ную активацию, опосредованную нейротрансмиттером

глутамата через NMDA-рецептор. Однако повышенный

уровень глутамата связан с эксайтотоксичностью нейро-

нов. В клинических исследованиях мемантин оказывает

значительное положительное влияние на КФ, поведение

пациентов по сравнению с плацебо. У больных реже на-

блюдаются ухудшение настроения, возбуждение, раздра-

жительность или бред [33, 34]. В приведенном клиниче-

ском случае прием акатинола мемантина также нивелиро-

вал возбуждение, агрессию и бредовые расстройства у на-

шей пациентки. В исследовании I.D. Maidment и соавт. [35]

изучались поведенческие и психологические симптомы,

связанные с деменцией, и анализировались данные о при-

менении мемантина при лечении ПР. Результаты исследо-

вания указывают на то, что терапия мемантином снижает

баллы нейропсихиатрической оценки (Нейропсихиатриче-

ский опросник; Neuropsychiatric inventory, NPI) и может

быть эффективна в лечении ПР. Использование мемантина

дает статистически значимые преимущества по сравнению

с плацебо как по общему баллу, так и по отдельным пунк-

там NPI: бред, галлюцинации, возбуждение/агрессия и раз-

дражительность/лабильность. Данные исследования сви-

детельствуют о том, что мемантин эффективен при лече-

нии и профилактике поведенческих симптомов умеренной

и тяжелой БА. Особенно стойкий положительный эффект

наблюдался в отношении симптомов бреда и ажитации/аг-

рессии, которые, как известно, связаны с быстрым про-

грессированием заболевания, увеличением нагрузки на

ухаживающий персонал и увеличением затрат на лечение

[36]. В клинических исследованиях мемантин показал по-

ложительный эффект в виде снижения скорости ухудше-

ния когнитивных, функциональных и поведенческих пока-

зателей по сравнению с лечением нейролептиками. Приме-

чательно, что улучшение по сравнению с плацебо наблю-

далось в оценке индивидуальной повседневной жизни

и поведения, особенно при развитии возбуждения. Эффе-

ктивность мемантина была продемонстрирована у пациен-

тов с недавно диагностированной БА, у пациентов, полу-

чавших ранее или в настоящее время ингибиторы ацетил-

холинэстеразы, а также у пациентов с БА, находящихся как

в стационарных, так и в социальных учреждениях. Про-

филь переносимости мемантина аналогичен таковому пла-

цебо. Прием мемантина снижает зависимость, уменьшает

время, необходимое для ухода, а также средние ежемесяч-

ные затраты на уход и социальные расходы пациентов [36].

Недавние исследования взаимосвязи между прогрессиро-

ванием БА, нагрузкой на ухаживающих лиц и расходами на

здравоохранение подчеркивают необходимость таких мето-

дов лечения, как прием мемантина, которые могут замед-

лить скорость развития БА [37]. В проспективном продоль-

ном рандомизированном открытом 12-месячном клиниче-

ском исследовании E. Cumbo и соавт. [38] оценивалось

влияние четырех препаратов (мемантина, донепезила, ри-

вастигмина, галантамина) на ПР у пациентов с БА. Лечение

мемантином и ривастигмином привело к улучшению пока-

зателей NPI у большего числа пациентов соответственно

(как и в представленном клиническом случае), особенно по

пункту NPI «возбуждение/агрессия» (значимо по сравне-

нию с исходным уровнем в группах мемантина и ривастиг-

мина). Это исследование показало, что специфические

препараты для лечения БА, особенно мемантин и ривастиг-

мин, могут быть эффективны при применении для улучше-

ния состояния пациентов с БА легкой и средней степени

тяжести без серьезных побочных эффектов.

При ведении пожилых пациентов с БА и ПР эффек-

тивны немедикаментозные методы [39, 40]. Их можно раз-

делить на прямые, которые нацелены на пациентов, и кос-

венные, нацеленные на окружающую среду [41]. Прямое

вмешательство направлено на удовлетворение потребно-

стей пациента и может включать модификацию образа

жизни (например, диету, физическую активность) или пси-

хологическую терапию (арт-терапия, юмор, взаимодейст-

вие с домашними животными); косвенные вмешательства

включают изменение физических параметров окружающей

среды, таких как температура в помещении, уровень осве-

щенности и шума, знакомство или обучение лиц, осущест-

вляющих уход, и снижение стресса и возложенной на них

нагрузки [42]. За последние 20 лет были достигнуты успехи

в применении различных немедикаментозных методов ле-

чения ПР у пациентов с БА. Это когнитивно-поведенче-

ская терапия и инновационные подходы сочетания психо-

логической терапии с использованием технологий (напри-

мер, виртуальной реальности) [43]. Различные когортные

исследования показали взаимосвязь между зрительными

галлюцинациями при БА и нарушением остроты зрения

или наличием глазных патологий, таких как катаракта [44].

S. Holroyd и соавт. [44] сообщили о разрешении зрительных
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галлюцинаций в небольшой группе пациентов с БА после

операции по удалению катаракты. Немедикаментозные

подходы включают различные виды вмешательств: сенсор-

ная стимуляция (акупрессура, ароматерапия, массаж, сен-

сорная терапия, светотерапия, занятия садоводством, му-

зыка и танцевальная терапия, мультисенсорная стимуля-

ция), когнитивный и эмоционально-ориентированный

подходы (когнитивная стимуляция, терапия воспомина-

ний, имитационная терапия присутствия), методы управ-

ления поведением и другие виды терапии (обучение лиц,

осуществляющих уход, физические упражнения и анима-

лотерапия с участием реальных или роботизированных жи-

вотных) [40]. В одном исследовании жителей дома преста-

релых два раза в неделю в течение 12 нед посещали пара

клоунов-старейшин, визиты длились примерно по 10 мин.

Клоуны общались с пациентами, используя импровиза-

цию, юмор, песни, игру на музыкальных инструментах

и танцы, проявляя эмпатию. По окончании исследования

было обнаружено, что общие баллы по NPI значительно

снизились, особенно в подшкалах возбуждения и агрессии

[45]. В другом исследовании в группе пациентов, с которой

проводили когнитивно-поведенческую терапию в течение

8 нед, отмечалось значительное снижение возбуждения

и агрессии по сравнению с контрольной группой [46]. Ро-

боты-питомцы, используемые с 2003 г., доказали свою эф-

фективность в снижении стресса, депрессии и тревоги у па-

циентов с деменцией. Было показано, что общение с робо-

тизированным питомцем три раза в неделю по 20 мин сни-

жает потребность в обезболивающих и психоактивных пре-

паратах [47]. 

Нефармакологические стратегии показали себя более

эффективными по сравнению с фармакологическим лече-

нием и имеют меньше побочных эффектов, чем фармакоте-

рапия нейролептиками [48, 49]. Метаанализ испанских ис-

следователей [50] показал, что такие вмешательства оказа-

лись терапевтически и экономически эффективными

в улучшении качества жизни у людей с деменцией и их опе-

кунов. Однако на практике широкое применение немедика-

ментозных стратегий сталкивается со многими трудностя-

ми, главными из которых являются отсутствие обученного

персонала, ограниченные знания об эффективности неме-

дикаментозных вмешательств, мнение персонала и ожида-

ние быстрого разрешения симптомов [51]. В типичных си-

туациях нефармакологические методы следует использо-

вать в качестве терапии первой линии, и многие клиниче-

ские руководства рекомендуют начинать терапию ПР с не-

фармакологических методов [49].

З а к л ю ч е н и е  
Растущий объем данных о повышенном риске, свя-

занном с применением нейролептиков у пациентов с де-

менцией, привел к тому, что FDA и ряд экспертов выпусти-

ли предупреждение об опасности применении атипичных

препаратов (с 2005 г.) и традиционных нейролептиков

(с 2008 г.) [52, 53]. Однако эти рекомендации не везде были

приняты как руководство к действию: они мало повлияли

на назначение психотропных препаратов в одних странах

[54], но привели к положительным сдвигам в других, на-

пример в Дании [55]. Несмотря на то что длительное лече-

ние антипсихотиками связано с повышенным риском

смертности, их использование может оправдываться опре-

деленными медицинскими обстоятельствами. Даже если

решение о применении антипсихотиков может быть кли-

нически оправданным, в руководствах рекомендовано про-

ведение регулярных попыток отмены этих препаратов [56]

и были предложены практические алгоритмы для прекра-

щения употребления антипсихотиков [57]. Достойной аль-

тернативой нейролептикам может быть назначение меман-

тина, который является базисным препаратом для лечения

деменции. 
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Гемимастикаторный спазм: 
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Цель исследования – изучить возможности и эффективность лечения пациентов с гемимастикаторным спазмом (ГМС) инъекци-

ями ботулинического нейропротеина типа А (БНПА). Авторами представлен клинический случай ГМС длительного течения: паци-

ент 50 лет, который с двадцатилетнего возраста страдал частыми непроизвольными мышечными сокращениями, возникающими

в височной и собственно жевательной мышцах левой половины лица, длительное время наблюдался у неврологов, при этом назнача-

емая терапия не приносила удовлетворительного результата. В процессе комплексного обследования пациента, кроме интенсивно-

го непроизвольного сокращения и выраженной гипертрофии пораженных мышц, выявлены вторичные компенсаторные изменения

в других жевательных мышцах, как на стороне поражения, так и на противоположной. Лечение БНПА привело к заметному улуч-

шению состояния пациента. 

Для пациентов с длительным течением ГМС и гипертрофией вовлеченных в патологический процесс мышц применение двусторон-

них инъекций БНПА является методом выбора, поскольку оно не только эффективно снижает число эпизодов, но и возвращает мы-

шечный баланс, а также восстанавливает двигательную функцию всей группы жевательных мышц.
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Objective: to study the possibilities and effectiveness of treatment of patients with hemimasticatory spasm (HMS) with injections of botulinum

neuroprotein type A (BNPA). The authors present a clinical case of long-term HMS: a 50-year-old patient, who suffered from the age of 20 from

frequent involuntary muscle contractions that occurred in the temporal and masticatory muscles of the left half of the face. The patient was

observed by neurologists for a long time, while the prescribed therapy did not have a satisfactory result. In the process of a comprehensive exam-

ination of the patient, in addition to intense involuntary contraction and pronounced hypertrophy of the affected muscles, secondary compensa-

tory changes in other masticatory muscles were revealed, both on the side of the lesion and on the opposite side. BNPA treatment led to a robust

improvement in the patient's condition.

For patients with a long course of HMS and hypertrophy of the muscles involved in the pathological process, the use of bilateral injections of

BNPA is the method of choice, since it not only effectively reduces the number of episodes, but also restores muscle balance, and also restores

the motor function of the entire masticatory muscle group.



Гемимастикаторный спазм (ГМС) является редким

двигательным расстройством, которое характеризуется не-

произвольными односторонними пароксизмальными эпи-

зодами сокращения мышц, получающих иннервацию от

двигательных ветвей тройничного нерва (жевательных, ви-

сочных, реже – медиальных крыловидных) [1]. Первона-

чально ГМС был описан Говерсом в 1897 г. как «жеватель-

ный спазм Ромберга» [2]. 

Причины возникновения ГМС изучались длительное

время; он считался следствием возникновения поврежде-

ний в двигательной ветви тройничного нерва. Было выска-

зано немало предположений относительно основного меха-

низма, который приводит к этому нарушению. Предполага-

емый патогенез заключался в очаговой демиелинизации

нервного волокна, приводящей к эпизодам спазма иннер-

вируемых мышц [3–5]. Некоторые авторы сообщали о слу-

чаях ГМС, связанных с инфарктом ствола головного мозга;

они считают, что инсульт может привести к структурным

изменениям, которые со временем вызывают гиперактив-

ность нейронов [6]. Другие предполагают, что спазм вызы-

вается эктопической активностью, вторичной по отноше-

нию к демиелинизации волокон тройничного двигательно-

го нерва, и, в свою очередь, приводит к пароксизмальному

непроизвольному сокращению челюстных мышц с насиль-

ственным закрытием рта [7]. На сегодняшний день принято

считать причиной возникновения ГМС нейроваскулярный

конфликт (НВК) в результате сдавления двигательного ко-

решка тройничного нерва окружающими его кровеносны-

ми сосудами [8].

Триггером для спазма может служить любое движение

в жевательных мышцах: жевание, разговор, смех – или их

произвольное напряжение (сжатие челюстей). Сильные

спазмы могут привести к прикусыванию языка, слизистой

оболочки щек, повреждению зубов и развитию острых (вы-

вих) и хронических (дисфункция) нарушений в височно-

нижнечелюстном суставе [4–6].

Единой схемы лечения этого заболевания, обоснован-

ной с позиций доказательной медицины, на сегодняшний

день не разработано. Существует традиционная консерва-

тивная терапия лекарственными средствами различных

групп (карбамазепин, фенитоин, клоназепам, дантролен,

диазепам, вальпроат, баклофен, тригексифенидрил, цикло-

бензаприн, амитриптилин, галоперидол) [4, 9, 10]. При не-

эффективности фармакологической терапии ГМС предло-

жены оперативные вмешательства, направленные либо на

резекцию мышц, либо на микрососудистую декомпрессию

[8, 11, 12].

В то же время появляются публикации об использо-

вании в комплексном лечении пациентов с ГМС ботули-

нического нейропротеина типа А (БНПА). Данное напра-

вление представляется нам перспективным, в связи с чем

целью настоящей работы явилось изучение его эффек-

тивности.

Приводим клиническое наблюдение.

Пациент В., 50 лет, с двадцатилетнего возраста стра-

дает безболезненными эпизодическими сокращениями собст-

венно жевательной и височной мышц левой половины лица, ко-

торые длятся в основном 10–20 с, реже могут продолжаться

до 2 мин. Со слов пациента, частота и тяжесть спазмов со

временем увеличились. Чаще всего спазмы возникают во время

разговора или спонтанно, без каких-либо триггеров, при этом

рот насильственно закрывается и пациент не может откры-

вать его и разговаривать до начала периода расслабления вы-

шеуказанных мышц. Пациент неоднократно наблюдался у нев-

рологов, проводилась консервативная терапия с применением

миорелаксирующих препаратов центрального действия (тол-

перизон) и противосудорожных препаратов (карбамазепин).

Однако лечение не принесло удовлетворительного результата

ввиду отсутствия эффективности, а также возникновения

системного побочного действия (общая слабость, сонливость,

головокружение). 

При общем осмотре каких-либо особенностей в состоянии

анатомических структур челюстно-лицевой области, за ис-

ключением выраженной гипертрофии левой височной и жева-

тельной мышц, не обнаружено. Неврологическое обследование

также не выявило никаких изменений, кроме интенсивного не-

произвольного сокращения и изменения формы пораженных

мышц. В период спазма сокращения мимической мускулатуры не

наблюдались. Это позволило нам исключить наличие сочетан-

ной синдромальной патологии у данного пациента. На рис. 1 хо-

рошо видна конфигурация гипертрофированной левой височной

мышцы. При пальпации пораженных мышц отмечался выра-

женный гипертонус с участками уплотнения, пациент ощущал

дискомфорт; кроме того, умеренный тонус и болезненность на-

блюдались при пальпации медиальных и латеральных крыловид-

ных мышц двух сторон, а также височной и жевательной мышц

контралатеральной стороны. Предварительное обследование

пациента, включавшее в себя магнитно-резонансную томогра-

фию (МРТ) в стандартных режимах и компьютерную томо-

графию, не выявило патологических изменений вещества голов-

ного мозга, которые могли бы обусловить вторичный характер

наблюдающейся симптоматики. Основные лабораторные пока-

затели крови были в пределах нормы. Локальная и поверхност-

ная электромиография левой жевательной и височной мышц вы-

явила нерегулярные всплески потенциалов двигательных единиц

с максимальной амплитудой до 2240 мкВ, редкие потенциалы

фибрилляции и положительные острые волны, признаки залпо-

вой неритмичной активности в период непроизвольного спазма

(рис. 2). Исследование правой височной и жевательной мышц

также показало наличие потенциала двигательных единиц

с максимальной амплитудой до 200 мкВ в момент возникнове-

ния спазма в пораженных мышцах (рис. 3). Локальная электро-

миография медиальных и латеральных крыловидных мышц пока-

зала наличие в покое спонтанной активности в виде залпов ма-

ксимальной высотой 56 мкВ.
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Открывание рта вне спазма составило 4,6 см с девиаци-

ей челюсти в правую сторону. Открывание рта во время спаз-

ма оказалось невозможным. 

Больному под электромиографическим контролем было

инъецировано 170 ЕД БНПА (препарат Миотокс®) в 8 мышц для

купирования мышечных спазмов и восстановления мышечного

баланса правой и левой сторон. В медиальные и латеральные

крыловидные мышцы обеих сторон было инъецировано по 10 ЕД,

которые вводились в каждую мышцу в одну точку. Схемы инъе-

цирования представлены на рис. 4. 20 ЕД было введено в правую

височную, 30 ЕД – в правую жевательную и по 40 ЕД – в пора-

женные мышцы (рис. 5). В каждую точку было введено по 5 ЕД.

Отечественный препарат Миотокс® является первой

жидкой стабильной формой БНПА. За счет этого удается

избежать наличия нерастворимых комплексов, которые мо-

гут присутствовать при восстановлении лиофилизирован-

ной формы БНПА. Такое преимущество как способствует

снижению иммуногенности препарата, так и обеспечивает

безболезненность при введении, что очень важно для пациен-

тов. Кроме того, жидкая форма удобна в применении и поз-

воляет избежать ошибок, связанных с разведением и дозиро-

ванием препарата. При наборе истинного раствора в шпри-

цы отсутствует потеря активных единиц действующего

вещества.
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Рис. 1. Гипертрофированная левая 

височная мышца, между ней и лобной

костью – ложная «височная борозда»

(указана стрелкой)1

Fig. 1. Hypertrophied left temporal 

muscle. A false “temporal furrow” 

formed between it and the frontal bone

(indicated by arrow)

Рис. 2. Электромиограмма левой 

височной и левой жевательной мышц

пациента в состоянии покоя. 

Зафиксированы нерегулярные всплески

потенциалов двигательных единиц

с максимальной амплитудой 

до 2240 мкВ в течение периода 

непроизвольного сокращения мышц

Fig. 2. Electromyogram of the left 

temporal and left masticatory muscles 

at rest. Irregular bursts of motor unit

potentials with a maximum amplitude 

of up to 2240 μV were recorded during 

the period of involuntary muscle contraction

Рис. 3. Электромиограмма правой 

височной и правой жевательной мышц

пациента в состоянии покоя. 

Зафиксированы нерегулярные всплески

потенциалов двигательных единиц

с максимальной амплитудой 

до 200 мкВ в момент возникновения

спазма в пораженных мышцах

Fig. 3. Electromyogram of the right 

temporal and right masticatory muscles 

at rest. Irregular bursts of motor unit

potentials with a maximum amplitude 

of up to 200 μV were recorded at the time

of spasm in the affected muscles

Рис. 4. Схема инъецирования БНПА в правые и левые 

латеральные (1, 2) и медиальные (3, 4) крыловидные мышцы

(по 10 ЕД в каждую точку соответствующей мышцы)

Fig. 4. The scheme of injection of botulinum neuroprotein type A

into the right and left lateral (1, 2) and medial (3,4) pterygoid

muscles (10 units in each point of the corresponding muscle)

1

3 2

4

Рис. 5. Схема инъецирования БНПА в правые и левые 

височные (1, 2) и жевательные (3, 4 – поверхностная часть; 

5, 6 – глубокая часть) мышцы (по 5 ЕД в каждую точку 

соответствующей мышцы)

Fig. 5. The scheme of injection of botulinum neuroprotein type A

into the right and left temporal (1, 2) and masticatory 

(3, 4 – surface part, 5, 6 – deep part) muscles (5 units 

in each point of the corresponding muscle)

1

5

3

2

6

4

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала:

nnp.ima-press.net



Продолжительность эффекта составила 5 мес,

при этом пациента не беспокоили непроизвольные сокращения,

гипертрофия мышц существенно уменьшилась, открывание

рта происходило без каких-либо нарушений, и данные электро-

миографии в состоянии покоя и напряжения соответствовали

норме (рис. 6–8). Стоит отметить, что пациент не предъяв-

лял жалоб по поводу каких-либо побочных явлений.

В дальнейшем пациенту планируется проведение поддер-

живающих курсов ботулинотерапии с постепенным уменьше-

нием доз и количества мышц-мишеней. Кроме того, рекомен-

довано проведение МРТ головного мозга с контрастным усиле-

нием с применением программ T2 FSE, 3DTOF, MRA, 3DSPRG

для установления точной локализации НВК.

О б с у ж д е н и е
ГМС является достаточно редким заболеванием.

На сегодняшний день в литературе можно найти крайне ма-

ло случаев этого расстройства, чаще сочетающихся с ло-

кальной склеродермией [3], хотя были описаны случаи его

развития при гемифациальной гипертрофии [4]. Изолиро-

ванное поражение встречается крайне редко. В отечествен-

ной литературе имеются лишь единичные сообщения

о ГМС в сочетании с синдромальной патологией. Так,

Т.В. Матвеевой и соавт. [13] представлено клиническое на-

блюдение ГМС в сочетании с гемиатрофией лица (синдром

Парри–Ромберга), сопровождающегося труднопереноси-

мой болью в околоушно-жевательной области слева и ино-

гда в подбородочной области одноименной стороны. 

Современная медицина предлагает несколько вариан-

тов терапии этой патологии. Консервативное лечение тре-

бует ежедневного приема лекарственных средств и сопрово-

ждается частыми побочными реакциями, поскольку не об-

ладает селективным действием и может приводить к ухуд-

шению общего состояния пациента. Более того, уже после

нескольких месяцев приема таких препаратов, как карбама-

зепин, может развиваться толерантность к ним, что требует

постепенного увеличения дозы [4, 9, 10]. Идея лечения

больных ГМС инъекциями БНПА пришла из практики ис-

пользования этого препарата при оромандибулярной дисто-

нии. На ее эффективность в лечении двигательных рас-

стройств указывают D.M. Radhakrishnan и соавт. [14],

S. Pandey [15], Н. Teive и соавт. [16], J. Kim и соавт. [17].

K.H. Chon и соавт. [18] сообщают об использовании ботули-

нотерапии в лечении пациентов с ГМС, однако, по их мне-

нию, данный метод не обладает достаточной клинической

эффективностью, в связи с чем они предлагают проведение

оперативного вмешательства, направленного на декомпрес-

сию тройничного нерва. Без сомнения, исходя из актуаль-

ных взглядов на этиологию ГМС, проведение декомпрессии

сосудисто-нервного пучка с целью устранения НВК имеет

свои обоснования, особенно у пациентов, у которых данная

патология протекает с выраженным болевым синдромом.

И хотя на данный момент имеются единичные сообщения

об эффективности этого метода хирургического лечения [8,

12], недостаточное количество и длительность наблюдений,

а также отсутствие четких показаний к декомпрессии с уче-

том объема нейрохирургического вмешательства, необходи-

мость высококвалифицированного медицинского персона-

ла, инвазивность методики, операционные риски и после-

операционная реабилитация не позволяют пока рекомендо-

вать его для использования в широкой клинической прак-

тике. Приведенный нами клинический пример, напротив,

показывает, что ботулинотерапия позволяет достичь дли-

тельной стойкой ремиссии с минимальными побочными

эффектами. На сегодняшний день ботулинотерапия, как

«золотая середина» между консервативным и хирургиче-

ским подходами, может считаться основным направлением

лечения пациентов с ГМС, особенно, как в нашем случае,

при отсутствии выраженного болевого синдрома. 

Особенностью нашего клинического наблюдения яв-

ляется длительное течение процесса, с вторичным вовлече-

нием других жевательных мышц и изменением двигатель-

ной функции нижней челюсти (ее девиация в правую сто-

рону). Стоит отметить, что, хотя и считается, что при этой
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Рис. 6. Электромиограмма левой 

височной и левой жевательной мышц

пациента через 1 мес после инъекций

БНПА. Отсутствие нерегулярных

всплесков мышечной активности

Fig. 6. Electromyogram of the left 

temporal and left masticatory muscles 

1 month after injections of botulinum 

neuroprotein type A. Absence 

of irregular bursts of muscle activity

Рис. 7. Электромиограмма правой 

височной и правой жевательной мышц

пациента через 1 мес после инъекций

БНПА. Отсутствие патологической

активности в мышцах

Fig. 7. Electromyogram of the right 

temporal and right masticatory muscles 

1 month after injections of botulinum 

neuroprotein type A. Absence 

of pathological activity in the muscles

Рис. 8. Электромиограмма височных

и жевательных мышц пациента с правой

и левой стороны через 1 мес после 

инъекции БНПА в состоянии напряжения.

Сохранена адекватная мышечная сила

Fig. 8. Electromyogram of the temporal

and masticatory muscles of the right 

and left sides under tension 1 month after

injection of botulinum neuroprotein type A.

Adequate muscle strength is preserved



патологии страдают мышцы из группы, поднимающей

нижнюю челюсть, G. Ebersbach и соавт. [19] описали вто-

ричную гипертрофию латеральной крыловидной мышцы

на пораженной стороне. N. Kumar и соавт. [20] был описан

случай нарушения боковых движений нижней челюсти

у женщины с ГМС. При этом гипертрофия данной мышцы

на стороне поражения не сопровождалась характерными

для ГМС патологическими всплесками потенциалов двига-

тельных единиц, что также говорит о вторичном характере

этих нарушений.

Поскольку все жевательные мышцы являются парны-

ми и имеют взаимосвязь не только генетическую (происхо-

дят из первой жаберной дуги) и морфологическую (прикре-

пляются к нижней челюсти), но и функциональную [21],

при этом совмещая синергетическую и антагонистическую

работу (поднятие и опускание, боковые движения, выдви-

жение и возврат нижней челюсти в исходное положение),

длительно текущие патологические изменения одной из

парных мышц приводят к компенсаторному усилению

функции других непораженных жевательных мышц.

При повреждении двигательного звена жевательного аппа-

рата на одной стороне усиливается функция этого аппарата

на другой [22]. Поэтому, чтобы восстановить работу стома-

тогнатического аппарата в целом, по нашему мнению, лече-

ние должно быть направлено не только на прекращение не-

произвольных спазмов, но и на коррекцию и профилактику

возникших за этот период патологических изменений в дру-

гих парных жевательных мышцах и нормализацию мышеч-

ного баланса челюстно-лицевой области. Вследствие этого

в описанном случае инъекции БНПА проводились не толь-

ко в мышцы, непосредственно подверженные спастиче-

ским изменениям, но и в объеме всего комплекса жеватель-

ной мускулатуры. При проведении поддерживающих инъ-

екций два-три раза в год количество мышц-мишеней и дозу

препарата можно будет уменьшить, ограничиваясь купиро-

ванием спазма в пораженных мышцах и инъекцией неболь-

ших компенсирующих доз в одноименные мышцы контра-

латеральной стороны для поддержания мышечного баланса

с целью профилактики перестройки жевательного аппарата.

ГМС необходимо дифференцировать с рядом заболе-

ваний. Оромандибулярная дистония, так же как и ГМС во

время приступа, может сопровождаться непроизвольным

закрыванием рта, сжиманием челюстей, но при этом

в процесс часто вовлекаются мимические мышцы (круго-

вая мышца рта, подбородочная мышца, подкожная мышца

шеи – платизма), мышцы языка, может наблюдаться бле-

фароспазм (синдром Мейджа). Дистонические спазмы

проявляются в виде различных гримас, поджимания или

сосания губ, дискинезии языка, западения углов рта и со-

кращения участков платизмы. Применение корригирую-

щих жестов (удерживание пальца во рту, прикосновение

рукой к определенной области лица и т. д.) может помочь

пациенту на время уменьшить проявления заболевания

[23, 24]. 

Гемифациальный спазм – еще один тип двигатель-

ного расстройства, который характеризуется непроиз-

вольными, безболезненными тоническими и клонически-

ми сокращениями мимической мускулатуры. В большин-

стве случаев это одностороннее поражение. Обычно геми-

фациальный спазм начинается с сокращения круговой

мышцы глаза с последующим закрытием век и/или под-

нятием бровей, но он может распространяться также на

лобное брюшко лобно-затылочной мышцы, платизму

и круговую мышцу рта [25, 26]. КТ и МРТ являются обя-

зательными методами дополнительного исследования для

исключения таких патологических состояний, как анев-

ризма, артериовенозная мальформация, опухоли и кисты

головного мозга, которые способны вторично вызывать

данные синдромы [27].

З а к л ю ч е н и е
Приведенный клинический случай демонстрирует эф-

фективность лечения инъекциями БНПА пациентов с дли-

тельным течением ГМС и гипертрофией вовлеченных в па-

тологический процесс мышц. Такая терапия позволяет не

только эффективно снизить число эпизодов, но и вернуть

мышечный баланс, а также восстановить двигательную

функцию всей группы жевательных мышц. 
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Боль является одним из наиболее распространен-

ных симптомов, способных подтолкнуть пациентов к по-

иску медицинской помощи. Несмотря на то что боль тра-

диционно рассматривается как симптом какого-либо за-

болевания, современные данные свидетельствуют в поль-

зу того, что при хронификации (определяется как суще-

ствование в течение по меньшей мере 6 мес) боль стано-

вится самостоятельным расстройством, заслуживающим

отдельного внимания специалистов в области здравоох-

ранения [1]. В Международной классификации болезней

11-го пересмотра (МКБ-11) хроническая боль выделена

в качестве отдельной диагностической категории, разде-

ленной на вторичную (связанную с какой-либо причи-

ной, например онкозаболеванием) и первичную, к кото-

рой относится в том числе и хроническая скелетно-мы-

шечная боль (ХСМБ) [2]. 

Современные эпидемиологические данные демонст-

рируют широкую распространенность хронической боли

в популяции – одномоментно данное расстройство отмеча-

ется приблизительно у 20% жителей развитых стран, а у 8%

болевая симптоматика достигает такой выраженности, что

существенно снижает уровень функционирования и качест-

во жизни [3].

Самой частой формой хронической боли является не-

специфическая скелетно-мышечная боль, удельный вес ко-

торой в структуре длительно существующей боли достигает

90% [4]. Распространенность ХСМБ среди пациентов соста-

вляет, по разным оценкам, от 13 до 47% [5].
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Боль в клинической практике зачастую бывает субъе-

ктивным феноменом, что затрудняет ее объективизирован-

ную диагностику. Дополнительные сложности возникают

в связи с тем, что на характер боли влияет предыдущий спе-

цифический опыт пациента. Боль невозможно объективно

напрямую наблюдать, количественно или качественно из-

мерить или оценить, основные методики оценки боли (ви-

зуальная аналоговая шкала или другие тесты) основаны на

самоотчете пациента. В связи с этим многие специалисты

недооценивают значимость длительно персистирующей бо-

ли, а пациенты недополучают специализированной помо-

щи. Однако современные исследования убедительно свиде-

тельствуют в пользу того, что хроническая боль приводит

к объективному изменению функционирования головного

мозга [6, 7]. В связи с этим врачи должны рассматривать

хроническую боль в качестве отдельной мишени для тера-

певтических воздействий, заслуживающей мультимодаль-

ной и мультидисциплинарной помощи [8, 9]. 

Особенно важной мультидисциплинарная работа ста-

новится с учетом того, что хроническая боль по существу

является биопсихосоциальным феноменом, в формирова-

нии которого существенную роль играют психологические

факторы [10, 11]. В случае скелетно-мышечной боли (СМБ)

психологические особенности пациентов и социальный

стресс являются одними из главных предикторов хронифи-

кации [12].

Психотерапевтическая работа рекомендована пациен-

там с хронической болью с целью повышения копинг-стра-

тегий, или, иными словами, для обучения методам преодо-

ления боли, а также для снижения эмоционального стресса.

Основная цель всех психотерапевтических подходов заклю-

чается в том, чтобы повысить активность повседневной жиз-

ни пациента, а также сместить фокус внимания с симптомов

на восстановление возможности вернуться к социально ак-

тивной жизни. Также психотерапия позволяет пациентам

воспринимать свои состояния более осознанно, находить

взаимосвязь между подавленными внутрипсихическими

конфликтами, переживаниями и изменениями в своем теле. 

Именно комбинированное использование различных

подходов в лечении ХСМБ с более высокой вероятностью

приносит положительный результат в работе с подобными

пациентами. Выбор психотерапевтического подхода инди-

видуален и должен происходить с учетом особенностей па-

циента, его потребностей, жизненных взглядов, социокуль-

турного статуса и других факторов [11]. 

В связи с этим существует большая потребность в том,

чтобы уточнить роль и доказательную базу разных форм

психотерапевтических вмешательств при СМБ. Настоящий

обзор посвящен системной оценке различных подходов

к психотерапевтической помощи пациентам с ХСМБ: ког-

нитивно-поведенческих, психоаналитических, основанных

на осознанности и гипнозе. 

К о г н и т и в н о - п о в е д е н ч е с к а я  т е р а п и я
Вклад когнитивных механизмов в формирование

и персистирование ХСМБ был убедительно показан в ряде

исследований [13]. Согласно современным представлени-

ям, восприятие боли, сформированное к ней отношение

и реализующееся в ответ на боль поведение играют опреде-

ляющую роль в трансформации острой боли (играющей

адаптивную роль) в дезадаптивную хроническую боль.

Вклад в формирование хронической боли был продемонст-

рирован для целого ряда когнитивных механизмов – ката-

строфизации, нетерпимости к неопределенности, румина-

тивного мышления и т. д. [14, 15].

В рамках когнитивно-поведенческой парадигмы под

катастрофизацией понимается тенденция к иррациональ-

ному «предсказанию» негативного развития событий даже

при наличии убедительных свидетельств обратного. Перво-

начально катастрофизация была описана на выборках па-

циентов с тревожными и депрессивными расстройствами,

однако в дальнейшем она также была выявлена у пациентов

с хронической болью, в том числе без коморбидных психи-

ческих расстройств. При наличии выраженной склонности

к катастрофизации пациент даже незначительные по интен-

сивности болевые стимулы рассматривает как свидетельст-

во собственного нездоровья, а также приходит к выводу, что

приступ боли никогда не пройдет (даже в том случае, если

боль носит заведомо приступообразный характер и из про-

шлого опыта хорошо известно, что со временем станет лег-

че). Следствием этого являются избирательное внимание

и фиксация на болевых стимулах, а также отказ от реабили-

тационных мероприятий и поведенческой активации и, как

следствие, устойчивость боли к существующим терапевти-

ческим подходам [16]. 

Еще одной когнитивной особенностью пациентов,

страдающих от хронической боли, является непереноси-

мость неопределенности. Аналогично катастрофизации,

непереносимость неопределенности первоначально была

описана на выборках пациентов с тревожными и, в мень-

шей степени, депрессивными расстройствами, однако в на-

стоящее время была установлена связь в том числе и с хро-

нической болью [17]. У пациентов с хронической болью не-

терпимость к неопределенности выражается в постоянном

стремлении получить как можно большее количество ин-

формации о боли, что выражается как в повторных и избы-

точных обследованиях, так и в самостоятельном обследова-

нии участка тела, который болит (ощупывание, оценка ре-

акции на различные стимулы и т. д.) [15].

Руминативное мышление выражается в стойкой фик-

сации на определенных негативных переживаниях и мыс-

лях со стойкой тенденцией к многократному повторному их

обдумыванию. В современных исследованиях было показа-

но, что руминативное мышление зачастую активируется

при наличии различных соматических симптомов, в числе

которых на первый план выходит боль. Повторяющиеся

мысли о боли, ее проявлениях и прогнозе приводят к фик-

сации пациента на имеющейся симптоматике и способству-

ют ее хронификации [18].

Описанные выше когнитивные механизмы способст-

вуют формированию у пациента с болью «порочного круга»:

особенности восприятия и переработки информации повы-

шают чувствительность к болевым стимулам, усиливают са-

мощажение, снижают способность к поведенческой актива-

ции, а хронифицировавшаяся вследствие этого боль высту-

пает в качестве «доказательства» правильности имеющихся

тенденций в обработке информации и активирует уже име-

ющиеся негативные мысли [19, 20]. В общем виде порочный

круг может быть представлен в следующем виде: автомати-

ческие негативные мысли → отрицательные эмоции → боль

→ дезадаптивное поведение → автоматические негативные

мысли [21].
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В связи с этим когнитивно-поведенческая терапия

(КПТ) выступает в качестве основного способа психотера-

певтической коррекции у пациентов с хронической болью.

Терапевтический процесс при КПТ основан на идентифика-

ции описанных выше, а также некоторых других когнитив-

ных искажений и их последовательной корректировке, с по-

следующим изменением поведения (активное участие в реа-

билитационных программах, занятия лечебной физкульту-

рой и т. д.). КПТ при хронической скелетно-мышечной боли

проводится как индивидуально, так и в составе групп [22]. 

Эффективность КПТ была убедительно продемонст-

рирована в рандомизированных клинических исследовани-

ях, обобщенных в метаанализе Кокрейновского сообщест-

ва. Было показано наличие значимого клинического эффе-

кта КПТ в отношении как самой интенсивности ХСМБ, так

и таких сопутствующих факторов, как качество жизни, уро-

вень тревоги и депрессии [23].

Кроме того, в последние десятилетия развивается не-

сколько направлений психотерапии, которые фактически

являются модификацией классической КПТ. Речь идет о те-

рапии принятия и ответственности, а также о диалектиче-

ской поведенческой терапии. 

Терапия принятия и ответственности представляет со-

бой модификацию КПТ. Ключевое отличие данного подхо-

да состоит в том, что в процессе терапии пациент обучается

принятию имеющихся симптомов, а также эмоций, связан-

ных с симптомами, в противовес их коррекции при класси-

ческой КПТ. Признание наличия боли, ее принятие и пере-

нос фокуса внимания с симптомов на уровень функциони-

рования позволяют снизить восприятие боли, декатастро-

физировать ее и существенно усилить поведенческую акти-

вацию.

Существующие данные подтверждают высокую эффе-

ктивность терапии принятия и ответственности при различ-

ных формах хронической боли. В частности, в метаанализе

L. Hughes было показано, что терапия принятия и ответст-

венности оказывает существенное положительное влияние

на общий уровень функционирования и благополучия па-

циентов с ХСМБ [24].

В недавно выполненном исследовании было показа-

но, что при хронической боли на терапию принятия и от-

ветственности лучше отвечают лица пожилого возраста, в то

время как у молодых людей выше эффективность классиче-

ской КПТ [25].

Диалектическая поведенческая терапия также являет-

ся результатом модификации классической КПТ и первона-

чально была разработана для коррекции симптомов погра-

ничного расстройства личности. Тем не менее в течение по-

следнего десятилетия методики, лежащие в основе диалек-

тической терапии, стали с успехом применяться у пациен-

тов с хронической болью. Основные постулаты диалектиче-

ской терапии основаны на формировании «компромисса»

между классической КПТ, предполагающей активную кор-

рекцию убеждений и эмоций, и терапией принятия и ответ-

ственности [26].

Данные об эффективности диалектической терапии

при хронической боли ограничены некоторыми предвари-

тельными результатами, которые представляются обнаде-

живающими [27].

Обобщая данные о КПТ при хронической боли, сле-

дует подчеркнуть, что КПТ в различных модификациях яв-

ляется наиболее изученным видом психотерапии в данной

области. Убедительная доказательная база позволяет реко-

мендовать использование КПТ у большинства пациентов

с хронической болью. Применение КПТ в комплексной

программе реабилитации пациентов с ХМСБ рекомендова-

но в целом ряде авторитетных отечественных и зарубежных

клинических рекомендаций [4, 28]. 

Тем не менее в отечественной практике здравоохране-

ния использование КПТ в неврологической практике при

неспецифической СМБ ограниченно, что связано с рядом

факторов, таких как слабая информированность невроло-

гов и других специалистов, работающих с хронической бо-

лью, а также отсутствие оплаты КПТ из фонда обязательно-

го медицинского страхования [11]. 

Т е р а п и я  о с о з н а н н о с т и
Психотерапевтические практики, основанные на

принципе осознанности, представляют собой набор мето-

дик, позволяющих переключить внимание на настоящее

время и окружающую реальность без эмоциональной оцен-

ки. По своей сути практики осознанности являются перело-

жением на современные психотерапевтические принципы

восточных медитативных практик. Современные исследо-

вания свидетельствуют, что терапия осознанности позволя-

ет уменьшать проявления тревожно-депрессивных рас-

стройств, снижать уровень стресса и редуцировать тягост-

ные телесные симптомы (в том числе и боль) за счет актива-

ции пассивной сети работы мозга (default mode network1)

[29]. Терапия осознанности при ХМСБ может применяться

как самостоятельно, так и в комбинации с методиками

КПТ. 

В настоящее время существуют убедительные свиде-

тельства в пользу эффективности практик осознанности

при СМБ. Доступные исследования недавно были обобще-

ны в метаанализ, показавший наличие достоверной проти-

воболевой эффективности у терапии осознанности [30].

Убедительная доказательная база ставит терапию осознан-

ности в один ряд с КПТ по применимости у пациентов со

СМБ. Данная позиция также отражена в ряде клинических

рекомендаций [4, 31].

П с и х о а н а л и т и ч е с к и е  п о д х о д ы
В общем виде психоаналитические подходы к психо-

терапии подразумевают, что на поведение и симптомы бо-

лезни пациента оказывают влияние различные факторы

(травматические воспоминания, неприемлемые эмоции

и желания), не в полной мере воспринимаемые сознанием.

В работах классиков психоанализа болевые расстройства,

в том числе хронические, обсуждались крайне ограниченно.

Кроме того, значительная часть авторов, работающих в пси-

хоаналитической парадигме, поддерживают концепцию де-

ления хронической боли на психогенную и связанную с ор-

ганическими причинами, что противоречит современному

пониманию биопсихосоциальной природы ХСМБ [32].

Однако со второй половины XX в. стали накапливать-

ся работы, позволяющие рассматривать по меньшей мере

часть случаев хронической боли, в том числе СМБ, в каче-

стве отсроченной реакции на травматические события
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1Комплекс структур головного мозга, активирующихся в том случае,

если человек не занят какой-то целенаправленной активностью. 



в прошлом. Значительный прогресс в психодинамическом

понимании хронической боли был достигнут G. Engel [33]

и его последователями. В обсуждаемых работах хроническая

боль и ее роль для психики рассматривались с нескольких

сторон. Во-первых, хроническая боль позволяет пациенту

реализовать подсознательное стремление к страданию (свя-

занное с чувством вины, неприятием себя или другими при-

чинами). Во-вторых, длительно персистирующая алгиче-

ская симптоматика может выступать в качестве компенса-

торного ответа на реальную или воображаемую утрату близ-

кого человека. Наконец, к хроническим болевым расстрой-

ствам более склонны пациенты, перенесшие в раннем дет-

стве травматические переживания (тяжело болеющие или

пьющие родители, физическое или эмоциональное наси-

лие) [33]. По обобщенным данным, у 40–60% женщин

и приблизительно у 20% мужчин с хронической болью от-

мечается наличие по меньшей мере одного тяжелого эпизо-

да психологического или физического насилия в детстве

или в подростковом возрасте [34]. Заслуживает также упо-

минания метаанализ, в котором была показана двусторон-

няя связь между хронической болью и травматическими со-

бытиями – в популяции пациентов с хронической болью

ретроспективно выявляется большее число пациентов

с эмоциональными травмами в анамнезе, а среди пациен-

тов, перенесших травматический эпизод в прошлом, число

лиц с хронической болью достоверно выше [35]. Тем не ме-

нее сохраняется потребность в проспективных исследова-

ниях с корректным дизайном, которые позволили бы уста-

новить истинную предиктивную значимость травматиче-

ских событий в отношении развития хронической боли. 

Исходя из представленных данных, психоаналитиче-

ские подходы к терапии ХСМБ должны быть направлены на

установление символической роли персистирующей боли

у пациента и переработку травматических переживаний,

символом которых является алгическая симптоматика. Ос-

новными организационными недостатками психодинами-

ческих подходов являются большая длительность курса те-

рапии (в большинстве ситуаций требуется терапия на про-

тяжении по меньшей мере года), а также необходимость

длительного обучения специалистов, фактически исключа-

ющая возможность использования элементов психодина-

мических подходов врачами, задействованными в медицине

боли, – неврологами, ортопедами, ревматологами и т. д.

В связи с этим в последние десятилетия предпринимаются

попытки разработать модифицированные подходы к тера-

пии хронической боли, являющиеся более краткосрочны-

ми, однако готовых валидированных протоколов на данный

момент опубликовано не было.

Доказательства эффективности психоаналитических

подходов при терапии хронической боли пока ограничен-

ны. В доступной литературе существует достаточно большое

количество описаний клинических случаев или серий кли-

нических случаев, в том числе представляющих впечатляю-

щее улучшение симптоматики у пациентов, резистентных

ко всем другим способам терапии. Существует только два

контролируемых исследования психоаналитической тера-

пии ХСМБ. В обоих исследованиях было показано превос-

ходство психоанализа над базисной медикаментозной тера-

пией или нахождением в листе ожидания на психотерапию,

однако сравнения его эффективности с другими методами

терапии отсутствуют [36].

Резюмируя имеющиеся данные о психоаналитических

подходах, можно заключить, что они будут эффективны по

меньшей мере у части пациентов, особенно с тяжелыми

травматическими эпизодами в анамнезе. Тем не менее боль-

шая длительность, высокая стоимость и низкий уровень до-

казательности в целом не позволяют рассматривать психо-

анализ в качестве терапии первой линии у пациентов с хро-

нической болью. По этим причинам психоанализ не реко-

мендован в качестве психологической терапии первой ли-

нии при ХСМБ и не включен в существующие клинические

рекомендации.

Г и п н о з
В основе методики гипнотического внушения лежит

сочетание расслабления и произвольного переключения

внимания как в отношении окружающей действительности,

так и в том, что касается различных ощущений в теле. Ис-

пользование гипноза для снижения интенсивности боли

имеет длительную историю и было подтверждено в несколь-

ких фундаментальных исследованиях. В частности, иссле-

дователи при помощи функциональной магнитно-резо-

нансной томографии показали, что гипнотическое внуше-

ние способно изменять активность ключевых зон коры

больших полушарий, задействованных в восприятии боли

(префронтальная кора, поясная кора, островок и т. д.) [37]. 

Эффективность гипнотерапии в отношении ХСМБ

была показанав целом ряде исследований, обобщенных

в метаанализе T. Thompson и соавт. [38]. Коллектив авторов

подтвердил наличие у гипноза достоверного анальгетиче-

ского действия (в том числе при ХСМБ), которое, тем не

менее, очень сильно зависело от внушаемости пациента

и его чувствительности к гипнозу (так называемая гипна-

бельность). Пациенты с малой гипнабельностью практиче-

ски не отмечали достоверного эффекта от проведенной гип-

нотерапии для уменьшения выраженности боли. 

В последние десятилетия также повышается интерес

исследователей и клиницистов к различным методикам по-

вышения эффективности гипнотического внушения. Двумя

наиболее перспективными направлениями являются соче-

тание гипноза с очками виртуальной реальности или систе-

мой биологической обратной связи (БОС). 

По мнению некоторых исследователей, очки вирту-

альной реальности способствуют индукции гипнотического

состояния за счет помещения пациента в иммерсивное про-

странство, не похожее привычную реальность. Эффектив-

ность сочетания виртуальной реальности и гипноза при

хронической боли в настоящее время интенсивно изучает-

ся, однако имеющихся клинических данных пока недоста-

точно, чтобы делать однозначный вывод об эффективности

этой комбинации [39].

БОС является способом визуализации определенных

физиологических параметров (давление, пульс, мышечное

напряжение, электроэнцефалографические сигналы) и их

сознательной коррекции самим пациентом2. В настоящее

время ряд исследователей предпринимают попытки сочета-

ния тренинга БОС с фиксацией результатов электроэнцефа-

лографии под гипнозом с обнадеживающим результатом [40].
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2Собственно БОС-терапия к психотерапии не относится, и поэтому ее

эффективность при терапии хронической боли в настоящем обзоре не рас-

сматривается.



В целом имеющиеся данные, касающиеся гипнотера-

пии, позволяют рассматривать ее в качестве перспективно-

го метода коррекции хронической боли, однако следует

учитывать, что максимального эффекта можно ожидать

только от лиц с высокой гипнабельностью. Тем не менее

в связи с недостаточно высоким уровнем доказательности

гипнотерапия также не входит в существующие клиниче-

ские рекомендации по лечению СМБ. 

З а к л ю ч е н и е  
Психологические и социальные факторы играют

большую роль в манифестации ХСМБ, ее персистировании

и во многих случаях определяют субоптимальный ответ на

терапию. Различные психотерапевтические подходы пред-

ставляются перспективным методом коррекции ХСМБ, су-

щественно повышающим эффективность базисной тера-

пии. Доступные в настоящее время формы психотерапевти-

ческого вмешательства (КПТ и ее модификации, психоана-

литические подходы, гипнотерапия, телесно-ориентиро-

ванная терапия, медитативные практики и др.) позволяют

обеспечить резистентных пациентов индивидуализирован-

ной помощью, в наибольшей степени соответствующей их

нуждам.

Осведомленность врачей, специализирующихся на

лечении ХСМБ, о существующих в настоящее время психо-

терапевтических методиках позволит повысить качество

оказываемой медицинской помощи и улучшить прогноз

у значительного числа пациентов. В свою очередь, включе-

ние психотерапевтов различных направлений в мультидис-

циплинарную команду специалистов позволяет в полной

мере корректировать психосоциальные факторы, играющие

важную роль в хронификации СМБ.
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Начиная со второй половины XX в. во всем мире на-

блюдается изменение возрастной структуры населения

с постоянным увеличением в популяции доли людей пожи-

лого и старческого возраста. Параллельно с этим увеличива-

ется и число пациентов с когнитивными нарушениями

(КН), так как пожилой возраст является самым сильным

и независимым фактором риска нарушений высших мозго-

вых (когнитивных) функций (КФ). 

Современные достижения в области патофизиологии

и нейрохимии нарушений КФ, а также новые данные ней-

рофармакологии позволяют рассматривать КН как частич-

но излечимое состояние. Если еще недавно лечение демен-

ций было практически невозможным, то в последние деся-

тилетия сделан огромный шаг вперед в разработке методов

диагностики, изучении патогенеза и создании новых лекар-

ственных средств для лечения КН. Можно сказать, что тера-

пия КН, как и других нервно-психических расстройств, во-

шла в повседневную клиническую реальность [1–10].

Важно отметить, что деменция, за редким исключени-

ем, является результатом достаточно долго протекавшего

патологического процесса. Острое и подострое развитие де-

менции возможно при черепно-мозговой травме, энцефа-

литах, инсультах, острых интоксикациях. В остальных слу-

чаях, в том числе при болезни Альцгеймера (БА), деменции

предшествуют менее тяжелые КН: субъективные, легкие

и умеренные, – которые не приводят к утрате независимо-

сти и самостоятельности в повседневной жизни [1, 2, 6, 8].

Согласно последним международным рекомендациям

(Диагностическое и статистическое руководство по психи-

ческим расстройствам 5-го издания – Diagnostic and
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Statistical Manual of Mental Diseases, Fifth Edition, DSM-V),

вместо привычного термина «деменция» используется тер-

мин «большое (англ. major) нейрокогнитивное расстрой-

ство». При этом состоянии нарушения КФ выражены на-

столько, что препятствуют нормальному функционирова-

нию пациента. Пациент полностью или частично лишен не-

зависимости и самостоятельности в повседневной жизни,

нуждается в посторонней помощи в обычных жизненных

ситуациях. В этом главное отличие от «умеренного (англ.

mild) нейрокогнитивного расстройства», при котором неза-

висимость и самостоятельность в повседневной жизни со-

хранны. Эти термины применимы к большинству заболева-

ний головного мозга с клиническими проявлениями КН,

в том числе при сосудистых КН и БА. 

Американской психиатрической ассоциацией предла-

гаются следующие диагностические критерии большого

нейрокогнитивного расстройства [9, 10]:

1. Значительное снижение по сравнению с прежним

уровнем одной или нескольких КФ (внимание,

управляющие функции, память, речь, праксис, гно-

зис, социальный интеллект), которое подтверждает-

ся:

– жалобами пациента, информацией от третьих

лиц, включая лечащего врача;

– нейропсихологическими тестами или другими

методами количественной клинической оценки.

2. КН лишают пациента независимости в повседнев-

ной деятельности (как минимум в сложных ее ви-

дах, например при осуществлении финансовых опе-

раций или приеме лекарств).

3. КН не обусловлены делирием.

4. КН не связаны с другими психическими расстрой-

ствами, например с депрессией или шизофренией.

Однако термин «деменция» по-прежнему правомочен

и активно используется в клинической практике и в иссле-

довательских целях. Существует около ста различных забо-

леваний, которые могут сопровождаться деменцией. Одна-

ко безусловными лидерами в этом списке являются: БА, це-

реброваскулярные заболевания, так называемая «смешан-

ная» деменция (БА в сочетании с цереброваскулярными

расстройствами), а также деменция с тельцами Леви [1–4,

11]. Около 13% людей старше 65 лет в развитых странах

страдают БА. Она является пятой по частоте встречаемости

причиной смерти у пациентов пожилого и старческого воз-

раста. Согласно мировым тенденциям, в ближайшие 30 лет

можно ожидать увеличения числа пациентов с БА в 3–4 раза,

в 2050 г. их численность составит 114 млн человек. Стоит от-

метить гиподиагностику БА в нашей стране, что приводит

к несвоевременному и неадекватному лечению пациентов

[1–4]. 

Клиническая картина БА характеризуется прогресси-

рующим снижением памяти и других КФ, которые со вре-

менем приводят к трудностям в повседневной жизни и по-

степенной утрате независимости и самостоятельности.

Кроме КН, при БА отмечаются и некогнитивные нервно-

психические расстройства (ННПР) – эмоциональные, по-

веденческие нарушения, а также психотические симптомы.

ННПР негативно влияют на качество жизни не только па-

циентов, но и их родственников и ухаживающих лиц и час-

то воспринимаются как более обременительные, чем когни-

тивные проявления болезни [5–7, 11, 12]. ННПР выявляют-

ся на всех стадиях БА, однако наиболее выражены они на

стадии умеренной деменции. При тяжелой деменции их

распространенность и выраженность снижаются вследствие

грубой редукции психической активности в целом [13–16]. 

В настоящее время международные эксперты актив-

но призывают к максимально ранней диагностике БА,

в том числе на додементных стадиях этого заболевания.

Как уже указывалось выше, в классификации DSM-V при-

сутствует как выраженное (большое), так и легкое (уме-

ренное) КН, связанное с БА [9, 10]. В 2010 г. группой евро-

пейских ученых были предложены альтернативные диаг-

ностические критерии (IWG-Dubois New Lexicon Criteria),

согласно которым отдельно выделяется «продромальная

БА», также называемая «преддементной стадией БА». Спе-

цифическим признаком данного заболевания являются

специфические нарушения эпизодической памяти по гип-

покампальному типу в сочетании с выявлением биомарке-

ров в цереброспинальной жидкости и/или характерных

нейровизуализационных изменений. Нарушения памяти

характеризуются дефицитом отсроченного воспроизведе-

ния и неэффективностью семантических подсказок при

воспроизведении [10, 17].

Критерием, разделяющим умеренные КН и демен-

цию, является развитие у пациента зависимости от ухажива-

ющих лиц в повседневной деятельности. Степень этой зави-

симости может быть различной. 

При легкой деменции нарушены наиболее сложные ви-

ды деятельности, такие как работа, социальная активность,

увлечения и хобби. В пределах своего собственного дома па-

циент остается вполне адаптированным, самообслуживание

не страдает. Такие пациенты редко нуждаются в помощи

и могут быть предоставлены сами себе большую часть дня.

Необходимость в помощи возникает лишь при долгосроч-

ном планировании, осуществлении покупок и финансовых

операций, на работе и при социальной активности.

Умеренная деменция характеризуется появлением тру-

дностей в пределах собственного дома. Нарушается пользо-

вание бытовой техникой: кухонной плитой, телевизором,

телефоном, дверным замком и др. Самообслуживание

обычно не нарушается, однако больные часто нуждаются

в подсказках и напоминаниях, например при выборе одеж-

ды или личной гигиене. Поэтому пациенты могут быть пре-

доставлены сами себе лишь на непродолжительное время. 

О тяжелой деменции говорит формирование постоян-

ной зависимости от посторонней помощи. Пациенты не

могут обслужить себя, самостоятельно одеваться, прини-

мать пищу, выполнять гигиенические процедуры [1, 2, 10,

17]. 

Разделение КН на легкие и выраженные, а демен-

ции – на легкую, умеренную и тяжелую имеет конкретный

практический смысл, так как тактика ведения пациента

в значительной степени зависит от стадии заболевания.

П р и н ц и п ы  л е ч е н и я  б о л е з н и  А л ь ц г е й м е р а
Терапия умеренных КН и деменции преследует две ос-

новные цели: профилактику прогрессирования нарушений

и уменьшение выраженности уже имеющихся расстройств

с целью повышения качества жизни пациентов. Лечение па-

циентов с КН должно быть по возможности направлено на

этиопатогенетические механизмы заболеваний, лежащих

в их основе.
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В последние годы идет активная разработка и прово-

дятся многочисленные клинические исследования препа-

ратов, действие которых направлено на профилактику раз-

вития и прогрессирования БА (так называемая терапия, мо-

дифицирующая болезнь). Однако в отношении большинст-

ва препаратов этой группы клинические исследования еще

не завершены. Изучаются различные подходы к лечению

и молекулы, которые могут воздействовать на течение БА,

включая β-амилоид и τ-протеин. В настоящее время Управ-

лением по надзору за качеством пищевых продуктов и ме-

дикаментов США (Food and Drug Administration, FDA) одо-

брен адуканумаб – моноклональное антитело, действие ко-

торого направлено на предотвращение агрегации β-амилои-

да, играющей существенную роль в патогенезе БА. Однако

данное лечение пока, к сожалению, является чрезвычайно

дорогостоящим и, согласно последним публикациям, при-

меняется исключительно на доклинической и ранней ста-

диях БА (субъективные КН, умеренные КН и легкая демен-

ция); оно не показано пациентам с умеренной или выра-

женной деменцией или пациентам, у которых диагноз БА не

подтвержден повышением содержания в головном мозге

β-амилоида. Кроме того, по последним данным, адукану-

маб замедляет прогрессирование, но не излечивает БА. Так

как процедура регистрации препарата была ускоренной, до-

полнительные исследования препарата продолжаются и бу-

дут проходить еще не менее 4 лет. В конце 2021 г. FDA при-

своило статус «Прорыв в терапии» препарату гантенеру-

маб – антиамилоидному антителу для подкожного введе-

ния, способному связываться с агрегированными формами

β-амилоида. Имеющиеся данные указывают, что его приме-

нение способствует значительному уменьшению содержа-

ния в головном мозге амилоидных бляшек у пациентов со

спорадической формой БА в открытых расширенных иссле-

дованиях SCarletRoAD и Marguerite RoAD и у пациентов

с наследуемой по доминантному типу формой БА в иссле-

довании DIAN-TU-001. В настоящее время продолжаются

два текущих параллельных международных рандомизиро-

ванных плацебоконтролируемых исследования препарата

гантенерумаб III фазы (GRADUATE 1 и 2) среди более чем

2000 участников на протяжении свыше двух лет. Ожидается,

что эти исследования будут завершены во второй половине

2022 г. Также в 2022 г. заканчивается исследование III фазы

препарата кренезумаб [18, 19].

Терапия КН и ННПР при БА включает в себя как не-

медикаментозные, так и лекарственные методы. При этом,

к сожалению, пациенты с БА крайне редко получают реко-

мендации по нелекарственным методам терапии, в то время

как данный метод воздействия представляется чрезвычайно

важным и во многих международных рекомендациях рас-

сматривается в качестве лечения первой линии [3, 12, 20].

Изменение поведения пациента, его настроения, возбужде-

ние и агрессия зачастую бывают спровоцированы внешни-

ми факторами: некорректным общением с больным, прояв-

лением интеркуррентных заболеваний либо другими потен-

циально устранимыми причинами, на которые важно

и нужно воздействовать. Так, шумное помещение, громкая

музыка, яркие краски в окружающей обстановке могут

спровоцировать возбуждение и агрессию пациента. Боль-

шое значение имеют социальная поддержка и обучение

родственников и лиц, ухаживающих за пациентом с БА, что

позволяет наладить оптимальные взаимоотношения между

ними; также рекомендуется максимально поддерживать ак-

тивный образ жизни пациента, вовлекать его в домашние

и семейные дела, приготовление пищи, способствовать об-

щению с окружающими. Ведущими направлениями в веде-

нии пациентов с КН и ННПР при БА являются когнитив-

ный тренинг, когнитивная стимуляция и когнитивная реа-

билитация. При этом могут применяться методы влияния

на утраченные или сниженные КФ посредством воздейст-

вия на более сохранные функции (например, запоминание

слов при помощи зрительных образов при страдании слухо-

речевой памяти, работа с мелкой моторикой рук для улуч-

шения памяти и речи). Расширенное нейропсихологиче-

ское исследование позволит выявить относительно сохран-

ные КФ и в дальнейшем опираться на них при работе с па-

циентом [3, 12].

Серьезной ошибкой в ведении пациентов с БА

и ННПР является чрезмерное назначение им антипсихоти-

ков и седативных средств, нередко, к сожалению, до или да-

же вместо базисной симптоматической терапии деменции,

что сопровождается большим риском нежелательных явле-

ний. Длительное наблюдение за пациентами с БА, прини-

мающими антипсихотические препараты, выявляет у них

повышенный риск развития смертельного исхода, экстра-

пирамидных нарушений (включая злокачественный нейро-

лептический синдром), кардиоваскулярных нарушений

(инфарктов и инсультов), удлинение интервала Q–T на ЭКГ,

усугубление постуральных нарушений с частыми падения-

ми, а также выраженный седативный эффект, что нарушает

мобильность пациента, затрудняет уход за ним и приводит

к еще большему снижению повседневной активности и бы-

строму прогрессированию КН. Важно отметить, что, несмо-

тря на исходно заявленный более благоприятный профиль

безопасности атипичных нейролептиков, риск сердечно-

сосудистых осложнений у них оказался даже выше, чем при

применении типичных антипсихотиков. Поэтому данные

препараты должны назначаться короткими курсами, в ми-

нимально эффективных дозах и исключительно в дополне-

ние к базисной противодементной терапии, но ни в коем

случае не в качестве монотерапии КН и ННПР при демен-

ции [3, 12]

В патогенезе КН как нейродегенеративной, так и со-

судистой природы важную роль играет эксайтотоксичность,

связанная с повышенной активностью возбуждающего ме-

диатора – глутамата. Избыточная активация глутаматных

рецепторов неизбежно приводит к истощению энергетиче-

ских ресурсов нейрона, результатом чего становится неста-

бильность мембранного потенциала и гибель клетки.

Уменьшения активности глутаматергической системы мож-

но добиться путем повышения порога возбудимости пост-

синаптических NMDA-рецепторов к глутамату. Однако

блокада глутаматных NMDA-рецепторов должна быть об-

ратимой, поскольку нормальная передача возбуждения че-

рез глутаматергический синапс играет важную роль в обес-

печении процессов памяти и внимания. 

Мемантин представляет собой обратимый блокатор

постсинаптических NMDA-рецепторов к глутамату. Благо-

даря своему механизму действия мемантин оказывает как

нейропротективный, так и положительный симптоматиче-

ский эффект. Нейропротективные свойства, т. е. способ-

ность данного препарата предупреждать гибель нейронов,

была продемонстрирована на многочисленных экспери-

О Б З О Р Ы

76 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(3):74–80



ментальных моделях БА. Было показано, что он способен

защищать ацетилхолинергические нейроны от поврежде-

ния, связанного не только с эксайтотоксичностью,

но и с токсическим действием β-амилоида. У пациентов

с БА на фоне лечения мемантином отмечалось снижение

уровня фосфорилированного τ-протеина в цереброспи-

нальной жидкости, что может свидетельствовать о замедле-

нии темпов прогрессирования нейродегенеративного про-

цесса. Многочисленные международные двойные слепые

рандомизированные исследования свидетельствуют, что те-

рапия мемантином приводит к достоверному улучшению

КФ у пациентов с БА различной степени выраженности,

повышает степень самостоятельности в повседневной жиз-

ни, уменьшает нагрузку на ухаживающих лиц, снижает вы-

раженность некогнитивных нервно-психических рас-

стройств [2, 11, 12, 21–23]. Показанием к применению ме-

мантина на сегодняшний день в первую очередь является

умеренная и тяжелая деменция, связанная с БА, хотя в ли-

тературе есть указания на эффективность данного препара-

та на стадии легкой деменции и даже преддементных КН

[1–4, 11, 12, 21–23]. При монотерапии препарат назначает-

ся по схеме с постепенным повышением дозы в течение 4 нед

с 5 до 20 мг/сут.

Другим фармакологическим классом лекарственных

препаратов с доказанной эффективностью при БА являют-

ся ингибиторы ацетилхолинэстеразы (АХЭ). Применение

ацетилхолинергических препаратов в лечении деменций

обусловлено ведущей ролью ацетилхолинергической медиа-

ции в познавательной деятельности, и прежде всего – в про-

цессах фокусировки произвольного внимания и запомина-

ния новой информации. При наиболее распространенных

заболеваниях с клинической картиной КН важная роль от-

водится гибели ацетилхолинергических нейронов и сниже-

нию содержания ацетилхолина в гиппокампе и новой коре.

Относительно ранним событием патогенеза БА является

поражение ядра Мейнерта и безымянного вещества. Дан-

ные образования являются началом восходящих ацетилхо-

линергических путей в различные отделы головного мозга.

Снижение содержания ацетилхолина и уменьшение плот-

ности рецепторов к ацетилхолину выявляются при БА

в гиппокампе, височной, теменной, лобной и орбитофрон-

тальной коре. При этом имеется прямое соответствие меж-

ду тяжестью деменции и выраженностью ацетилхолинерги-

ческого дефицита [1–4, 6, 7, 10–12].

Имеются достаточно веские основания считать, что

основные симптомы деменции (когнитивные и некогни-

тивные) обусловлены именно ацетилхолинергической не-

достаточностью. К таким симптомам относятся [1–4, 6, 11,

12, 24, 25]:

• нарушение внимания, недостаточность запомина-

ния новой информации;

• бред (персекуторные идеи, патологическая рев-

ность, бредовые нарушения идентификации);

• иллюзии и истинные галлюцинации, прежде всего

зрительные;

• сонливость днем и психомоторное возбуждение но-

чью (синдром «заходящего солнца»);

• острая спутанность сознания (делирий);

• неадекватное двигательное поведение (хождение из

угла в угол, перекладывание вещей с места на место,

бродяжничество). 

Ингибиторы АХЭ центрального действия, блокируя

расщепление ацетилхолина в синаптической щели, способ-

ствуют усилению ацетилхолинергической нейротрансмис-

сии в головном мозге. При применении препаратов данной

группы после достижения терапевтической дозы положи-

тельный эффект отмечается приблизительно у 50–70% па-

циентов. Усиление ацетилхолинергической нейротранс-

миссии на фоне применения ингибиторов АХЭ способству-

ет регрессу выраженности КН, приводит к заметному улуч-

шению памяти, внимания и других КФ, нормализации по-

ведения, регрессу психотических расстройств, уменьшению

расстройств цикла «сон–бодрствование». Кроме того, отме-

чается повышение способности пациентов к самообслужи-

ванию и к другой повседневной деятельности, снижение

нагрузки на ухаживающих лиц [1–4, 6, 11, 12, 25].

В настоящее время для лечения пациентов с КН ус-

пешно применяются три ингибитора АХЭ [1–4, 6, 10–12,

24–28]:

• Донепезил – селективный ингибитор АХЭ. Проде-

монстрирован положительный эффект данного пре-

парата при БА, сосудистой и смешанной деменции,

в том числе на стадии тяжелой деменции. Донепе-

зил реже по сравнению с другими препаратами вы-

зывает диспепсические побочные эффекты, поэто-

му часто клиницисты начинают терапию БА именно

с назначения донепезила. Препарат используется

в дозе 5–10 мг/сут один раз в день.

• Ривастигмин – ингибитор АХЭ и бутирилхолинэсте-

разы. Показана эффективность данного препарата

при БА, деменции с тельцами Леви и болезни Пар-

кинсона с деменцией. Препарат применяется по

3–12 мг/сут внутрь в два приема или в виде транс-

дермальной транспортной системы с медленным

высвобождением препарата (4,6–9,5–13,3 мг/сут). 

• Галантамин – ингибитор АХЭ и агонист постси-

наптических никотиновых рецепторов. Эффектив-

ность препарата доказана при БА, сосудистой

и смешанной деменции. Препарат используется

в дозе 8–24 мг/сут в один (форма с медленным вы-

свобождением препарата) или два приема (обычная

лекарственная форма).

Как правило, улучшение, достигнутое в начале тера-

пии, сохраняется в среднем в течение 12–24 мес. Затем воз-

можно нарастание выраженности когнитивных и других

нервно-психических расстройств в силу естественного про-

грессирования заболевания. Поэтому необходимо динами-

ческое наблюдение за пациентом на фоне терапии и прове-

дение нейропсихологического исследования с целью конт-

роля эффективности лечения каждые 3–6 мес. Если наблю-

дается улучшение или стабилизация состояния, изменения

схемы лечения не требуется. При появлении, несмотря на

проводимую терапию, признаков прогрессирования забо-

левания следует провести коррекцию лечения: повысить до-

зу лекарства, заменить один ингибитор АХЭ на другой либо

перейти на комбинированную терапию ингибитором АХЭ

в сочетании с мемантином. 

Особый практический интерес вызывает использова-

ние комбинации ингибитора АХЭ и мемантина. Как уже го-

ворилось выше, указанные лекарственные препараты воз-

действуют на различные аспекты патогенеза КН, поэтому

они гармонично дополняют друг друга, не образуя лекарст-
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венного взаимодействия. Преимущество комбинированной

терапии над монотерапией было убедительно продемонст-

рировано в многочисленных клинических исследованиях

и в повседневной клинической практике. Так, в метаанали-

зе J. Guo и соавт. [27] были обобщены результаты 54 плаце-

боконтролируемых исследований комбинации донепезила

и мемантина. Было показано, что комбинированная тера-

пия имеет несомненные преимущества по сравнению с мо-

нотерапией донепезилом в отношении как КФ, так и эмо-

ционально-поведенческих симптомов БА, а также показа-

телей функциональной самостоятельности пациентов. Дан-

ное преимущество особенно наглядно было продемонстри-

ровано на стадиях умеренной и тяжелой деменции, в то вре-

мя как при легкой деменции монотерапия и комбинирован-

ная терапия оказывали сопоставимый эффект. Авторы ци-

тируемого метаанализа делают вывод о том, что комбиниро-

ванная терапия является более эффективной и экономич-

ной на продвинутых стадиях БА и способствует замедлению

прогрессирования этого заболевания. Поэтому в клиниче-

ской практике при переходе на стадию умеренной демен-

ции целесообразно продолжать ранее начатую ацетилхоли-

нергическую терапию и дополнительно присоединять ме-

мантин.

Целесообразность комбинации донепезила и меман-

тина при лечении умеренной и тяжелой деменции, связан-

ной с БА, поставила перед клиницистами и фармакологами

вопрос о создании фиксированной комбинации этих двух

лекарственных препаратов. Известно, что использование

фиксированных комбинаций всегда повышает привержен-

ность пациентов терапии, что исключительно важно, когда

терапия проводится в течение многих месяцев и лет. В дека-

бре 2014 г. FDA одобрило использование фиксированной

комбинации мемантина и донепезила для пациентов с БА

и деменцией умеренной и тяжелой степени. Считается, что

переход на фиксированную комбинацию оправдан у паци-

ентов, ранее принимавших донепезила гидрохлорид в дозе

10 мг, которые, несмотря на терапию, перешли на стадию

умеренной деменции. Применение одного комбинирован-

ного препарата вместо как минимум двух таблеток значи-

тельно повышает приверженность пациентов и ухаживаю-

щих за ними лиц лечению и повышает эффективность ба-

зисной терапии деменции. В обзоре W.J. Deardorff

и G.T. Grossberg [24] приведены результаты основных ран-

домизированных плацебоконтролируемых исследований

фиксированной комбинации донепезила и мемантина у па-

циентов с БА, находящихся на стадии умеренной и тяжелой

деменции. Показано значимое превосходство данной тера-

пии над монотерапией донепезилом.

Ранее в статье R. Boinpally и соавт. [26] продемонстри-

рованы результаты двух рандомизированных открытых пе-

рекрестных исследований I фазы комбинированного препа-

рата на здоровых людях в возрасте от 18 до 45 лет. Они про-

демонстрировали, что капсула с фиксированной комбина-

цией была биоэквивалентна совместно вводимым меманти-

ну и донепезилу. Существенного влияния приема пищи на

биодоступность компонентов не наблюдалось. Клинически

значимых различий во времени достижения максимальной

концентрации в плазме или профилях безопасности также

не было.

В обзоре A. Calhoun и соавт. [28] показано, что приме-

нение комбинированной терапии мемантином и донепези-

лом улучшает соблюдение режима лечения и снижает на-

грузку на лиц, осуществляющих уход.

Таким образом, результаты многочисленных исследо-

ваний свидетельствуют о том, что применение фиксирован-

ной комбинации мемантина и донепезила в одной капсуле

обеспечивает значительные преимущества в нескольких об-

ластях по сравнению с монотерапией ингибитором АХЭ.

С недавнего времени в аптеках России стала доступна

первая фиксированная комбинация донепезила и меманти-

на – Миореол. Препарат будет представлен в нескольких

дозах – 10/5 мг, 10/10 мг, 10/15 мг и 10/20 мг для донепезила

и мемантина соответственно. Такое распределение доз поз-

волит провести титрацию Миореола по мемантину при пе-

реводе пациента с предшествующей терапии донепезилом

в полной дозе 10 мг. 

Для препарата Миореол было проведено сравнитель-

ное клиническое исследование фармакокинетики и био-

эквивалентности в сравнении с совместным применением

монопрепаратов, содержащих донепезил и мемантин [29].

Это было открытое рандомизированное перекрестное

сравнительное клиническое исследование фармакокине-

тики и биоэквивалентности фиксированной комбинации

Миореол и совместного применения препаратов Яснал

и Акатинол мемантин. Целями исследования являлись:

1) сравнение скорости и степени абсорбции (AUC0-72,

Cmax) действующих веществ фиксированной комбинации

Миореол и совместного применения препаратов Яснал

и Акатинол мемантин и оценка их биоэквивалентности;

2) оценка безопасности фиксированной комбинации

Миореол. В группу Миореола было включено 33 добро-

вольца, в группу сравнения – 36 добровольцев. Результаты

исследования показали, что изучаемые препараты характе-

ризуются близкими значениями относительной биодос-

тупности и максимальных концентраций как донепезила,

так и мемантина. Препарат Миореол продемонстрировал

биоэквивалентноть комбинации препаратов Яснал и Ака-

тинол мемантин.

Большинство побочных эффектов, вероятно, были

связаны с фармакологическим эффектом донепезила (слю-

ноотделение, рвота, тошнота, диарея, боль в верхней части

живота, парестезия) и/или с комбинированным действием

мемантина на центральную нервную систему (головная

боль, головокружение, аффективная лабильность, беспо-

койство).

Эти реакции, вероятно, были связаны с тем, что в ис-

следовании использовались терапевтические дозы (для до-

непезила – 10 мг, для мемантина – 20 мг), без периода тит-

рования, используемого в реальной клинической практике.

Количество и качество побочных эффектов сопоста-

вимы между исследуемыми группами. Все нежелательные

явления были легкими.

Таким образом, появление новой фиксированной

комбинации донепезила и мемантина – препарата Миореол

для лечения пациентов с умеренной и тяжелой степенью БА

может позволить уже в ближайшее время повысить эффек-

тивность терапии пациентов с БА в России не только за счет

более удобной и комплаентной лекарственной формы, что

может повлиять на приверженность пациента и ухаживаю-

щего за ним, но и благодаря уже ранее описанным преиму-

ществам фиксированной комбинации в отношении ее эф-

фективности в сравнении с монотерапией.
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Острые нарушения мозгового кровообращения

(НМК) представляют собой актуальную медицинскую

проблему, что связано с их высокой распространенно-

стью и тяжелыми осложнениями. Бремя ишемического

инсульта (ИИ) обусловлено неуклонным ростом заболе-

ваемости, высокой частотой первичной инвалидности

и смертности, а также значительными затратами системы

здравоохранения на реабилитацию пациентов и лечение

осложнений. ИИ преобладает по частоте в числе всех слу-

чаев острых НМК и признан приоритетной проблемой

глобального здравоохранения [1]. Риск развития повтор-

ного инсульта в течение 5 лет после впервые перенесен-

ного НМК достигает 10–15% [2] и в значительной степе-

ни повышает вероятность тяжелой инвалидизации

и смерти. В связи с этим поиск эффективных терапевти-

ческих стратегий вторичной профилактики ИИ является

одной из приоритетных задач современной ангионевро-

логии.

Антиагрегантная терапия представляет собой одно

из важнейших направлений вторичной профилактики

некардиоэмболического ИИ наряду с антигипертензив-

ной, гиполипидемической и гипогликемической терапи-
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Возможности антитромбоцитарной терапии 
при некардиоэмболическом ишемическом инсульте

Максимова М.Ю., Айрапетова А.С.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва

Россия, 125367, Москва, Волоколамское шоссе, 80

Большинство пациентов выживают после первого некардиоэмболического ишемического инсульта (ИИ), однако у значительной

части из них в течение первого года происходит повторный инсульт. Основными направлениями профилактики повторного ИИ яв-

ляются проведение гипотензивной и гиполипидемической терапии, контроль уровня глюкозы у больных сахарным диабетом и от-

каз от курения. В клинических руководствах рекомендуется применение у пациентов с некардиоэмболическим ИИ или транзитор-

ной ишемической атакой (ТИА) антитромбоцитарной терапии. Назначение тромбоцитарных антиагрегантов пациентам, пере-

несшим ТИА или инсульт, снижает у них риск развития повторного инсульта на 23% и суммарный риск сосудистых событий (ин-

фаркта миокарда, инсульта и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний) на 17% (Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2009).

Было показано, что для вторичной профилактики некардиоэмболического ИИ эффективны ацетилсалициловая кислота (АСК),

комбинированное использование клопидогрела и АСК, сочетание АСК с дипиридамолом замедленного высвобождения. Интенсивная

антитромбоцитарная терапия уменьшает риск развития повторного инсульта, однако при этом увеличивается частота крово-

течений.

Ключевые слова: антитромбоцитарная терапия; некардиоэмболический инсульт; вторичная профилактика ишемического
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Possibilities of antiplatelet therapy in non-cardioembolic ischemic stroke
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Most patients survive their first non-cardioembolic ischemic stroke (IS), but a significant proportion of them experience a second stroke within

the first year. The main directions for the prevention of recurrent IS are antihypertensive and lipid-lowering therapy, control of glucose levels in

patients with diabetes mellitus, and smoking cessation. Clinical guidelines recommend the use of antiplatelet therapy in patients with noncar-

dioembolic IS or transient ischemic attack (TIA). The administration of antiplatelet agents to patients who have had a TIA or stroke reduces

their risk of recurrent stroke by 23% and the overall risk of vascular events (myocardial infarction, stroke, and death from cardiovascular dis-

ease) by 17% (Antithrombotic Trialists' Collaboration, 2009). Acetylsalicylic acid (ASA), the combined use of clopidogrel and ASA, and the

combination of ASA with sustained release dipyridamole have been shown to be effective for secondary prevention of non-cardioembolic IS.

Intensive antiplatelet therapy reduces the risk of recurrent stroke, but increases the frequency of bleeding.
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ей при наличии соответствующих факторов риска [3, 4].

Применение антиагрегантов связано с универсальностью

механизма активации тромбоцитарно-сосудистого звена

гемостаза при всех патогенетических подтипах ишемиче-

ских НМК. Тромбоциты в настоящее время рассматрива-

ются как клетки, активно синтезирующие различные гу-

моральные факторы, воспалительные медиаторы, причем

сам процесс воспаления может способствовать локально-

му тромбозу, который, в свою очередь, усугубляет воспа-

ление [5, 6]. 

Проведение антиагрегантной терапии у пациентов,

перенесших ИИ или ТИА некардиоэмболической этиоло-

гии, должно быть длительным. Наиболее изученными для

профилактики некардиоэмболического ИИ являются

препараты пяти групп: ацетилсалициловая кислота (АСК),

дипиридамол (ДП), тиклопидин, клопидогрел, тикагрелор

[3, 4].

Ацетилсалициловая кислота синтезирована

Ч.Ф. Герхардтом в 1853 г. В 1897 г. в лабораториях Bayer

в Вуппертале впервые получены образцы АСК для меди-

цинского применения. Первые сообщения о применении

АСК для профилактики и лечения ишемической болезни

сердца появились в 1953 г. Период полувыведения АСК

составляет 15–20 мин, максимальная концентрация

в плазме крови создается через 15–25 мин. АСК блокиру-

ет фермент циклооксигеназу-1 тромбоцитов, что снижает

в них синтез проагрегантного фактора – тромбоксана А2.

Блокада циклооксигеназы является необратимой и со-

храняется на все время циркуляции в крови тромбоцитов,

подвергшихся воздействию АСК (7–10 дней). Малые до-

зы АСК (≤100 мг/сут) почти не уменьшают продукцию

простациклина, существенно подавляя при этом образо-

вание тромбоксана А2. АСК также увеличивает фибрино-

лиз, снижает синтез некоторых факторов свертывания

крови [7]. Препарат начинает действовать уже в первые

10–15 мин после приема. При всасывании АСК частично

метаболизируется с образованием салициловой кислоты,

являющейся более слабым антиагрегантом с периодом

полувыведения 2–3 ч.

Эффективность и безопасность назначения АСК

в первые 48 ч ИИ показана в исследованиях IST

(International Stroke Trail, 1997) [8] и CAST (Chinese Acute

Stroke Trial, 1997) [9]. 

В метаанализе Antithrombotic Trialists’ Collaboration

(2009) было установлено, что назначение АСК пациентам,

перенесшим инфаркт миокарда (ИМ) или инсульт, снижает

риск развития сердечно-сосудистых осложнений на 19%,

ИИ – на 22%, смертность от сердечно-сосудистых причин –

на 9% [10].

Первый в мировой клинической практике опыт ис-

пользования малых доз АСК у больных с цереброваскуляр-

ной патологией получен в НИИ неврологии АМН СССР

(ныне – ФГБНУ «Научный центр неврологии»). Было пока-

зано быстрое и стойкое устранение высокой агрегации

тромбоцитов вследствие существенного (в 3 раза) снижения

изначальной концентрации тромбоксана А2 [7].

Для предотвращения повторных острых НМК у боль-

ных с ТИА и некардиоэмболическим инсультом АСК при-

нимается 1 раз в день утром до еды (прием пищи замедляет

всасывание препарата) в дозе от 75 до 325 мг постоянно.

Возможны побочные действия – обострение язвенной бо-

лезни желудка и двенадцатиперстной кишки, диспептиче-

ские явления. Их частота значительно уменьшается при

применении малых доз АСК.

Лечение АСК может рассматриваться в качестве стан-

дарта антитромботической терапии при ИИ. В то же время

назначение этого препарата, блокирующего лишь один из

путей активации тромбоцитов, не может решить все проб-

лемы, связанные с профилактической антиагрегантной те-

рапией, что потребовало разработки препаратов с другим

механизмом действия [5].

Тиклопидин. Период полувыведения составляет при

разовом приеме 12 ч, а при регулярном применении он мо-

жет достигать 4–5 дней. Максимальная концентрация

в плазме создается на 2–3-й неделе после начала лечения.

Относится к блокаторам аденозиндифосфатных рецепто-

ров – селективно и необратимо ингибирует связывание

аденозиндифосфата с его рецепторами на поверхности

тромбоцитов, блокирует их активацию, а тем самым и агре-

гацию. Возможно снижение активности тромбоцитов через

обратимое блокирование фосфолипазы С. Препарат не

влияет на синтез простациклина сосудистой стенкой. Сни-

жает вязкость крови, удлиняет время кровотечения, способ-

ствует уменьшению уровня фибриногена. Назначается по

0,25 г 2 раза в день. 

В исследованиях CATS (The Canadian American

Ticlopidine Study) и TASS (Ticlopidine Aspirin Stroke Study)

показано преимущество тиклопидина перед АСК во вто-

ричной профилактике ИИ. Однако отмечены возможные

побочные действия – нейтропения, тромбоцитопения,

кровотечения в связи с пептической язвой, диарея, огра-

ничивающие применение тиклопидина в клинической

практике [11].

Клопидогрел по механизму действия близок к тикло-

пидину, но имеет меньше побочных явлений. Относится

к пролекарствам – его метаболит обладает активностью

только после биотрансформации в печени. Антиагрегаци-

онное действие начинается уже через 2 ч после приема

препарата, становится стабильным через 3–7 дней и сохра-

няется в течение 1 нед после прекращения лечения. Пре-

парат применяется по 0,075 г 1 раз в день независимо от

приема пищи. Возможны побочные действия – диспепти-

ческие явления, обострение язвенной болезни, кожные

высыпания.

В исследовании CAPRIE (Clopidogrel versus AsPirin in

patients at Risk of Ischaemic Events) [12] клопидогрел сравни-

вали с АСК у больных с инсультом, ИМ в анамнезе или ате-

ростенозом периферических артерий. На фоне терапии

клопидогрелом риск развития ИИ, ИМ или смерти от сер-

дечно-сосудистых причин уменьшался на 8,7%.

Комбинация АСК с клопидогрелом изучалась в ис-

следованиях МАТСН (The Management of

AtheroThrombosis with Clopidogrel in High-risk patients)

[13], CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic

Risk and Ischemic Stabilization, Management and Avoidance)

[14] и CHANCE (Clopidogrel in High-Risk Patients with

Acute Nondisabling Cerebrovascular Events) [15]. Результа-

ты исследования МАТСН, опубликованные в 2004 г., по-

казали, что сочетание АСК (75 мг/сут) с клопидогрелом

(75 мг/сут) не уменьшает риск сердечно-сосудистых забо-

леваний, но сопровождается повышением риска кровоте-

чений [13]. В исследовании CHARISMA не обнаружено
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преимуществ применения комбинации клопидогрела

(75 мг/сут) для профилактики инсульта, ИМ и летально-

сти по сравнению с монотерапией АСК (325 мг/сут) [14].

В исследовании CHANCE показано, что сочетание АСК

с клопидогрелом является допустимым вариантом анти-

агрегантной терапии, назначенной в первые 24 ч и про-

должающейся в течение 21 сут, у больных с малым некар-

диоэмболическим инсультом (≤3 баллов по Шкале тяже-

сти инсульта Национальных институтов здоровья CША;

National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) или ТИА.

Риск развития повторного инсульта через 3 мес снижает-

ся на 32%, однако длительная комбинированная антиаг-

регантная терапия (>90 сут) связана с высокой частотой

кровотечений [15].

Тикагрелор – прямой ингибитор Р2Y12-рецепторов

тромбоцитов. Результаты исследования SOCRATES

(Acute Stroke or Transient Ischemic Attack Treated with

Aspirin or Ticagrelor and Patient Outcomes) [16] показали,

что тикагрелол (90 мг 2 раза в день), назначенный в пер-

вые 24 ч с момента неинвалидизирующего ИИ/ТИА (≤5 бал-

лов по NIHSS), оказался сопоставим с АСК (100 мг в день)

по влиянию на риск развития сердечно-сосудистых ос-

ложнений (инсульта, ИМ и смерти от сердечно-сосуди-

стых причин в течение 90 дней), а также по частоте крово-

течений.

В исследовании THALES (The Acute Stroke or Transient

Ischemic Attack Treated with Ticagrelor and Aspirin for

Prevention of Stroke and Death trial) изучались эффектив-

ность и безопасность антиагрегантной терапии тикагрело-

ром (90 мг 2 раза в сутки) в сочетании с АСК (75–100 мг/сут)

по сравнению с монотерапией АСК (75–100 мг/сут). Соче-

тание тикагрелора с АСК снижает риск развития повторно-

го инсульта на 21% по сравнению с АСК, но значимо увели-

чивает частоту тяжелых кровотечений [17].

Дипиридамол. Возможность применения ДП с целью

повышения эффективности вторичной профилактики ИИ

изучалась в течение десятилетий и остается актуальным во-

просом в настоящее время.

ДП имеет несколько механизмов действия, за счет ко-

торых он обладает не только антиагрегантной, но также ва-

зодилатирующей, антиоксидантной и иммуномодулирую-

щей активностью. 

ДП увеличивает внеклеточное содержание аденози-

на [18, 19] вследствие подавления его захвата эритроцита-

ми [20, 21]. Повышение концентрации аденозина в плаз-

ме крови приводит к активации аденилатциклазы тромбо-

цитов и повышению уровня внутриклеточного цикличе-

ского аденозинмонофосфата (цАМФ), что ингибирует ак-

тивацию тромбоцитов. Другим механизмом антиагрегант-

ного действия ДП, связанным с повышением внутритром-

боцитарной концентрации цАМФ и обратимым подавле-

нием агрегации тромбоцитов, является ингибирование

активности фосфодиэстеразы тромбоцитов – фермента,

преобразующего цАМФ в его нециклическую форму. Ана-

логично, за счет ингибирующего влияния ДП на фосфо-

диэстеразу циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ)

происходит увеличение концентрации цГМФ в тромбоци-

тах [22]. Накопление цАМФ и цГМФ в тромбоцитах сни-

жает внутриклеточное содержание свободных ионов каль-

ция, что тормозит полимеризацию сократительных бел-

ков, необходимых для транспорта рецепторосом к мемб-

ране и формирования на поверхности тромбоцитов ре-

цепторов активации IIb/IIIa [23]. В работе J.A. Kim и со-

авт. [24] было показано, что ДП усиливает высвобождение

тканевого активатора плазминогена в капиллярах голов-

ного мозга, тем самым оказывая профибринолитическое

действие.

Вазодилатирующий эффект ДП обусловлен его опо-

средованным воздействием на гладкую мускулатуру сосуди-

стой стенки. За счет повышения внутриклеточного уровня

цАМФ ДП стимулирует продукцию простациклина [25], яв-

ляющегося не только мощным ингибитором агрегации

тромбоцитов, но и вазодилататором. Повышение концент-

рации цАМФ по механизму обратной связи приводит к по-

давлению активности Са2+-кальмодулинзависимой фосфо-

диэстеразы и потенцирует образование Ca-кальмодулино-

вого комплекса, который в эндотелиоцитах сосудистой

стенки способствует активации эндотелиальной NO-синта-

зы и повышению продукции оксида азота [26]. Проникно-

вение оксида азота в гладкомышечные клетки сосудистой

стенки обеспечивает активацию гуанилатциклазы, повыше-

ние концентрации цГМФ и расслабление миоцитов [27].

Другим механизмом сосудорасширяющего действия ДП,

как было описано ранее, является прямое увеличение кон-

центрации цГМФ за счет ингибирующего влияния ДП на

цГМФ-фосфодиэстеразу [22].

ДП обладает антиоксидантными свойствами за счет

своей молекулярной структуры, позволяющей ему связы-

вать как гидрофильные, так и гидрофобные свободные ра-

дикалы кислорода в тромбоцитах и эндотелиоцитах [28, 29].

Снижение количества свободных радикалов увеличивает

период полувыведения и повышает биодоступность эндоте-

лиального оксида азота, оказывающего не только вазодила-

тирующее, но и протекционное влияние на сосудистую

стенку [28].

Основными исследованиями, в которых проводилась

оценка эффективности ДП во вторичной профилактике не-

кардиоэмболического ИИ, являются исследования ESPS-1,

ESPS-2, ESPRIT и PRoFESS.

Задачей исследования ESPS-1 (European Stroke

Prevention Study 1) [30] стала оценка эффективности и без-

опасности приема комбинированного препарата АСК

(330 мг) с ДП (75 мг) 3 раза в сутки по сравнению с плацебо

у пациентов, перенесших ТИА или некардиоэмболический

ИИ. Было показано, что комбинированная терапия приво-

дила к снижению частоты развития инсульта на 38,1%. Час-

тота смертельных исходов, связанных с ИИ, ИМ и внезап-

ной сердечной смертью, снижалась на 34,8%, при этом час-

тота геморрагических осложнений и желудочно-кишечных

расстройств составила 13,1% в основной группе и 6,7% –

в группе плацебо (p<0,001).

В исследовании ESPS-2 (European Stroke Prevention

Study 2) [31] пациенты, перенесшие ТИА или ИИ, в соот-

ветствии с назначенной профилактической терапией были

разделены на следующие группы: 1) АСК 25 мг 2 раза в су-

тки; 2) ДП замедленного высвобождения 200 мг 2 раза в су-

тки; 3) АСК 50 мг/сут + ДП 400 мг/сут; 4) плацебо. По срав-

нению с группой плацебо риск развития инсульта и комби-

нированной конечной точки (инсульта или смерти) при мо-

нотерапии АСК снижался на 18,1 и 13,2% соответственно,

при монотерапии ДП – на 16,3 и 15,4%, при терапии АСК +

ДП – на 37 и 24,4%. Комбинированная терапия снижала
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риск развития инсульта на 23,1% по сравнению с монотера-

пией АСК и на 24,7% – по сравнению с монотерапией ДП.

Геморрагические осложнения любой локализации гораздо

чаще встречались в группах пациентов, принимающих АСК

в виде монотерапии или в комбинации с ДП; желудочно-

кишечные расстройства и цефалгический синдром чаще

возникали у пациентов, находящихся на комбинированной

терапии. 

Согласно результатам исследования ESPRIT

(European/Australasian Stroke Prevention in Reversible

Ischaemia Trial) [32], в котором пациентам, перенесшим

ТИА или ИИ, назначали АСК в дозе 30–325 мг/сут в виде

монотерапии или в комбинации с ДП в дозе 400 мг/сут, ком-

бинация АСК с ДП обладала большей эффективностью

в профилактике повторных сосудистых событий, чем моно-

терапия АСК, не превышая ее по риску развития тяжелых

геморрагических осложнений. Однако при комбинирован-

ной терапии пациенты чаще прекращали прием препара-

тов, главным образом, по причине возникновения цефалги-

ческого синдрома.

В исследовании PRoFESS (Prevention Regimen for

Effectively Avoiding Second Strokes) [33] у пациентов, пере-

несших некардиоэмболический ИИ, проводилось срав-

нение эффективности терапии клопидогрелом в дозе 75 мг

1 раз в сутки и терапии АСК + ДП замедленного высвобо-

ждения в дозах 25 и 200 мг соответственно 2 раза в сутки.

Первоначально в указанной группе планировалось срав-

нить эффективность и безопасность комбинаций АСК +

клопидогрел и АСК + ДП, однако дизайн был изменен

после публикации результатов исследования MATCH,

о котором упоминалось ранее [13]. Частота развития по-

вторного инсульта и комбинированной конечной точки

(инсульта, ИМ, смерти от сердечно-сосудистого заболе-

вания) при обоих режимах антиагрегантной терапии бы-

ла сопоставимой. Однако среди пациентов, получающих

комбинированную терапию АСК с ДП, чаще, чем при мо-

нотерапии клопидогрелом, регистрировались тяжелые

геморрагические осложнения [4,1% против 3,6%, отно-

шение рисков (HR) 1,15; 95% доверительный интервал

(ДИ) 1,00–1,32], включая интракраниальные кровоизли-

яния (1,4% против 1,0%, HR 1,42; 95% ДИ 1,11–1,83). На-

ряду с этим комбинированный риск развития повторного

инсульта или тяжелого геморрагического осложнения

в обеих группах не различался (HR 1,03; 95% ДИ

0,95–1,11) [34].

Цилостазол. Механизм действия цилостазола на

кровяные пластинки включает ингибирование фосфоди-

эстеразы 3-го типа и связанное с этим повышение уровня

цАМФ, в свою очередь влияющее на систему мобилиза-

ции Са2+. Цилостазол также увеличивает эндотелий-зави-

симую вазодилатацию через эндогенную регуляцию био-

доступности оксида азота [35]. Проведенные исследова-

ния показали эффективность и безопасность применения

цилостазола для профилактики повторного ИИ в странах

Азии. Однако данные об использовании цилостазола

в других этнических группах остаются недостаточными

[36]. Метаанализ, включающий 16 рандомизированных

клинических исследований, посвященных двойной анти-

тромбоцитарной терапии (сочетание клопидогрела с АСК,

ДП с АСК, цилостазола с АСК и тикагрелора с АСК), на-

значенной в первые 72 ч некардиоэмболического ИИ или

ТИА, охвативший 28 032 пациента, подтвердил уменьше-

ние риска развития повторного ИИ [относительный риск

(ОР) 0,75; 95% ДИ 0,68–0,83; р<0,00001] и тяжелых сер-

дечно-сосудистых осложнений (ИМ и смерти от сердеч-

но-сосудистых причин; ОР 0,73; 95% ДИ 0,65–0,82;

р<0,00001) по сравнению с монотерапией АСК. Риск ге-

моррагических осложнений не различался между группа-

ми (ОР 1,22; 95% ДИ 0,87–1,70; р=0,25) [37]. Однако во-

просы безопасности длительной двойной антитромбоци-

тарной терапии инициируют дальнейший поиск опти-

мальных режимов ее применения [4, 36]. 

Двойная антитромбоцитарная терапия. Согласно

обобщенным рекомендациям Американской кардиологи-

ческой ассоциации и Американской ассоциации по изуче-

нию инсульта (American Heart Association / American

Stroke Association, АHA/ASA) 2019 г., всем больным, пере-

несшим некардиоэмболический ИИ или ТИА, для профи-

лактики повторного инсульта и других сердечно-сосуди-

стых событий назначают антиагрегантную терапию. На-

значение АСК рекомендуется в период до 48 ч с момента

ИИ. Следует воздержаться от назначения АСК перед

тромболизисом и рекомендовать ее прием через 24 ч пос-

ле его проведения. Сочетание АСК с клопидогрелом явля-

ется допустимым вариантом антиагрегантной терапии,

назначенной в первые 24 ч и продолжающейся в течение

21 сут, у больных с малым инсультом (≤3 баллов по NIHSS)

для профилактики повторного ИИ в течение 90 дней.

Больным, перенесшим некардиоэмболический ИИ или

ТИА на фоне терапии АСК, рекомендуется не увеличивать

дозу АСК, а переходить на альтернативный антиагрегант-

ный препарат или варфарин, а также назначать тройную

антитромбоцитарную терапию (АСК + клопидогрел +

ДП) [38, 39].

На основании последних рекомендаций AHA/ASA

(2021) со ссылкой на исследование THALES, о котором

упоминалось ранее, применение двойной антиагрегант-

ной терапии тикагрелором (в нагрузочной дозе 180 мг, да-

лее 90 мг 2 раза в сутки) в сочетании с АСК (в нагрузоч-

ной дозе 300–325 мг, далее 75–100 мг 1 раз в сутки), нача-

той в первые 24 ч и продолженной в течение 30 сут, может

быть рассмотрено у пациентов с малым ИИ (≤5 баллов по

NIHSS) или ТИА. Комбинация тикагрелора с АСК

в большей степени, чем монотерапия АСК, снижает риск

развития повторного инсульта (инсульт или смерть в те-

чение 30 дней произошли в 5% случаев в группе тикагре-

лора + АСК против 6,3% случаев в группе плацебо + АСК;

p=0,004), однако значительно повышает риск развития

тяжелых геморрагических осложнений (0,5% против

0,1%; p=0,001) [40]. 

З а к л ю ч е н и е
Проведение адекватной вторичной профилактики

ИИ способно в значительной степени снизить частоту по-

вторных НМК, тяжелой инвалидизации и смерти пациен-

тов. Антиагрегантная терапия является ведущим звеном

профилактики некардиоэмболического ИИ. Ввиду необ-

ходимости длительного приема поиск не только наиболее

эффективных, но и безопасных режимов антиагрегантной

терапии является актуальной задачей практической невро-

логии и требует проведения дальнейших клинических ис-

следований.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)

представляет собой глобальную проблему для систем здра-

воохранения практически всех стран мира, в том числе

и России [1, 2]. Согласно результатам эпидемиологических

исследований, в нашей стране распространенность ХСН

составляет около 7%, значимо увеличиваясь с возрастом

и достигая 70% среди долгожителей [3]. По предваритель-

ным оценкам экспертов, учитывая влияние демографиче-

ских изменений в обществе и улучшения оказания меди-

цинской помощи пациентам с острыми сердечно-сосуди-

стыми событиями, количество лиц с ХСН будет прогрес-

сивно возрастать в ближайшие десятилетия [1]. Прогреди-

ентное течение ХСН с частыми периодами декомпенсации

и высоким риском смерти сопровождается у большинства

пациентов негативным психологическим состоянием,

снижением качества жизни и социального функциониро-

вания [2]. Принимая во внимание особенности прогресси-

рующего течения данного тяжелого заболевания, необхо-
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димость постоянного мониторинга состояния пациентов

и поддержания приверженности лечению, возникает по-

требность в лучшем понимании факторов, влияющих как

на улучшение качества жизни, так и на выживаемость па-

циентов с ХСН. Одним из таких факторов может быть раз-

витие когнитивных (КН) и эмоциональных (ЭН) наруше-

ний у пациентов с ХСН.

Было показано, что депрессия и тревожные рас-

стройства, включая генерализованное тревожное рас-

стройство, посттравматическое стрессовое расстройство

и паническое расстройство, являются наиболее распро-

страненными психическими расстройствами у пациентов

с ХСН [4]. В целом распространенность ЭН у пациентов

с ХСН составляет около 43%, но в зависимости от тяжести

течения заболевания она может колебаться от 30 до 55%

[5]. Также известно, что у пациентов с ХСН в сочетании

с тревожными и/или депрессивными расстройствами чаще

отмечается низкая приверженность лечению, что значимо

усложняет терапевтическую стратегию и может приводить

к увеличению частоты госпитализаций и повышению рис-

ка смерти. Клинические проявления тревоги и беспокой-

ства оказывают негативное влияние на качество дыхания,

вызывая приступы паники и провоцируя развитие болевых

приступов за грудиной, тем самым усугубляя симптомы

ХСН. Расстройства психического здоровья бывают крат-

косрочными или долговременными, могут влиять на на-

строение, поведение, когнитивные функции (КФ) и спо-

собность пациента с ХСН адекватно воспринимать свое

состояние и взаимодействовать с окружающими [6]. Одна-

ко в реальной клинической практике врачами терапевтами

и кардиологами данные взаимосвязи часто упускаются

ввиду недостаточной осведомленности о рисках, связан-

ных со сферой когнитивного и психического здоровья па-

циентов с ХСН [7]. 

Таким образом, ХСН представляет собой яркую иллю-

страцию взаимного негативного влияния течения сердечно-

сосудистого заболевания (ССЗ) и КН/ЭН. 

Д е п р е с с и я  и т р е в о г а  у п а ц и е н т о в  с Х С Н
Согласно данным крупного метаанализа [8], кли-

нические проявления депрессии выявляются более чем

у 20% пациентов с ХСН. Необходимо отметить, что рас-

пространенность депрессии, по результатам различных

исследований, оказалась сопоставима среди госпитали-

зированных и амбулаторных пациентов, но была практи-

чески в три раза выше, чем в общей популяции. Сущест-

вует и обратная связь между данными состояниями; так,

в исследованиях было показано, что появление клиниче-

ских симптомов депрессии и/или назначение специфи-

ческой терапии ассоциировалось с повышением риска

развития ХСН даже после учета влияния основных фак-

торов сердечно-сосудистого риска [9]. Установление ди-

агноза депрессии у пациентов с ХСН связано с ухудше-

нием прогноза, обусловленного увеличением частоты

госпитализаций вследствие декомпенсации течения

ХСН, развития сердечно-сосудистых осложнений

и смертности [8, 10]. 

Клинические симптомы тревожных расстройств

также широко распространены у пациентов с ХСН и вы-

являются более чем в 30% случаев [11]. Следует принять

во внимание в данной ситуации, что схожесть клиниче-

ских симптомов ХСН и тревожных расстройств также

может сказаться на определяемом показателе распро-

страненности тревоги у пациентов с ХСН. В отношении

исследований, в которых изучалось влияние тревожных

расстройств на прогноз у пациентов с ХСН, можно отме-

тить, что их опубликовано гораздо меньше, чем посвя-

щенных изучению подобных ассоциаций с депрессией.

Так, было показано, что установление диагноза посттрав-

матического стрессового расстройства было связано

с увеличением риска развития ХСН почти на 50% [12].

Несмотря на то что в исследованиях не было установле-

но взаимосвязи между тревожными расстройствами

и увеличением смертности пациентов с ХСН [13], следу-

ет принять во внимание, что тревожные расстройства до-

стоверно связаны с ухудшением прогноза и повышением

смертности в том случае, если у пациента имеет место

сочетание ХСН с ишемической болезнью сердца [13].

Также было отмечено, что в случае сочетания тревожно-

го и депрессивного расстройства у пациентов с ХСН уве-

личивается риск сердечно-сосудистых осложнений

и смерти [14].

Несмотря на то что пока не установлены точные пато-

физиологические механизмы влияния ЭН на развитие

и прогрессирование ХСН, их потенциальное негативное

воздействие также связывают с поведенческими факторами

риска ССЗ, такими как курение, низкая физическая актив-

ность, нездоровое и высококалорийное питание, увеличе-

ние потребления алкоголя; также заметную роль играет вли-

яние ЭН на уровень приверженности терапии [2, 15]. Было

показано, что низкая приверженность медикаментозным

и немедикаментозным методам лечения у пациентов с ХСН

и ЭН связана с повышенным риском госпитализации

и смерти в результате развития сердечно-сосудистых ослож-

нений [4]. 

Таким образом, учитывая современный уровень зна-

ний, необходимо проведение дальнейшего глубокого изуче-

ния механизмов влияния развития ЭН на течение и прогноз

ХСН.

К Н  у п а ц и е н т о в  с Х С Н
Распространенность КН у пациентов с ХСН, по дан-

ным разных авторов, составляет от 30 до 80% в зависимо-

сти от вида ХСН (со сниженной или с сохранной фракци-

ей выброса) и длительности заболевания, что также влия-

ет и на диапазон данных нарушений – от легких КН до де-

менции [16]. 

В исследованиях отмечается, что факторы, которые

связаны с высоким риском повторных госпитализаций

и показателями смертности у пациентов с ХСН, включа-

ющие низкую приверженность терапии, невозможность

выполнять все назначения врача и даже неспособность

распознать ранние симптомы ухудшения сердечной недо-

статочности, – могут быть следствием КН [11]. Также бы-

ло показано, что наблюдается более быстрое прогресси-

рование КН у пациентов с ХСН, сопровождающееся сни-

жением фракции выброса левого желудочка ниже 30%,

что свидетельствует о важной роли гипоперфузии голов-

ного мозга в патогенезе КН [17]. Этот факт также под-

тверждается быстрым регрессом КН в случаях проведе-

ния успешной трансплантации сердца пациентам с ХСН

[18]. Таким образом, изменение гемодинамических пока-
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зателей может приводить к снижению поступления ос-

новных субстратов для жизнедеятельности всех клеток

организма, в том числе и нейронов, особенно чувстви-

тельных к дефициту глюкозы и кислорода, что имеет ре-

шающее значение для нормального функционирования

головного мозга. Нарушение поступления глюкозы и ки-

слорода в центральную нервную систему (ЦНС) в свою

очередь приводит к каскаду биохимических реакций,

следствием которых в конечном итоге становятся метабо-

лические и тканевые повреждения, способствующие раз-

витию нейродегенерации и дальнейшему снижению КФ

[16]. Следует отметить, что течение ХСН, независимо от

значений фракции выброса, сопровождается изменением

реактивности сосудов, развитием нейрогуморальных на-

рушений и, в ряде случаев, тромбоэмболических ослож-

нений [1]. Также важно отметить, что снижение мозгово-

го кровообращения при ХСН может дополнительно усу-

губляться неблагоприятными последствиями сопутству-

ющих коморбидных заболеваний, таких как артериальная

гипертензия, сахарный диабет, ожирение, хронические

обструктивные болезни легких, анемия, фибрилляция

предсердий, почечная недостаточность, апноэ во сне, и,

что особенно важно подчеркнуть, ЭН, в первую очередь

депрессии [6, 17, 19]. Таким образом, подчеркивается усу-

губляющая роль всех основных сердечно-сосудистых фа-

кторов риска в формировании КН у пациентов с ХСН на

фоне развития гипоперфузии. Таким образом, дальней-

шие междисциплинарные взаимодействия и проведение

исследований в области кардионеврологии являются не-

обходимым условием для улучшения понимания и уточ-

нения взаимосвязей между функционированием сердца

и головного мозга при развитии ХСН. Выявление основ-

ных нейропатофизиологических изменений у пациентов

с ХСН на разных этапах развития заболевания может по-

мочь в разработке методов раннего выявления пациентов

из групп риска с последующим применением терапевти-

ческих мер, направленных на предотвращение или про-

филактику дальнейшего снижения когнитивного функ-

ционирования.

Д и а г н о с т и к а  К Н  и Э Н  у п а ц и е н т о в  с Х С Н
Согласно последним международным рекомендаци-

ям по профилактике ССЗ, которые подчеркивают тесную

связь ЭН как с риском развития

ХСН, так и с ухудшением прогноза

у пациентов с уже установленной

ХСН, скрининг на выявление трево-

ги и депрессии у пациентов с ССЗ

рекомендуется проводить не реже

2–4 раз в год. Для проведения скри-

нинга можно применять Госпиталь-

ную шкалу тревоги и депрессии

(Hospital Anxiety and Depression

Scale, HADS), Опросники здоровья

пациента из двух и девяти вопросов

(Patient Health Questionnaire 2, 9,

PHQ-2 и PHQ-9) или структуриро-

ванное клиническое интервью [2].

Для выявления КН наиболее ча-

сто в исследованиях у пациентов

с ХСН использовались скрининговые

шкалы: Краткая шкала оценки психического статуса

(Mini-Mental State Examination, MMSE), Монреальская

шкала оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment, MoCA) и тест Мини-Ког (Mini-Сog) [2, 20].

Несмотря на то что КН достаточно часто встречаются у па-

циентов с ХСН и могут оказывать влияние на развитие тя-

желых последствий, особенно таких как увеличение по-

вторных госпитализаций и длительности пребывания

в стационаре, расходов на лечение, а также смертности,

проведение скрининга на предмет их выявления у пациен-

тов с ХСН до сих пор не является рутинной процедурой да-

же в условиях стационара. 

Т е р а п и я  К Н  и Э Н  у п а ц и е н т о в  с Х С Н
Современные клинические руководства для кар-

диологов и терапевтов включают рекомендации по эф-

фективной помощи пациентам с ССЗ и сопутствующими

ЭН и/или КН, основанные на формировании довери-

тельных отношений и готовности к сотрудничеству меж-

ду врачами и пациентами. Чуткая и поддерживающая по-

зиция врача имеет особое значение для сосредоточения

внимания на проблемах пациента и установления дове-

рительных отношений. Основные коммуникативные

приемы для формирования навыков эффективного лич-

ностно-ориентированного общения, которые необходи-

мо применять для оказания высококачественной помо-

щи пациентам, представлены в таблице [21]. Проведен-

ный метаанализ продемонстрировал, что личностно-

ориентированное общение положительно влияет как на

приверженность терапии и удовлетворенность пациен-

тов, так и на результаты лечения ССЗ [22]. Таким обра-

зом, овладение простыми коммуникативными навыками

личностно-ориентированного общения может стать за-

логом долговременного эффективного сотрудничества

с пациентом и послужить основой для улучшения про-

гноза заболевания.

Следует принять во внимание, что назначению спе-

цифической психофармакологической терапии, например

антидепрессантами, должна предшествовать оценка риска

развития осложнений у пациента с ССЗ, поскольку приме-

нение многих из них связано с повышением риска внезап-

ной сердечно-сосудистой смерти [23]. Для пациентов

с ХСН опасность терапии антидепрессантами выше, чем

О Б З О Р Ы

Основные коммуникативные приемы 
личностно-ориентированного общения

The main communicat ive  techniques  
o f  personal i ty-or iented communicat ion

Прием Описание

Ожидание Сделайте перерыв на 1–3 с после собственных вопросов 

или важных заявлений пациента

Повторение Повторите значимые предложения или ключевые слова 

из последнего высказывания пациента

Отражение Назовите эмоции и настроение (например, тревогу, неуверенность), 

высказанные пациентом

Подведение Обобщите важные фрагменты беседы, чтобы обозначить понимание 

итогов проблем пациента и предотвратить недопонимание и отторжение
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для пациентов с другими ССЗ, так как их применение

у данной категории пациентов связано с высоким риском

не только сердечно-сосудистой, но и общей смертности

[24]. Таким образом, пациентам с ХСН, имеющим ЭН (де-

прессию и/или тревогу), показана консультация специа-

листа (психотерапевта или психиатра) с последующим

междисциплинарным сотрудничеством в ведении таких

пациентов и оценкой безопасности терапии в индивиду-

альном порядке.

Описано влияние некоторых терапевтических стра-

тегий в лечении ХСН, в том числе и немедикаментозных

(регулярные физические нагрузки, лечение блокаторами

рецепторов ангиотензина, ингибиторами ангиотензин-

превращающего фермента, сакубитрилом), которые мо-

гут предотвратить прогрессирование когнитивной дис-

функции, однако на сегодняшний день требуется прове-

дение спланированных контролируемых проспективных

исследований, чтобы оценить значимость данного эффе-

кта [16]. 

В отношении гиполипидемической терапии на се-

годняшний день также существуют определенные огра-

ничения, поскольку в инструкции по применению мно-

гих статинов внесено предупреждение о возможном не-

гативном влиянии на состояние КФ, особенно у пациен-

тов пожилого возраста, что явилось следствием прове-

денных ранее исследований, показавших негативное

воздействие данных препаратов на риск развития демен-

ции [25, 26]. Несмотря на серьезный вклад дислипиде-

мии в риск развития ССЗ, потенциальные эффекты ста-

тинотерапии, связанные со снижением уровня холесте-

рина, необходимого для нормального формирования

и функционирования ЦНС, остаются не до конца изу-

ченными. Безусловно, сдерживая прогрессирование ате-

росклероза, статины потенциально могли бы получить

определенную репутацию и в снижении риска деменции,

чего, однако, так до сих пор и не произошло. С другой

стороны, снижение уровня холестерина и нарушение его

обмена в ЦНС наблюдаются при многих нейродегенера-

тивных заболеваниях, особенно у пожилых пациентов

[27]. Результаты крупномасштабного когортного иссле-

дования с участием пациентов старше 60 лет, получавших

статины, не показали эффективность данной терапии

в отношении снижения риска несосудистой деменции,

что было объяснено авторами как эффект влияния стати-

нов на метаболизм холестерина, который связан с пато-

физиологией деменции [28]. Таким образом, необходи-

мы дальнейшие исследования, чтобы подтвердить или

опровергнуть данные выводы. Выпущенный относитель-

но недавно согласительный документ Национальной ас-

социации липидов США (National Lipid Association,

NLA), посвященный безопасности применения статинов

в отношении КН, включает рекомендации для врачей по

временной отмене статинов в случае появления соответ-

ствующих жалоб со стороны пациента или развития ког-

нитивного снижения [29]. Помимо поиска других при-

чин появившегося когнитивного дефицита, также реко-

мендована замена липофильных статинов на гидрофиль-

ные, т. е. обладающие меньшей способностью проникать

через гематоэнцефалический барьер, хотя и с оговоркой,

что данная рекомендация требует проверки в клиниче-

ских испытаниях.

Следует также принимать во внимание, что у пациен-

тов с ХСН, особенно пожилого возраста, снижению КФ

может способствовать избыточная антигипертензивная или

сахароснижающая терапия, сопровождающаяся риском

развития эпизодов гипогликемии и/или гипотензии. По-

этому необходимо в индивидуальном порядке оценивать

безопасность такой терапии и проводить, если это необхо-

димо, отмену лекарственных средств, согласно одобренным

в настоящее время протоколам.

Учитывая сложность и многокомпонентность пато-

генеза КН у пациентов с ХСН, с целью поддержания со-

стояния КФ и профилактики ухудшения можно рассмат-

ривать назначение препаратов, обеспечивающих норма-

лизацию энергетического статуса нейронов, защищающих

от окислительного стресса, поддерживающих структуру

и функцию мембран, влияющих на нейротрансмиттерный

дисбаланс и обладающих нейротрофическим действием.

Следует отметить, что восстановление баланса холинерги-

ческих связей в ЦНС является оптимальной целью меди-

каментозного воздействия, улучшающего такие КФ, как

память, внимание и способность к обучению [30]. Препа-

ратом, который активно восстанавливает уровень ацетил-

холина и тем самым поддерживает нормальное функцио-

нирование холинергических процессов в ЦНС, является

препарат холина альфосцерат (Церетон®; «Сотекс», Рос-

сия). Длительное применение холина альфосцерата в кли-

нической практике в составе нейрореабилитационной те-

рапии показало ряд преимуществ и возможностей для па-

циентов, особенно с коморбидными ССЗ [31–34]. Описа-

на способность холина альфосцерата проходить через ге-

матоэнцефалический барьер и активировать синтез аце-

тилхолина, а также стимулировать его высвобождение из

пресинаптических терминалей, содействовать восстанов-

лению межнейрональных связей, в том числе за счет вос-

становления роста и ветвления дендритов и дендритных

шипиков, а также улучшению нейротрансмиссии. Допол-

нительно было показано, что усиление эффектов холи-

нергических нейронов при применении препарата Цере-

тон® обусловлено его нейротрофическим действием, свя-

занным с увеличением секреции различных нейротрофи-

нов и рецепторов к ним, что улучшает аксональный спра-

утинг и способствует появлению новых синапсов [34].

Важным аспектом холина альфосцерата также является

его включение в реакцию синтеза фосфотидилхолина –

главного компонента фосфолипидного комплекса мемб-

ран нейронов. Дополнительно необходимо отметить бла-

гоприятный профиль безопасности и переносимости пре-

парата Церетон® [31–34]. Терапию препаратом Церетон®

рекомендуется инициировать с парентеральной формы,

в виде внутривенных или внутримышечных инъекций

в суточной дозе 1000 мг в течение 10–14 дней с последую-

щим переходом на капсулы, которые принимаются по

следующей схеме: две капсулы утром и одна капсула днем.

Рекомендованная длительность непрерывной терапии со-

ставляет 6 мес, после проведения которой возможна по-

вторная терапия через 3 мес. 

К препаратам, улучшающим состояние фосфолипид-

ного комплекса мембран, также относится цитиколин

(Нейпилепт®; «Сотекс», Россия), представляющий собой,

с одной стороны, важный метаболит биосинтеза фосфати-

дилхолина, а с другой – являющийся донором холина, спо-
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собствуя тем самым улучшению ацетилхолинергической

нейротрансмиссии. Результатом такого комплексного воз-

действия является улучшение КФ, особенно у пожилых ко-

морбидных пациентов [35]. 

Учитывая, что окислительный стресс является клю-

чевым звеном в патогенезе нейронального повреждения

при ССЗ, в том числе и ХСН, важным компонентом тера-

пии нарушений работы ЦНС является применение анти-

оксидантов. Наиболее изученным в данном классе препа-

ратов является этилметилгидроксипиридина сукцинат

(Нейрокс®; «Сотекс», Россия), широкий спектр клиниче-

ских эффектов которого обусловлен его мультимодаль-

ным действием и включает улучшение КФ (памяти и вни-

мания), эмоционального состояния и уменьшение выра-

женности симптомов астении [36]. Принимая во внима-

ние комплексный характер повреждений при ССЗ, целе-

сообразно применение комбинированной нейропротек-

тивной терапии, включающей препараты с антиокси-

дантной, мембранопротекторной и регуляторной актив-

ностью [37]. Наглядные результаты применения данной

стратегии были представлены в ряде опубликованных ра-

бот, показавших эффективность двойной терапии, вклю-

чавшей одновременное назначение препаратов Нейрокс®

и Нейпилепт® пациентам с ССЗ и КН [38–40]. Так, при-

менение комбинации Нейрокс® + Нейпилепт® у пациен-

тов с умеренными КН на фоне ССЗ показало не только

значимое улучшение КФ и уменьшение жалоб, но и под-

твердило синергизм нейропротективного потенциала

данных препаратов. Исследователи пришли к заключе-

нию о целесообразности применения комбинированной

терапии, рекомендовав следующий трехмесячный курс:

Нейпилепт® раствор питьевой 1000 мг однократно утром

и Нейрокс® в таблетках 250 мг по две таблетки дважды

в день. 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, расширяя горизонт знаний в области

КН и ЭН при ХСН, используя простые скрининговые мето-

ды оценки, учитывая действие базовой терапии и применяя

безопасные и эффективные терапевтические стратегии,

можно достичь положительной динамики в состоянии и по-

мочь в сдерживании дальнейшего ухудшения и развития по-

рочного круга неблагоприятных событий у пациентов

с ХСН. 
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Антикоагулянтная терапия 
в рамках вторичной профилактики инсульта 

у пациентов с фибрилляцией предсердий

Остроумова О.Д.1, 2, Остроумова Т.М.3

1Кафедра терапии и полиморбидной патологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 

непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва; 
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университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва 
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Фибрилляция предсердий (ФП) является основной причиной кардиоэмболического ишемического инсульта (ИИ), она имеется

у 25–35% пациентов с ИИ, а ее наличие увеличивает риск повторного инсульта по сравнению с таковым у пациентов с синусовым

ритмом. Основным методом профилактики повторного ИИ при ФП является назначение оральных антикоагулянтов (ОАК),

при неклапанной форме ФП преимущество имеют прямые ОАК (ПОАК). В метаанализе рандомизированных клинических исследо-

ваний снижение риска инсульта и системных эмболий в группе ПОАК было на 19% больше по сравнению с варфарином (p<0,0001),

в том числе за счет уменьшения риска геморрагического инсульта (ГИ) на 51% (p<0,0001). В дополнительном субанализе исследо-

вания ARISTOTLE у пациентов с ФП и инсультом / транзиторной ишемической атакой в анамнезе было отмечено статистиче-

ски значимое снижение риска всех типов инсульта, в частности ГИ. Хотя прямых сравнений препаратов из группы ПОАК между

собой не проводилось, однако данные наблюдательных исследований свидетельствуют о потенциальном преимуществе апиксабана

в плане уменьшения риска ИИ. В российских клинических рекомендациях по ФП 2020 г. возобновление/инициацию антикоагулянт-

ной терапии (1–3–12-й день после перенесенного ИИ) рекомендуется определять решением мультидисциплинарного консилиума

(врач-невролог, врач-кардиолог, специалист по нейровизуализации) на основе оценки риска повторного ИИ и кровотечения. Соглас-

но рекомендациям Минздрава России 2020 г., возобновление терапии ОАК после внутричерепного кровоизлияния у пациентов с ФП

может быть рекомендовано через 4–8 нед, а решение о возобновлении терапии, так же как и после ИИ, должно проводиться муль-

тидисциплинарной командой.

Ключевые слова: ишемический инсульт; внутричерепное кровоизлияние; вторичная профилактика; фибрилляция предсердий; пря-

мые оральные антикоагулянты; апиксабан.
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Anticoagulant therapy as a part of secondary stroke prevention in patients with atrial fibrillation
Ostroumova O.D.1, 2, Ostroumova T.M.3

1Department of therapy and polymorbid pathology, Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, 

Ministry of Health of Russia, Moscow; 2Department of Clinical Pharmacology and Internal Diseases Propaedeutics and 
3Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery, N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, 
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Atrial fibrillation (AF) is the main cause of cardioembolic ischemic stroke (IS), it occurs in 25–35% of patients with IS, and its presence

increases the risk of recurrent stroke compared with patients with sinus rhythm. The main method of preventing recurrent IS in AF is the

administration of oral anticoagulants (OACs); in non-valvular AF, direct OACs (DOACs) have an advantage. Meta-analysis of randomized

clinical trials showed a 19% greater reduction of stroke and systemic embolism risk in the DOACs group compared to warfarin (p<0.0001),

including a 51% greater hemorrhagic stroke (HS) risk reduction (p<0.0001). In an additional sub-analysis of the ARISTOTLE trial,

patients with AF and a history of stroke/transient ischemic attack showed a significant reduction in the risk of all types of strokes and

HS. Although no randomized trial explored the direct comparisons of drugs from the DOACs group, data from observational studies indi-

cate the potential advantage of apixaban in terms of reducing the risk of IS. Russian 2020 clinical guidelines for AF treatment suggest

that the resumption/initiation (1–3–12 days) of anticoagulant therapy after an IS should be determined by the decision of a multidis-
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Инсульт остается второй по частоте причиной смерти

(11,6% в структуре смертности) и третьей ведущей причи-

ной смертности и инвалидности в мире (5,7% от всех лет

жизни, скорректированных по нетрудоспособности, –

Disability-adjusted life years, DALYs). С 1990 по 2019 г. абсо-

лютное число случаев инсульта увеличилось на 70,0%, его

распространенность – на 85%, смертность от инсульта – на

43%, а DALYs вследствие инсульта – на 32% [1]. Чаще всего

в общей популяции встречается ишемический инсульт

(ИИ) – около 62% от всех типов инсульта [1]. Согласно

классификации TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke

Treatment) [2, 3] выделяют пять патогенетических подтипов

ИИ: атеротромботический, кардиоэмболический, лакунар-

ный, инсульт другой установленной этиологии и инсульт

неустановленной этиологии. Кроме того, в последние годы

к отдельному подтипу ИИ относят эмболический инсульт

из неустановленного источника – концепция ИИ с неуста-

новленным источником эмболии (Embolic Stroke of

Undetermined Source, ESUS) [3, 4].

Фибрилляция предсердий (ФП) является основной

причиной кардиоэмболического ИИ и обнаруживается

у 25–35% пациентов с ИИ, наличие ФП также увеличивает

риск повторного инсульта по сравнению с таковым у паци-

ентов с синусовым ритмом [5]. Кроме того, ФП выявляется

в течение полугода у 10% пациентов, перенесших ИИ неус-

тановленной этиологии и ИИ с неустановленным источни-

ком эмболии, а через 3 года – уже у 30% [6, 7]. ФП, наравне

с артериальной гипертензией (АГ), сахарным диабетом 2-го

типа и ишемической болезнью сердца, является независи-

мым фактором риска развития повторного ИИ [8]. Среди

ИИ кардиоэмболический подтип имеет наиболее плохой

прогноз, что обусловлено высокой смертностью и развити-

ем стойкой инвалидизации [9]. Данные наблюдательных

и рандомизированных контролируемых исследований

(РКИ) демонстрируют, что частота повторных ИИ, связан-

ных с ФП, составляет от 0,5 до 1,3% в день в первые 2 нед

[10, 11]. 

На фоне ФП также может развиться геморрагический

инсульт (ГИ), особенно у пациентов, имеющих сопутствую-

щие факторы риска (например, АГ, церебральная амилоид-

ная ангиопатия) и получающих антикоагулянтную терапию

(АКТ) [12, 13]. 

Согласно всем современным клиническим рекомен-

дациям, основным методом профилактики как первого,

так и повторного ИИ при ФП является назначение ораль-

ных антикоагулянтов (ОАК) [3, 9, 14, 15]. ОАК в рамках

профилактики повторного ИИ рекомендованы к назначе-

нию пациентам как с пароксизмальной, так и с перманент-

ной формой ФП [14]. При этом как в рекомендациях по

ФП [9, 15], так и в рекомендациях по ИИ и вторичной

профилактике ИИ [3, 14] подчеркивается, что при некла-

панной форме ФП преимущество имеют прямые ОАК

(ПОАК). Метаанализ нескольких РКИ [16] (42 411 участ-

ников получали ПОАК, а 29 272 – варфарин) показал сни-

жение риска инсульта и системных эмболий (СЭ) на 19%

больше в группе ПОАК по сравнению с варфарином [отно-

сительный риск (relative risk, RR) 0,81; 95% доверительный

интервал (ДИ) 0,73–0,91; p<0,0001], в том числе за счет

уменьшения риска ГИ на 51% (RR 0,49; 95% ДИ 0,38–0,64;

p<0,0001). ПОАК также на 10% снижали смертность от

всех причин (RR 0,9; 95% ДИ 0,85–0,95; p=0,0003) и риск

внутричерепного кровоизлияния (ВЧК; RR 0,48; 95% ДИ

0,39–0,59; p<0,0001), однако на фоне их приема увеличи-

вался риск желудочно-кишечных кровотечений (RR 1,25;

95% ДИ 1,01–1,55; р=0,04). В другом метаанализе [17]

сравнивались эффективность и безопасность ПОАК и вар-

фарина у пациентов с инсультом в анамнезе (1 РКИ, 6 суб-

анализов РКИ, 9 ретроспективных и 4 проспективных ко-

гортных исследования). Авторы выявили тенденцию

(RR<1) к снижению риска ИИ / транзиторной ишемиче-

ской атаки (ТИА) и ВЧК на фоне применения ПОАК, од-

нако эти результаты не достигли статистической значимо-

сти. В то же время у пациентов с инсультом в анамнезе

было выявлено статистически значимое преимущество

ПОАК в отношении снижения риска СЭ, смертности от

всех причин, больших кровотечений, поэтому для вторич-

ной профилактики инсульта предпочтительной является

терапия ПОАК. 

ПОАК также предпочтительны у пожилых пациен-

тов для профилактики повторного инсульта. Так, в ко-

гортном исследовании PROSPER (Patient-Centered

Research into Outcomes Stroke Patients Prefer and

Effectiveness Research) [18] (11 662 пациента с ФП, пере-

несших ИИ и не получавших ранее АКТ, 4041 получали

ПОАК, 7621 – варфарин) пациенты в группе ПОАК,

по сравнению с участниками, получавшими варфарин,

проводили большее число дней вне больницы в течение

первого года после выписки (в среднем 287,2±114,7

и 263,0±127,3 дня соответственно; 99% ДИ 9,0–22,1),

а также у них реже развивались сердечно-сосудистые
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осложнения [отношение рисков (ОР) 0,89; 99% ДИ

0,83–0,96], были ниже общая смертность (ОР 0,88; 95%

ДИ 0,82–0,95), риск госпитализации (ОР 0,93; 95% ДИ

0,88–0,97), госпитализации, связанной с заболеванием

сердечно-сосудистой системы (ОР 0,92; 95% ДИ

0,86–0,99), ГИ (ОР 0,69; 95% ДИ 0,50–0,95) и госпитали-

заций по поводу кровотечений (ОР 0,89; 95% ДИ

0,81–0,97). 

На момент написания данного обзора в нашей стра-

не зарегистрированы три препарата из группы ПОАК: два

селективных ингибитора Xa фактора свертывания крови

(апиксабан и ривароксабан) и прямой ингибитор тромби-

на (дабигатрана этексилат). Все препараты из группы

ПОАК показали свою эффективность в снижении риска

ИИ в нескольких РКИ: RE-LY (Randomized Evaluation of

Long-Term Anticoagulant Therapy, дабигатрана этексилат)

[19], ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct

Factor Xa Inhibition Compared With Vitamin K Antagonism

for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial

Fibrillation, ривароксабан) [20], ARISTOTLE (Apixaban for

Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in

Atrial Fibrillation, апиксабан) [21]. 

В рамках профилактики ИИ у пациентов с ФП опре-

деленным преимуществом обладает апиксабан, который

хорошо изучен у пациентов с различным риском инсульта.

Так, в исследовании ARISTOTLE [21] принимали участие

пациенты с разным риском инсульта по шкале CHADS2

(6183 участника имели 1 балл, 6516 участников – 2 балла,

5502 человека – 3 балла и более), в то время как в РКИ

ROCKET AF [20] в основном входили пациенты со сред-

ним баллом по шкале CHADS2 ≥3 (12 402 человека) и 2

(1859 участников). В РКИ ARISTOTLE [21] включались

пациенты с ФП и как минимум одним из следующих фак-

торов риска инсульта: возраст ≥75 лет; инсульт, ТИА или

системная эмболия в анамнезе; симптоматическая сер-

дечная недостаточность в течение предшествующих 3 мес

или фракция выброса левого желудочка ≤40%; сахарный

диабет; АГ, требующая фармакологического лечения. Апи-

ксабан (5 мг 2 раза в сутки) был назначен 9120 пациентам;

9081участников получали варфарин (средний возраст – 70

лет, 35,3% женщин, средний балл по шкале CHADS2 –

2,1). Средний период наблюдения составил 1,8 года. Пер-

вичной конечной точкой были случаи ИИ, ГИ или СЭ.

В конце периода наблюдения на фоне применения апик-

сабана отмечалось статистически значимо большее сни-

жение риска инсульта и СЭ по сравнению с варфарином

(ОР в группе апиксабана: 0,79; 95% ДИ 0,66–0,95; р=0,01).

Кроме того, у пациентов, получавших апиксабан, отмеча-

лось снижение частоты ГИ: 0,24% в год в группе апиксаба-

на по сравнению с 0,47% в год в группе варфарина (ОР

0,51; 95% ДИ 0,35–0,75; р<0,001), а также частоты ИИ или

неуточненных инсультов – 0,97% в год в группе апиксаба-

на и 1,05% в год в группе варфарина (ОР 0,92; 95% ДИ

0,74–1,13; р=0,42). Частота больших кровотечений соста-

вляла 2,13% в год в группе апиксабана по сравнению

с 3,09% в год в группе варфарина (ОР 0,69; 95% ДИ

0,60–0,80; р<0,001), а показатели смертности от любой

причины были равны 3,52 и 3,94% соответственно (ОР

0,89; 95% ДИ 0,80–0,99; р=0,047).

Кроме того, отдельно была проанализирована эффек-

тивность апиксабана в рамках профилактики повторного

ИИ/ТИА. В дополнительном субанализе исследования

ARISTOTLE [22] были проанализированы эффективность

и безопасность апиксабана у 3436 пациентов с ФП и ин-

сультом/ТИА в анамнезе. В данной подгруппе пациентов

было отмечено статистически значимое снижение риска

всех типов инсульта (ОР 0,71; 95% ДИ 0,52–0,98) и ГИ (ОР

0,40; 95% ДИ 0,21–0,78). 

Прямых сравнений препаратов из группы ПОАК

между собой не проводилось, однако данные наблюда-

тельных исследований свидетельствуют о потенциаль-

ном преимуществе апиксабана в рамках уменьшения ри-

ска ИИ. Так, в ретроспективном наблюдательном иссле-

довании ARISTOPHANES (Anticoagulants for Reductionin

Stroke: Observational Pooled Analysison Health Outcomes

and Experience of Patients) [23] (285 292 пациента с некла-

панной ФП) сравнивалась частота инсульта/СЭ и боль-

ших кровотечений на фоне применения апиксабана, да-

бигатрана, ривароксабана иварфарина. Участников раз-

делили на шесть сопоставимых когорт: апиксабан – вар-

фарин (n = 57 929), дабигатран – варфарин (n = 26 838),

ривароксабан – варфарин (n = 83 007), апиксабан – да-

бигатран (n = 27 096), апиксабан – ривароксабан (n =

62 619) и дабигатран – ривароксабан (n = 27 538).

По сравнению с варфарином, применение апиксабана,

дабигатрана и ривароксабана было ассоциировано с бо-

лее низкой частотой инсульта/СЭ. При этом риск ин-

сульта/СЭ на фоне апиксабана снижался в наибольшей

степени – на 39% (ОР 0,61; 95% ДИ 0,54–0,69; для срав-

нения: дабигатран – ОР 0,80; 95% ДИ 0,68–0,94; риваро-

ксабан – ОР 0,75; 95% ДИ 0,69–0,82). Риск ИИ снижал-

ся на 30% на фоне приема апиксабана (ОР 0,70; 95% ДИ

0,61–0,80) и на 24% при приеме ривароксабана (ОР 0,76;

95% ДИ 0,69–0,85) по сравнению с варфарином. Риск

ИИ на фоне применения дабигатрана не отличался от та-

кового при применении варфарина. Апиксабан также

превосходил дабигатран по снижению риска ИИ (ОР

0,68; 95% ДИ 0,55–0,84).

И н и ц и а ц и я / в о з о б н о в л е н и е  т е р а п и и  П О А К  
п о с л е  И И / Т И А
На настоящий момент точные сроки начала (иници-

ации или возобновления) терапии ОАК после перенесен-

ного ИИ/ТИА у пациента с ФП не определены, посколь-

ку отсутствуют данные РКИ. В исследования RE-LY [19],

ROCKET AF [20] и ARISTOTLE [21] не были включены

пациенты с недавно перенесенным ИИ (7–14 дней). По-

тенциально раннее начало терапии ПОАК (на 4-е и 14-е

сутки после ИИ/ТИА) у пациентов с неклапанной фор-

мой ФП может снизить риск повторного инсульта [18, 24,

25], однако, с другой стороны, раннее начало терапии

ОАК после ИИ может привести к развитию геморрагиче-

ской трансформации ИИ с потенциально серьезными

клиническими последствиями [15]. Назначение нефрак-

ционированных низкомолекулярных гепаринов, гепари-

ноидов или антагонистов витамина К (АВК) в сроки

<48 ч после ИИ ассоциировано с высоким риском клини-

чески явного ВЧК без значимого снижения риска по-

вторного ИИ [15]. В открытом РКИ AREST (Apixaban for

Early Prevention of Recurrent Embolic Stroke and

HemorrhagicTransformation) [26] сравнивалась безопас-

ность назначения апиксабана на 0–3-й день после ТИА,
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на 3–5-й день после малого ИИ (<1,5 см) и на 7–9-й день

после ИИ среднего размера (≥1,5 см, за исключением

ИИ, охватывающего весь артериальный бассейн) и вар-

фарина, который назначался через 1 нед после ТИА или

через 2 нед после ИИ. Однако исследование было завер-

шено досрочно в связи с изменением клинических реко-

мендаций по лечению ФП. Авторы выявили, что на фоне

приема апиксабана отмечались статистически незначи-

мая, но количественно более низкая частота повторных

инсультов/ТИА (14,6 и 19,2%; р=0,78), смерти (4,9

и 8,5%; р=0,68), фатальных инсультов (2,4 и 8,5%;

р=0,37), клинически явных кровоизлияний (0 и 2,1%)

и комбинированной первичной конечной точки – фа-

тального инсульта, повторного ИИ или ТИА (17,1

и 25,5%; р=0,44). Одно внутримозговое кровоизлияние

(ВМК) произошло на фоне приема варфарина, в то время

как на фоне приема апиксабана не развилось ни одного

ВМК. В каждой группе произошло пять бессимптомных

геморрагических трансформаций ИИ. Наконец, в насто-

ящее время продолжается набор пациентов в 4 РКИ для

определения оптимального времени начала терапии

ПОАК у пациентов с неклапанной ФП и недавно перене-

сенным ИИ: ELAN (Early Versus Late Initiation of Direct

Oral Anticoagulants in Post-Ischaemic Stroke Patients With

Atrial Fibrillation), OPTIMAS (Optimal Timing of

Anticoagulation After Acute Ischaemic Stroke: A Randomised

Controlled Trial), TIMING (Timing of Oral Anticoagulant

Therapy in Acute Ischemic Stroke With Atrial Fibrillation)

и START (Optimal Delay Time to Initiate Anticoagulation

After Ischemic Stroke in Atrial Fibrillation) – во всех них

планируется сравнить более раннее и более позднее нача-

ло терапии ПОАК, основываясь на тяжести ИИ, в основ-

ном без существенных ограничений по среднему баллу по

Шкале инсульта Национальных институтов здоровья

(National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) [27].

С другой стороны, риск повторного ИИ в первые

90 дней превышает риск клинически явного ВЧК у пациен-

тов с ФП, которым были назначены ПОАК на 4–14-е сутки

после ИИ [15]. При этом риск повторного ИИ после легко-

го/умеренного события значимо повышается при позднем

назначении ПОАК, например в сроки >14 сут [27]. Поэто-

му перед началом терапии ОАК крайне важно оценить со-

отношение польза/риск, учитывая наличие доказанного

источника кардиальной эмболии, риска повторного эмбо-

лического события и геморрагических осложнений. Соглас-

но клиническим рекомендациям Минздрава России 2021 г.,

не рекомендуется начинать терапию ОАК в первые 24 ч по-

сле проведения тромболизиса, при этом для вторичной

профилактики в качестве терапии первой линии рекомен-

довано назначение ПОАК (уровень убедительности реко-

мендаций А, уровень достоверности доказательств – 2) [3].

В российских клинических рекомендациях по ФП 2020 г.

[9] длительность прерывания приема антикоагулянтов (от

1–3–12 дней) рекомендуется определить решением муль-

тидисциплинарного консилиума (врач-невролог, врач-кар-

диолог, специалист по нейровизуализации) на основании

оценки риска повторного ИИ и кровотечения. Также авто-

рами был предложен алгоритм для принятия решения о на-

чале терапии ОАК. Так, если пациент перенес ТИА, то АКТ,

при наличии показаний, может быть начата или возобнов-

лена через 24 ч. У пациентов, перенесших малый ИИ (чис-

ло баллов по шкале NIHSS <8) начало/возобновление АКТ

рекомендовано на 3-и сутки после острого ИИ. Если паци-

ент перенес средний ИИ (число баллов по шкале NIHSS

8–15), необходимо провести повторную нейровизуализа-

цию на 6-е сутки для исключения геморрагической транс-

формации, а у пациентов с большим ИИ (число баллов по

шкале NIHSS >16) компьютерная и/или магнитно-резо-

нансная томография с этой же целью проводится на 12-й

день, после чего можно принимать решение о начале тера-

пии ПОАК.

С другой стороны, в американских клинических реко-

мендациях по вторичной профилактике инсульта 2021 г. [14]

начинать/возобновлять АКТ после ТИА рекомендуется сра-

зу, непосредственно после перенесенного события, по-

скольку пациенты, перенесшие ТИА, а не инсульт на фоне

ФП, имеют относительно низкий риск ВЧК, но у них сохра-

няется довольно высокий риск развития повторного ИИ.

Однако уровни достоверности (2а) и убедительности (С) ре-

комендации относительно низкие. Безопасность более ран-

ней АКТ при ТИА обосновывается экспертами тем, что при

ТИА не развивается геморрагическая трансформация, как

при обширном ИИ, которая увеличивает риск ВЧК при на-

чале АКТ. Также авторы рекомендуют отложить начало те-

рапии ПОАК на 14 дней у пациентов с большим инсультом

(балл по шкале NIHSS >15 и ИИ с полной окклюзией одной

из мозговых артерий или ИИ в бассейне более чем одной

артерии).

Согласно европейским клиническим рекомендациям

по диагностике и лечению пациентов с ФП 2020 г. [15], па-

циентам с ФП, перенесшим ИИ несмотря на прием ОАК,

требуется оптимизация терапии: если пациент получает те-

рапию варфарином, необходимо оптимизировать время на-

хождения международного нормализованного отношения

в терапевтическом диапазоне (в идеале >70%) или перевес-

ти пациента на ПОАК; если терапию ПОАК – необходимо

обеспечить соответствующий режим дозирования и хоро-

шую приверженность терапии. Экспертами подчеркивает-

ся, что необоснованное снижение дозы ПОАК может быть

ассоциировано с высоким риском инсульта/СЭ, госпитали-

зации и смерти без ощутимого снижения риска серьезных

кровотечений. 

А К Т  у п а ц и е н т о в ,  п е р е н е с ш и х  Г И
Назначение АКТ после перенесенного ВЧК являет-

ся достаточно сложной проблемой, несмотря на высокий

риск ИИ, так как подобные пациенты не были включены

в крупные РКИ. В небольшом открытом рандомизиро-

ванном исследовании SoSTART (Start or STop

Anticoagulants Randomised Trial) [28] частота повторного

ВЧК среди 203 пациентов с ФП оказалась ниже ожидае-

мой (8 из 101 человек, рандомизированных в группу АКТ,

и 4 из 102 участников в группе отмены АКТ), поэтому ис-

следованию не хватило статистической мощности для

достижения поставленных целей. Было показано, что та-

ктика возобновления АКТ не достигла критериев «не

меньшей эффективности» (non-inferiority) в сравнении

с невозобновлением. В другом рандомизированном ис-

следовании – APACHE-AF [29] (101 пациент с ФП, пере-

несший ВМК на фоне АКТ 7–90 дней назад, средний пе-

риод наблюдения – 1,9 года) – участники были рандоми-

зированы в группу приема апиксабана (5 мг 2 раза в день
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или уменьшенная доза – 2,5 мг 2 раза в день) или в груп-

пу невозобновления ОАК (пероральные антитромбоци-

тарные препараты могли быть назначены по усмотрению

лечащего врача). Частота комбинированной первичной

конечной точки инсульт / сосудистая смерть составила

12,6% в группе апиксабана и 11,9% в контрольной груп-

пе (отношение шансов 1,05; 95% ДИ 0,48–2,31). Повтор-

ные ВЧК были зарегистрированы у 8% пациентов группы

апиксабана и 2% пациентов контрольной группы. ИИ

развился у 12% пациентов каждой группы. Большие со-

судистые события зафиксированы с частотой 12% в груп-

пе апиксабана и 22% в контрольной группе (все различия

статистически незначимы). Суммарный клинический

эффект, оцененный по частоте комбинированной конеч-

ной точки (инсульт / ИМ / сосудистая смерть / большое

экстракраниальное кровотечение / тромбоэмболия ле-

гочной артерии / СЭ), также не различался между груп-

пами (28% в группе апиксабана и 31% в контрольной

группе).

Поэтому в первую очередь необходимо оценить фа-

кторы риска повторного ВЧК. К немодифицируемым фа-

кторам риска его развития относят пожилой возраст,

мужской пол, азиатское происхождение, хроническую

болезнь почек, хронические цереброваскулярные заболе-

вания (церебральная амилоидная ангиопатия, церебраль-

ная микроангиопатия). Затем целесообразно выявить

и скорректировать модифицируемые факторы риска, та-

кие как неконтролируемая АГ, злоупотребление алкого-

лем и наркотическими средствами (кокаин, героин, ам-

фетамин и др.), сопутствующую терапию антиагреганта-

ми и ОАК [15]. 

Сроки возобновления терапии ОАК разнятся в зави-

симости от клинических рекомендаций. Так, в европей-

ских клинических рекомендациях 2020 г. по диагностике

и лечению пациентов с ФП [15] пациентам с ФП, пере-

несшим ВЧК, рекомендуется возобновить терапию ОАК

через 2–4 нед (уровень достоверности – 2а, уровень убеди-

тельности – С). Согласно рекомендациям Минздрава

России 2020 г. [9], возобновление терапии ОАК после

ВЧК у пациентов с ФП может быть рекомендовано через

4–8 нед. Как европейские, так и отечественные эксперты

обращают внимание на то, что решение о возобновлении

терапии, так же как и после ИИ, должно проводиться

мультидисциплинарной командой (врач-кардиолог, врач-

невролог) при условии устранения причины кровотече-

ния, коррекции модифицируемых факторов риска ГИ

и после оценки риска и пользы возобновления/начала те-

рапии ОАК. 

Кроме снижения риска ИИ и СЭ, препараты из

группы ПОАК также превосходят варфарин в отношении

снижения риска ГИ. В субанализе РКИ ARISTOTLE [22]

у пациентов с ФП и инсультом/ТИА в анамнезе, помимо

уменьшения риска повторного инсульта, снижался риск

и ГИ (ОР 0,40; 95% ДИ 0,21–0,78). В исследовании

ARISTOPHANES [23] все ПОАК показали статистически

значимо меньший риск развития ГИ по сравнению с вар-

фарином, в том числе у пожилых «хрупких» пациентов

[30]. При этом на фоне применения апиксабана отмечал-

ся статистически значимо меньший риск развития ГИ по

сравнению с ривароксабаном (ОР 0,60; 95% ДИ

0,45–0,79).

Б е з о п а с н о с т ь  т е р а п и и  П О А К  
п р и  в т о р и ч н о й  п р о ф и л а к т и к е  и н с у л ь т а  
Помимо более выраженного, по сравнению с варфа-

рином, снижения риска ИИ и ГИ, ПОАК в целом имеют

благоприятный профиль безопасности. Однако важно

учитывать основные нежелательные явления при назначе-

нии ПОАК, которыми являются большие кровотечения –

желудочно-кишечные (ЖКК) и ВЧК. По данным РКИ,

апиксабан обладает наиболее благоприятным профилем

безопасности по сравнению с варфарином. Так, по дан-

ным исследования RE-LY [19], на фоне дабигатрана,

по сравнению с варфарином, отмечался меньший риск

больших и жизнеугрожающих кровотечений, а также

ВЧК, однако риск ЖКК был статистически значимо вы-

ше. Результаты РКИ ROCKET AF [20] показали, что час-

тота больших кровотечений была сопоставима в группах

ривароксабана и варфарина, риск ВЧК был ниже на фоне

приема ривароксабана, однако риск ЖКК был выше при

приеме ривароксабана. В исследовании ARISTOTLE [21]

прием апиксабана был ассоциирован со статистически

значимым снижением риска больших кровотечений

и ВЧК по сравнению с варфарином. Кроме того, риск

ЖКК также снижался у пациентов с ФП, получавших

апиксабан. У пациентов с инсультом/ТИА в анамнезе так-

же был выявлен меньший риск больших кровотечений

и ВЧК, а риск ЖКК был сопоставим с таковым при ис-

пользовании варфарина [22]. 

В исследовании ARISTOPHANES [23] апиксабан и да-

бигатран были ассоциированы с меньшим риском больших

кровотечений по сравнению с варфарином, а ривароксабан,

наоборот, – с повышенным риском. На фоне приема апик-

сабана также отмечалась меньшая частота ЖКК, в то время

как терапия ривароксабаном была связана с повышенным

их риском. В дополнительном анализе исследования

ARISTOPHANES [30] у пожилых пациентов с ФП наимень-

ший риск больших кровотечений и ЖКК отмечался на фо-

не приема апиксабана по сравнению с ривароксабаном

и дабигатраном. 

З а к л ю ч е н и е
Наличие ФП значительно повышает риск повтор-

ного ИИ, поэтому пациенты с кардиоэмболическим

ИИ/ТИА в анамнезе в обязательном порядке должны по-

лучать АКТ (при отсутствии абсолютных противопоказа-

ний), при этом, по данным РКИ и исследований реаль-

ной клинической практики, при неклапанной фибрил-

ляции ПОАК имеют преимущества перед варфарином

в плане эффективности и безопасности, что отражено

в соответствующих российских и зарубежных рекомен-

дациях. В настоящее время отсутствуют данные РКИ

о сроках возобновления/инициации АКТ как после ИИ,

так и после ГИ/ВМК. В российских клинических реко-

мендациях по ФП 2020 г. возобновлять/начинать АКТ

предлагается на 1–3–12-й день после перенесенного ИИ

в зависимости от степени его тяжести, а после ВЧК – че-

рез 4–8 нед. В рекомендациях подчеркивается, что в обо-

их случаях решение принимает мультидисциплинарный

консилиум (врач-невролог, врач-кардиолог, специалист

по нейровизуализации) на основе оценки рисков по-

вторного ИИ и кровотечений. Большое значение имеет

выбор конкретного представителя класса ПОАК, по-
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скольку пациенты, перенесшие ТИА/инсульт, – это в ос-

новном пожилые люди, с большим количеством сопутст-

вующих заболеваний, которые, в свою очередь, повыша-

ют риски повторного инсульта и кровотечений. Согласно

результатам многих исследований, включая РКИ, суб-

анализы РКИ, метаанализы, исследования реальной

клинической практики, оптимальное соотношение эф-

фективность/безопасность у пожилых полиморбидных

пациентов с ФП имеет апиксабан, который является

препаратом выбора у пациентов с различным риском

развития инсульта, высоким риском развития ВЧК

и ЖКК.
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