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Антидепрессанты широко используются в неврологической практике, обсуждается их применение при инсульте, болезни Альцгей-

мера, депрессии с когнитивными нарушениями, болезни Паркинсона, рассеянном склерозе, хронической боли в спине и хронической

мигрени. Антидепрессанты применяются при наличии выраженной депрессивной симптоматики, которая отмечается у 20–30%

неврологических пациентов. Эффект применения антидепрессантов выше в случае сочетания с рекуррентной депрессией. На веро-

ятность сочетанного аффективного расстройства указывают наличие эпизодов депрессии до развития неврологического заболе-

вания, эффективность приема антидепрессантов в анамнезе, наследственная отягощенность аффективными расстройствами,

характерная суточная динамика симптоматики с типичными нарушениями архитектуры сна. Окончательное установление пси-

хиатрического диагноза возможно при консультации неврологического больного психиатром, однако в клинической практике это

реально только у небольшого числа пациентов. В качестве антидепрессантов наиболее часто используются селективные ингиби-

торы обратного захвата серотонина, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина, трициклические

антидепрессанты в малых или средних дозах, длительность их приема составляет обычно не менее 3–6 мес. При неврологических

заболеваниях отмечена эффективность только некоторых препаратов, многие антидепрессанты не изучались при неврологических

заболеваниях, однако это не исключает их эффективности. При назначении антидепрессантов необходимо учитывать возможные

лекарственные взаимодействия и избегать тех комбинаций, которые могут вызвать нежелательные эффекты. Целесообразно

применение антидепрессантов в комплексной терапии в комбинации с образовательной программой, когнитивно-поведенческой

терапией и кинезиотерапией. Многие вопросы, касающиеся эффективности и безопасности лечения, выбора оптимального анти-

депрессанта, его дозы и длительности применения, требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: антидепрессанты; селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; селективные ингибиторы обратно-

го захвата серотонина и норадреналина; трициклические антидепрессанты; инсульт; болезнь Альцгеймера; депрессия с когнитив-

ными нарушениями; болезнь Паркинсона; рассеянный склероз; хроническая боль в спине; хроническая мигрень.
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The use of antidepressants in neurological practice
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Antidepressants are widely used in neurological practice, and their use in stroke, Alzheimer's disease, depression with cognitive impairment,

Parkinson's disease, multiple sclerosis, chronic back pain and chronic migraine is discussed. Antidepressants are used in the presence of severe

depressive symptoms, which are observed in 20–30% of neurological patients. The effect of antidepressants is higher in case of combination with

recurrent depression. Presence of episodes of depression before the development of a neurological disease, history of effectiveness of antidepres-

sants, hereditary burden of affective disorders, characteristic daily dynamics of symptoms with typical impaired sleep architecture indicate the

likelihood of a combined affective disorder. Final establishment of a psychiatric diagnosis is possible with a consultation of a neurological patient

by a psychiatrist, but in clinical practice this is realistic only in a small number of patients. The most commonly used antidepressants are selec-

tive serotonin reuptake inhibitors, selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors, tricyclic antidepressants in low or medium doses,

the duration of their administration is usually at least 3-6 months. In neurological diseases, the effectiveness of only some drugs has been noted,

many antidepressants have not been studied in neurological diseases, but this does not exclude their effectiveness. When prescribing antide-

pressants, it is necessary to take into account possible drug interactions and avoid those combinations that may cause adverse reactions. It is

advisable to use antidepressants in complex therapy in combination with an educational program, cognitive behavioral therapy and kinesio-

therapy. Many questions regarding the efficacy and safety of treatment, the choice of the optimal antidepressant, its dosage and duration of use

require further study.

Keywords: antidepressants; selective serotonin reuptake inhibitors; selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors; tricyclic antide-

pressants; stroke; Alzheimer's disease; depression with cognitive impairment; Parkinson's disease; multiple sclerosis; chronic back pain; chron-

ic migraine.
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Антидепрессанты широко используются в невроло-

гической практике при различных неврологических за-

болеваниях, при этом в некоторых случаях, например

после перенесенного инсульта, их положительный эф-

фект может быть вызван не только антидепрессивным

действием, но и влиянием на патогенетические механиз-

мы болезни [1].

Депрессия у неврологических пациентов может

быть: 

1) следствием психотравмирующей ситуации, реак-

ции на болезнь и связанную с ней утрату части

функциональных возможностей (например, послед-

ствие перенесенного инсульта в виде двигательных

нарушений и/или расстройства речи – психоген-

ная депрессия); 

2) органическим поражением головного мозга вслед-

ствие заболевания, например инсульта; 

3) проявлением сочетанного психического заболева-

ния (рекуррентная депрессия, биполярное рас-

стройство, шизофрения и др.) [2].

Чаще встречаются первые две причины депрессии

и их комбинация. 

Лечение депрессии основывается на психотерапии

и применении антидепрессантов.

В неврологической практике часто встречаются лег-

кие или умеренные, а также маскированные формы де-

прессий, при которых пациенты жалуются не на пони-

женное настроение, а на усталость и общую слабость, сни-

жение работоспособности, повышенную раздражитель-

ность, несистемное головокружение, постоянные болевые

ощущения в разных частях тела, нарушения сна, сниже-

ние аппетита и другие расстройства [2]. Большое значение

для диагностики рекуррентной депрессии могут иметь

сведения о депрессии у родственников больного (особен-

но первой степени родства), наличие в анамнезе у пациен-

та эпизодов депрессии или плохого самочувствия со сход-

ными симптомами, суицидальные мысли и попытки, при-

ем психотропных средств. При подозрении на аффектив-

ное психическое расстройство показана консультация

психиатра. В амбулаторной неврологической практике

для диагностики депрессии удобно использовать психо-

метрические опросники, например Шкалу депрессии Бе-

ка, которая может быть заполнена самим пациентом за

несколько минут. 

Если депрессия не диагностируется и соответствен-

но не лечится, обычно наблюдается ухудшение не только

эмоционального состояния больного, но и течения основ-

ного неврологического заболевания, снижается привер-

женность лекарственной терапии (например, приему ле-

карственных средств для профилактики повторного ин-

сульта), что ассоциируется с повышением риска инсульта

и других сердечно-сосудистых заболеваний и смерти па-

циента.

В неврологической практике в качестве антидепрес-

сантов наиболее часто используются селективные ингиби-

торы обратного захвата серотонина (СИОЗС) – пароксетин,

сертралин, флувоксамин, флуоксетин, циталопрам, эсцита-

лопрам; селективные ингибиторы обратного захвата серо-

тонина и норадреналина (СИОЗСН) – венлафаксин, дуло-

ксетин и милнаципран; трициклические антидепрессан-

ты – амитриптилин, дезипрамин, имипрамин, доксепин

и др., атипичные антидепрессанты – миртазапин, тразодон

и др. [3].

И н с у л ь т
Постинсультная депрессия отмечается почти у 30%

больных, она ассоциируется со снижением качества жизни,

повышением риска инвалидности и летального исхода [4].

При постинсультной депрессии в настоящее время широко

используются СИОЗС, положительный эффект действия

которых связывается не только с антидепрессивным дейст-

вием, но и со стимуляцией нейрогенеза, противовоспали-

тельной нейропротекцией, увеличением мозгового крово-

тока, модулирующим действием на корковую гамма-амино-

масляную кислоту [1, 4].

В нескольких плацебоконтролируемых исследовани-

ях отмечено, что использование СИОЗС (флуоксетина,

пароксетина, циталопрама) улучшает восстановление дви-

гательных функций [4]. Применение флуоксетина в допол-

нение к лечебным упражнениям улучшало восстановление

двигательных функций у больных инсультом, при этом по-

ложительный эффект отмечен вне зависимости от наличия

депрессии после инсульта [5]. Применение циталопрама

в течение 3 мес ассоциировалось с достоверным улучше-

нием восстановления неврологических функций [6]. В бо-

лее позднем исследовании применение 20 мг флуоксетина

в течение 6 мес после перенесенного инсульта сопровож-

далось уменьшением выраженности депрессии, но значи-

мо не улучшало восстановление двигательных функций;

авторы указывают на целесообразность избирательного

подхода к назначению флуоксетина после перенесенного

инсульта [7]. 

Проведенный метаанализ показал, что применение

флуоксетина не сопровождается снижением инвалидности

по Шкале Рэнкина и степени неврологического дефицита,

оцениваемого по Шкале тяжести инсульта Национального

института здоровья США, но приводит к достоверному

уменьшению степени инвалидности, определяемому по

Шкале Бартел, и снижает риск развития депрессии [1]. Од-

нако применение флуоксетина повышает риск развития

гипонатриемии, переломов и эпилептических припадков

[1]. В другом метаанализе, включившем 44 рандомизиро-

ванных контролируемых исследования, отмечено, что

в целом СИОЗС эффективны в лечении и предупреждении

депрессии, улучшают двигательные и когнитивные функ-

ции (КФ); это подтверждается в субанализе с применени-

ем циталопрама, но не флуоксетина; авторы отмечают не-

обходимость дальнейших исследований в отношении эф-

фективности и безопасности СИОЗС у пациентов с ин-

сультом [8]. 
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В целом при постинсультной депрессии наиболее эф-

фективна комбинированная терапия, основанная на кине-

зиотерапии, когнитивно-поведенческой терапии и приме-

нении СИОЗС; возможность улучшения двигательных

функций при использовании СИОЗС остается дискуссион-

ной [9].

Б о л е з н ь  А л ь ц г е й м е р а
В качестве возможных причин депрессии при болез-

ни Альцгеймера (БА), как и при других нейродегенератив-

ных заболеваниях, обсуждаются поражение головного моз-

га и реакция пациента на болезнь, утрату памяти и других

КФ [10]. Депрессия может быть первым проявлением БА,

ее наличие повышает риск развития и прогрессирования

БА [10]. Депрессия развивается у каждого третьего пациен-

та с БА и часто проявляется апатией, повышенной утомля-

емостью, снижением всех форм активности, отсутствием

желания общаться с окружающими. Симптомы депрессии

обычно нарастают при прогрессировании из легкой степе-

ни деменции в умеренную, но снижаются на стадии выра-

женной деменции.

Плацебоконтролируемое исследование не показало

существенного эффекта при добавлении сертралина к до-

непезилу у пациентов с БА в течение 24 нед наблюдения

[11]. В более позднем исследовании отмечена эффектив-

ность вортиоксетина и других антидепрессантов на ранней

стадии БА в виде улучшения настроения и КФ [12]. У паци-

ентов с депрессией и апатией применение антидепрессан-

тов (сертралина, эсциталопрама) привело к значимому

улучшению эмоционального состояния, определяемому по

Гериатрической шкале депрессии, в отличие от приема ни-

церголина [13]. 

В целом при умеренной и выраженной депрессии на

стадии умеренных когнитивных нарушений (КН) и легкой

деменции при БА целесообразен прием антидепрессантов,

среди которых предпочтение отдается СИОЗС; примене-

ние трициклических антидепрессантов связано с риском

ухудшения КФ вследствие их холинолитического дейст-

вия, ортостатической гипотензии и падений [14]. Приме-

нение антидепрессантов у пациентов с БА обычно дает

умеренный или незначительный эффект; это в определен-

ной степени указывает на то, что депрессия в значитель-

ной степени вызвана органическим поражением головно-

го мозга. Отмечается возможность замедления прогресси-

рования умеренных КН в деменцию при БА на фоне прие-

ма СИОЗС [14].

Д е п р е с с и я  с к о г н и т и в н ы м и  н а р у ш е н и я м и
( п с е в д о д е м е н ц и я )
КН обнаруживаются в 85–94% случаев в период ост-

рого депрессивного эпизода и в 39–44% случаев после его

завершения [15]. Депрессивное расстройство существен-

но повышает риск развития БА и может быть одним из

первых симптомов в его дебюте [16]. Возможны две при-

чины сочетания депрессии и КН: депрессия с ухудшением

КФ или нейродегенеративное заболевание, например БА,

с депрессией. Пациенты с депрессией часто сами жалуют-

ся на нарушение памяти и переживают по этому поводу,

в отличие от пациентов с БА, которые часто не предъявля-

ют жалоб и не очень обеспокоены снижением КФ. Ис-

пользование современных методов диагностики БА,

включая магнитно-резонансную томографию головного

мозга и исследование биологических маркеров, сущест-

венно повышает точность диагностики нейродегенера-

тивного заболевания у пациента с проявлениями псевдо-

дементной депрессии.

Лечение депрессии, основанное на психотерапии

и/или приеме антидепрессантов из группы СИОЗС или

СИОЗСН, обычно приводит к существенному улучшению

КФ и указывает на связь КН с депрессией [17]. Однако у па-

циентов остается высокой вероятность развития БА и дру-

гих заболеваний, приводящих к деменции; у каждого тре-

тьего пациента с псевдодементной депрессией в дальней-

шем развивается органическая деменция [18]. 

Б о л е з н ь  П а р к и н с о н а
Депрессия представляет собой один из распростра-

ненных немоторных симптомов болезни Паркинсона

(БП), она может появляться раньше моторных симптомов

заболевания, ее наличие снижает функциональную актив-

ность и качество жизни пациентов; выявление депрессии

и ее эффективное лечение может улучшить состояние па-

циентов и положительно влияет на прогноз заболевания.

Частота депрессии у пациентов с БП варьирует от 10 до

90% и составляет в среднем 40–50% [19]. Депрессия может

наблюдаться на разных стадиях БП, ее развитие у пациен-

тов с БП в 4 раза выше, чем целом в популяции [20]. Де-

прессия часто не диагностируется, ее проявления в виде

повышенной утомляемости, нарушений сна и изменений

массы тела расцениваются как симптомы основного забо-

левания.

Эффективность антидепрессантов была показана

в нескольких плацебоконтролируемых рандомизирован-

ных клинических исследованиях (РКИ) у пациентов с БП,

которые имели проявления большого депрессивного рас-

стройства без деменции [21–23]. В этих исследованиях

отмечена эффективность дезипрамина и циталопрама в те-

чение 4 нед [21], нортриптилина и пароксетина в течение

8 нед [22], пароксетина и венлафаксина в течение 12 нед

[23]. В настоящее время при умеренной и выраженной де-

прессии у пациентов с БП рекомендуются как СИОЗС, так

и трициклические антидепрессанты [24]. Прием трицикли-

ческих антидепрессантов нежелателен при наличии орто-

статической гипотензии, выраженных сердечно-сосуди-

стых заболеваний и КН, которые часто отмечаются при БП.

Применение антидепрессантов приводит к уменьшению

проявлений депрессии, однако после их отмены симптомы

часто возобновляются, поэтому требуется мониторинг

эмоционального состояния пациентов и, при появлении

симптомов депрессии, повторные курсы лечения [24].

В последние годы при лечении депрессии у пациентов с БП

наиболее часто используются амитриптилин, циталопрам,

флуоксетин и миртазапин [25].

Р а с с е я н н ы й  с к л е р о з
Наличие депрессивного эпизода в течение жизни

у больных рассеянным склерозом (РС) наблюдается

в 24–54% случаев, что существенно чаще, чем в популяции

в целом (14–20%) [26]. Наличие депрессивного состояния

у пациентов с РС повышает риск самоубийства и смерти па-

циентов, снижает их функциональную активность, способ-

ность продолжать профессиональную деятельность и каче-
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ство их жизни, усиливает симптомы основного заболевания

и, возможно, увеличивает риск обострений [26].

Небольшая эффективность антидепрессантов при

РС отмечена по данным метаанализа, который включил

три РКИ [27]. Показана эффективность сертралина [28]

и пароксетина [29] при большом депрессивном расстрой-

стве у пациентов с РС. Однако эффективность антиде-

прессантов при РС была ниже, чем их эффективность при

лечении депрессии в общей популяции пациентов [27].

Антидепрессанты были эффективнее плацебо в лечении

депрессии, но не имели значимых преимуществ, когда

в группе сравнения применялась психотерапия [27]. Ком-

плексная терапия, включающая антидепрессанты, кине-

зиотерапию и когнитивно-поведенческую терапию, наи-

более эффективна при лечении депрессии у пациентов

с РС [27]. 

Х р о н и ч е с к а я  б о л ь  в с п и н е
Хроническая боль в спине (ХБС) в большинстве слу-

чаев имеет неспецифическое (скелетно-мышечное) проис-

хождение и чаще, чем в популяции (примерно на 25%), со-

провождается депрессией, которая способствует усилению

боли [30, 31]. Наличие депрессии у пациентов с ХБС приво-

дит к снижению ежедневной жизненной активности и ин-

валидности в большей степени, чем интенсивность боли

или сочетанные соматические симптомы [32].

При ХБС наиболее часто используется дулоксетин

в суточной дозе 30–60 мг; в четырех РКИ, включивших

1499 пациентов и продолжающихся 12–13 нед, отмечено

преимущество дулоксетина в сравнении с плацебо в от-

ношении уменьшения интенсивности боли [33].

При этом относительно часто возникают побочные эф-

фекты (головокружение, тошнота, сонливость), которые

нередко приводят к отмене дулоксетина [33]. Отмечена

эффективность амитриптилина в дозе 25 мг/сут в виде

уменьшения нарушений жизнедеятельности по Шкале

Роланда–Морриса через 3 мес лечения и незначительное

снижение боли через 6 мес при минимальных побочных

эффектах [34].

В целом при ХБС антидепрессанты наиболее эффек-

тивны в комплексной терапии, включающей кинезиотера-

пию, эффективное обезболивание (нестероидные противо-

воспалительные средства и другие методы), образователь-

ную программу для пациентов и когнитивно-поведенче-

скую терапию [35]. 

Х р о н и ч е с к а я  м и г р е н ь
Между мигренью и депрессией имеется тесная взаи-

мосвязь; при хронической мигрени риск депрессии повы-

шается в 2 раза [36]. Наличие депрессии негативно влияет

на течение мигрени, оно способствует хроническому тече-

нию мигрени, снижению качества жизни пациентов, зло-

употреблению обезболивающими средствами и развитию

лекарственно-индуцированной головной боли [36, 37].

В течение жизни примерно у 19% больных мигренью возни-

кает депрессивное расстройство, которое негативно влияет

на течение заболевания [37].

У пациентов с мигренью и депрессией отмечена эф-

фективность амитриптилина и циталопрама в период 16 нед

наблюдения в отношении как депрессии, так и течения

мигрени, при этом амитриптилин был более эффективен,

чем циталопрам [38]. Отмечены хорошая переносимость

и эффективность сертралина у пациентов с мигренью

и депрессией в отношении как уменьшения депрессии,

так и повышения качества жизни [39]. Дулоксетин в дозе

30 мг в первую неделю и 60 мг в последующие 11 нед был

эффективен у пациентов с хронической мигренью, лекар-

ственно-индуцированной головной болью и депрессией

[40]. Также отмечена эффективность дулоксетина в дозе

60 мг в течение 8 нед у пациентов с хронической мигре-

нью, головной болью напряжения и депрессией [41]. У па-

циентов с мигренью и депрессией комбинация антиде-

прессантов с когнитивно-поведенческой терапией позво-

ляет добиться наиболее существенного и стойкого эффек-

та [37]. 

З а к л ю ч е н и е
Антидепрессанты широко используются при таких

распространенных неврологических заболеваниях, как ин-

сульт, БА, БП, РС, ХБС, хроническая мигрень. Антиде-

прессанты применяются при наличии выраженной де-

прессивной симптоматики, которая отмечается у 20–30%

неврологических пациентов. Эффект применения антиде-

прессантов выше в случае явной коморбидности с устано-

влением диагноза аффективного расстройства (биполяр-

ное расстройство, рекуррентная депрессия). Вместе с тем

при биполярном расстройстве следует избегать использо-

вания антидепрессантов или применять их с крайней осто-

рожностью под прикрытием нормотимической терапии

с целью избежать инверсии фазы с развитием гипомании

или мании [42]. На вероятность сочетанного аффективно-

го расстройства указывают наличие эпизодов депрессии до

развития неврологического заболевания, эффективность

приема антидепрессантов в анамнезе, наследственная отя-

гощенность аффективными расстройствами, характерная

суточная динамика симптоматики с типичными наруше-

ниями архитектуры сна. Окончательное установление пси-

хиатрического диагноза возможно при консультации нев-

рологического больного психиатром, однако в клиниче-

ской практике это реально только у небольшого числа па-

циентов. 

В качестве антидепрессантов наиболее часто ис-

пользуются СИОЗС, СИОЗСН и трициклические антиде-

прессанты в малых или средних дозах, длительность при-

ема которых составляет обычно не менее 3–6 мес.

При неврологических заболеваниях отмечена эффектив-

ность только некоторых препаратов, многие антидепрес-

санты не изучались при неврологических заболеваниях,

однако это не исключает их эффективность. При назна-

чении антидепрессантов необходимо учитывать возмож-

ные лекарственные взаимодействия и избегать тех ком-

бинаций, которые могут вызвать нежелательные эффек-

ты, включая такие серьезные осложнения, как серотони-

новый синдром [43].

Целесообразно применение антидепрессантов

в комплексной терапии неврологических заболеваний

в комбинации с образовательной программой, когнитив-

но-поведенческой терапией и кинезиотерапией. Многие

вопросы, касающиеся эффективности и безопасности

лечения, выбора оптимального антидепрессанта, его до-

зы и длительности применения, требуют дальнейшего

изучения.
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Некардиоэмболический инсульт и транзиторная ишемическая атака (ТИА) являются гетерогенными состояниями, некоторые ва-

рианты которых ассоциированы с высоким краткосрочным и долгосрочным риском сердечно-сосудистых событий. В статье пред-

ставлены клинические портреты пациентов групп высокого и очень высокого риска: 1) пациенты с экстракраниальным атероскле-

розом и тяжелым стенозом/субокклюзией/окклюзией или КТ-признаками нестабильности атеросклеротической бляшки; 2) все

пациенты с интракраниальным атеросклерозом, в особенности при наличии симптомов гемодинамической компрометации или

множественных инфарктов; 3) все пациенты с мобильной/изъязвленной атеромой дуги аорты. Для своевременной идентификации

данных подтипов необходимо использование клинических и радиологических подсказок с проведением необходимого диагностическо-

го поиска. Кроме того, высоким и очень высоким риском могут обладать следующие пациенты с ТИА: с результатом по шкале

ABCD2 ≥4 баллов или по шкале ABCD3-I ≥8 баллов; с ТИА в вертебробазилярном бассейне, по типу «crescendo» или «limb shaking»,

ортостатическими ТИА, а также с предупреждающим капсулярным и мостовым синдромом. Отнесение пациента к одной из рас-

смотренных категорий требует незамедлительного назначения усиленной вторичной профилактики, о чем пойдет речь во второй

части данной статьи. 

Ключевые слова: атеротромботический инсульт; малый инсульт; транзиторная ишемическая атака; интракраниальный атеро-

склероз; атерома дуги аорты.
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Non-cardioembolic stroke and transient ischemic attack (TIA) are heterogeneous conditions, some variants of which are associated with

a high short-term and long-term risk of cardiovascular events. The article presents clinical portraits of patients in high and very high risk

groups: 1) patients with extracranial atherosclerosis and severe stenosis/subocclusion/occlusion or CT signs of atherosclerotic plaque insta-

bility; 2) all patients with intracranial atherosclerosis, especially those with symptoms of hemodynamic compromise or multiple infarcts;

3) all patients with mobile/ulcerative atheroma of the aortic arch. For the timely identification of these subtypes, it is necessary to use clin-

ical and radiological clues with necessary diagnostic search. In addition, the following patients with TIA may be at high or very high risk:

those with an ABCD2 score of ≥4 points or an ABCD3-I score of ≥8 points; with TIA in the vertebrobasilar basin, "crescendo" or "limb shak-

ing" type, orthostatic TIA, as well as patients with warning capsular and bridge syndromes. Assigning a patient to one of the considered cat-

egories requires the immediate administration of enhanced secondary prevention, which will be discussed in the second part of this article.
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Традиционно считается, что наиболее высокий риск

повторных церебральных ишемических событий характе-

рен для пациентов с кардиоэмболическим ишемическим

инсультом (ИИ), ассоциированным с фибрилляцией

предсердий. Назначение оральных антикоагулянтов дан-

ным пациентам ассоциировано с относительным сниже-

нием риска повторного инсульта на 66% [1]. Несомненно,

поиск фибрилляции предсердий, подходы к которому

подробно рассмотрены в нашей недавней статье [2],

и раннее назначение прямых оральных антикоагулянтов

[3, 4] стали клиническим императивом для врачей-невро-

логов. Однако пациенты с атеротромботическим ИИ так-

же несут высокий потенциал повторной мозговой катаст-

рофы, риск которой составляет 5,7–17,7% в год [5].

При этом некардиоэмболический ИИ характеризуется

высокой гетерогенностью и включает несколько четко

очерченных патогенетических подтипов, в отношении ко-

торых в настоящее время разработаны достаточно эффек-

тивные методы вторичной профилактики. Целью настоя-

щей публикации является определение подгруппы паци-

ентов с некардиоэмболическим ИИ высокого и очень вы-

сокого риска и описание его клинических подтипов. 

Экстракраниальный атероскле-
роз (ЭКАС). Согласно определению

Американской кардиологической ас-

социации / Американской ассоциа-

ции по изучению инсульта (American

Heart Association / American Stroke

Association, AHA/ASA) 2021 г., атеро-

тромботический инсульт (обуслов-

ленный атеросклеротическим пора-

жением крупных артерий) – это ИИ

в бассейне крупной экстра- или инт-

ракраниальной артерии со стенозом

≥50% или окклюзией по данным ан-

гиовизуализации [6]. Критерии SSS-

TOAST (2007) для атеротромботиче-

ского ИИ представлены в таблице [7].

В зависимости от способа этиопато-

генетической классификации и ис-

следуемой популяции пациентов на

долю ЭКАС приходится 10–20% слу-

чаев ИИ [8]. Распространенность ка-

ротидного атеросклероза увеличива-

ется с возрастом. В европейской по-

пуляции стеноз сонной артерии ≥50%

выявляется у 2,3% мужчин на шестом

десятилетии жизни, у 6,0% на седь-

мом десятилетии и у 7,5% мужчин

в возрасте 80 лет и старше; у женщин

аналогичные показатели превалент-

ности составляют соответственно 2,0;

3,6 и 5,0% [9].

К основным механизмам разви-

тия инсульта на фоне ЭКАС относятся

артерио-артериальная эмболия (пас-

саж тромба или фрагмента атеромы),

гипоперфузия (обычно при стенозах

высокой градации) или их сочетание.

Клиническая картина атеротромботи-

ческого ИИ неспецифична и зависит

от конкретного патогенетического механизма, однако мож-

но выделить несколько клинических подсказок: транзитор-

ная ишемическая атака (ТИА) в бассейне клинически во-

влеченной в патологический процесс артерии, транзитор-

ная ипсилатеральная моноокулярная слепота, атеросклеро-

тическое поражение других артериальных бассейнов (коро-

нарные, периферические артерии), локализация инфаркта

мозга в смежных зонах кровообращения (особенно внут-

ренних) и наличие старых инфарктов в том же сосудистом

бассейне [10].

Учитывая широкое распространение атеросклероза

в популяции, следует считать, что любому пациенту, посту-

пившему с признаками острого нарушения мозгового кро-

вообращения, необходимо проводить скрининговое обсле-

дование для выявления стенозов сонных артерий. Первона-

чальное обследование должно выполняться с помощью КТ-

ангиографии, МР-ангиографии или дуплексного сканиро-

вания брахиоцефальных артерий. КТ-ангиография является

наиболее целесообразной стратегией, имеющей точность

96% и чувствительность 100%, при этом исследование вы-

полняется при поступлении пациента в рамках экстренной

ангиовизуализации [11, 12]. 

Диагностические критерии ИИ, обусловленного 
атеросклеротическим поражением крупных артерий
(атеротромботический подтип)

Diagnost ic  cr i ter ia  for  i schemic  s t roke caused 
by  atherosclerot ic  les ions  o f  large  ar ter ies  
(atherothrombot ic  subtype)

Уровень 
Диагностические критериидостоверности

Достоверный 1. Атеросклеротическая окклюзия или стеноз (≥50% просвета артерии 

или <50% – при наличии признаков изъязвления или тромбоза 

бляшки) клинически вовлеченных в патологический процесс 

экстра- или интракраниальных артерий

и
2. Отсутствие острых инфарктов в бассейнах кровоснабжения артерий,

в которых не выявляются признаки атеросклеротической окклюзии 

или стеноза

Вероятный 1. Возникновение в течение последнего месяца одного и более эпизодов

преходящей моноокулярной слепоты, ТИА или инсульта в бассейне

клинически вовлеченной в патологический процесс артерии, 

в которой выявляются признаки атеросклероза, 

или
2. Признаки субокклюзии или острой окклюзии, предположительно 

атеросклеротического генеза, клинически вовлеченных 

в патологический процесс экстра- или интракраниальных артерий 

(за исключением позвоночных артерий), 

или
3. Наличие унилатеральных инфарктов в зоне «водораздела» 

или множественных инфарктов разной степени давности 

исключительно в пораженном артериальном бассейне

Возможный 1. Атеросклеротический стеноз <50% просвета клинически вовлеченной

в патологический процесс артерии при отсутствии признаков 

изъязвления или тромбоза бляшки и наличие в анамнезе двух и более

(и как минимум одного в течение последнего месяца) эпизодов 

преходящей моноокулярной слепоты, ТИА или инсульта в бассейне

клинически вовлеченной в патологический процесс артерии, 

в которой выявляются признаки атеросклероза,

или
2. Наличие атеросклероза крупных артерий при отсутствии полного 

обследования пациента и невозможности исключения других 

потенциальных механизмов развития ИИ
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Различают два варианта стеноза сонной артерии: уме-

ренный стеноз – от 50 до 69% и выраженный («тяжелый»)

стеноз – 70% и более. Если при тяжелом (субтотальном)

стенозе сонной артерии происходит спадение (коллапс) ди-

стального просвета, используется термин «субокклюзия».

При этом современный вектор развития представлений

о стратификации риска инсульта предполагает оценку не

только степени стеноза, но и морфологических особенно-

стей самой бляшки [13]. По данным метаанализа

J. Kamtchum-Tatuene и соавт. [14], встречаемость бляшек

высокого риска составляет 26,5%, при этом частота ипсила-

теральных ишемических событий выше именно у пациен-

тов с нестабильными атеромами. К признакам бляшек вы-

сокого риска, по данным различных методов исследования,

относятся: неоваскуляризация (43,4%), эхопрозрачность

(42,3%), богатое липидами некротическое ядро (36,3%), на-

рушение цереброваскулярного резерва (29,2%), тонкостен-

ная или разорванная фиброзная покрышка (24,1%), бес-

симптомные инфаркты головного мозга (21,9%), внутри-

бляшечные кровоизлияния (19,1%), микроэмболические

сигналы (14,3%) и изъязвление (13,1%). К возможностям

КТ-ангиографии, имеющей широкую доступность при

ИИ, относится детекция следующих биомаркеров неста-

бильности, определяющих повышенный краткосрочный

риск тромбоза: гиподенсивность атеромы (<60 HU), свиде-

тельствующая о богатом липидами ядре или кровоизлия-

нии; тонкая фиброзная покрышка; изъязвленная поверх-

ность бляшки; объем и толщина атеромы (рис. 1) [15].

К другому типу каротидного атеросклероза, имеюще-

му высокий риск повторных событий, относится симптом-

ная окклюзия ВСА. Ежегодный риск ИИ/ТИА составляет

6–14%, несмотря на лечение [16, 17]. Это может быть связа-

но с тем, что основным механизмом является гипоперфу-

зия, не зависящая от режимов антитромботической и гипо-

липидемической терапии. К клиническим признакам гипо-

перфузионных ТИА относятся ТИА по типу «limb shaking»

(дрожательный гиперкинез в контралатеральных окклюзии

конечностях, возникающий при вертикализации), ортоста-

тические ТИА, рецидивирующая транзиторная монооку-

лярная слепота (в том числе фотосенситивная, возникаю-

щая при ярком освещении из-за гипоперфузии сетчатки)

[18]. К МРТ-паттерну ИИ по механизму гипоперфузии от-

носится поражение зон смежного кровообращения («водо-

раздела») на границе артериальных бассейнов, причем по-

ражение внутренних (глубинных) зон более типично для ги-

поперфузии, в то время как вовлечение наружных (корко-

вых) регионов может быть результатом эмболии (с гипопер-

фузией, нарушающей вымывание микроэмболов, или без

нее) [19]. Для визуализации каротидной окклюзии исполь-

зуются неинвазивные методы (дуплексное сканирование,

КТ- и МР-ангиография), а также селективная ангиография,

имеющая преимущества в дифференциации окклюзии от

субокклюзии сонной артерии [20]. 

Интракраниальный атеросклероз (ИКА). ИКА – дина-

мическое заболевание, характеризующееся развитием, про-

грессированием и осложнением атеросклеротических бля-

шек, поражающих крупные внутримозговые артерии [21].

В соответствии с рекомендациями Европейской организа-

ции инсульта (European Stroke Organisation) 2022 г., под ин-

тракраниальным атеросклеротическим заболеванием пони-

маются атеросклеротические бляшки внутримозговых арте-

рий на любой стадии их развития, тогда как под интракра-

ниальным атеростенозом (ИКАС) подразумевается значи-

мое сужение просвета артерии, которое возможно обнару-

жить ангиографически или при помощи транскраниальной

допплерографии (обычно >50%). Если степень сужения

просвета артерии превышает 70% и/или стеноз ассоцииро-

ван с гемодинамическими последствиями, рекомендуется

использовать термин «интракраниальный стеноз высокой

степени» [22].

Атеросклероз мозговых артерий ответственен за

5–10% ИИ у представителей белой расы [23] и является ос-

новной причиной инсульта у пациентов азиатского проис-
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Рис. 1. Примеры «уязвимых» бляшек по данным 

КТ-ангиографии. 

а, б – стеноз 80% в левой внутренней сонной артерии (ВСА):

а – по данным КТ выявлена смешанная, преимущественно 

гиподенсивная (20–30 HU) атерома, которая может 

свидетельствовать о богатом липидами ядре и/или кровоиз-

лиянии в бляшку, б – интраоперационный вид атеромы 

с липидным содержимым и участками кровоизлияний; 

в, г – стеноз каротидной бифуркации и проксимального 

отдела ВСА 80%: в – по данным КТ определяется гиподенсив-

ная атерома с признаками изъязвления (желтая стрелка), 

г – интраоперационный вид атеромы с липидным содержимым,

кровоизлиянием и изъязвлением покрышки (белая стрелка)1

Fig. 1. Examples of “vulnerable” plaques 

according to CT angiography. 

80% stenosis in the left internal carotid artery (ICA; a, б); 

80% stenosis in the carotid bifurcation and proximal ICA (в, г). 

a – CT revealed a mixed, predominantly hypodense (20–30 HU)

atheroma, which may indicate a lipid-rich nucleus and/or plaque

hemorrhage; б – intraoperative view of atheroma with lipid 

contents and areas of hemorrhages; в – hypodense atheroma 

with signs of ulceration is determined (yellow arrow), CT data; 

г – intraoperative view of atheroma with lipid contents, 

hemorrhage and ulceration of the tegmentum (white arrow)

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала:

nnp.ima-press.net

а б

в г
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хождения [24, 25]. У 18% пациентов с малым ИИ или ТИА

определяется 50–99% симптомный или бессимптомный

ИКАС, частота встречаемости которого увеличивается

с возрастом [26]. ИКАС наблюдается у 12,3% пациентов

с транзиторными или персистирующими неврологически-

ми эпизодами [27]. 

Интракраниальные артерии имеют анатомические

особенности, которые могут обусловить специфику атеро-

склеротического процесса с возможными клиническими

последствиями [28]. Наиболее частой локализацией ИКАС

по данным МРТ высокого разрешения являются средняя

мозговая (СМА; 37%, чаще сегмент М1), позвоночная (33%)

и базилярная (26%) артерии [29].

Основные механизмы развития ИИ на фоне ИКА

включают артерио-артериальную эмболию, гипоперфузию,

атероматоз перфорантов (branch atheromatous disease), а так-

же тромбоз in situ / окклюзию и нару-

шение вымывания эмболов из гипо-

перфузированной ткани (рис. 2) [30].

Снижение кровотока наблюдается

у 25,5% пациентов, сниженная дис-

тальная перфузия – у 43,5% пациентов,

нарушенная вазореактивность –

у 67,5% пациентов, микроэмболия –

у 39% пациентов [31]. При стенозе

СМА механизм инсульта определяется

локализацией бляшки. Проксималь-

ный стеноз или окклюзия М1-сегмента

вследствие разрыва бляшки ассоции-

рованы с комбинированным патогене-

зом инсульта (сочетание артерио-арте-

риальной эмболии, гипоперфузии,

тромбоза in situ), тогда как для дисталь-

ного поражения более характерна арте-

рио-артериальная эмболия или гипо-

перфузия. Для протяженного стеноза

характерна окклюзия ветви СМА [32]. 

Клиническая картина ИИ на фо-

не ИКАС включает как корковые сим-

птомы (у половины больных), так

и один из лакунарных синдромов [33].

Клиническими особенностями, указы-

вающими на гемодинамическую ком-

прометацию, являются флуктуации

выраженности неврологического де-

фицита в ответ на изменение положе-

ния тела, после еды (из-за постпранди-

альной гипотензии) или принятия ан-

тигипертензивных препаратов [22]. Ти-

пичным нейровизуализационным пат-

терном ИКАС-ассоциированного ИИ,

указывающим на наличие гемодина-

мической компрометации, является

поражение смежных зон кровоснабже-

ния (зоны «водораздела»), в особенно-

сти внутренних [34, 35]. 

Диагностика ИКА у пациента

с ИИ должна начинаться с оценки на-

тивной КТ, способной выявить каль-

цификацию сосудистой стенки (чаще

кавернозный и супраклиноидный сег-

менты ВСА и V4-сегмент позвоночной артерии) [36].

Для определения стеноза внутричерепных артерий исполь-

зуются КТ-ангиография, МР-ангиография, транскраниаль-

ная допплерография или селективная ангиография. К недо-

статкам неинвазивных методов визуализации относятся

оценка только просвета артерий без учета характеристик

атером, а также переоценка степени стеноза. В большинст-

ве случаев это не приводит к изменению лечебной тактики,

так как терапией первой линии является медикаментозное

лечение. Однако при ИКАС высокой степени, когда КТ-ан-

гиография и особенно МР-ангиография могут демонстри-

ровать «псевдоокклюзию» артерии, необходимо проведение

селективной ангиографии. По аналогии с ЭКАС, необхо-

дим учет уязвимости внутричерепных атером, что возможно

с помощью высокоразрешающей МРТ с оценкой сосуди-

стой стенки. К предикторам симптомности ИКА по данным

Рис. 2. Примеры ИКАС-ассоциированных инсультов. 

а, г – острая окклюзия левой ЗМА у пациента с ранее выявленным стенозом 

Р1-сегмента ЗМА слева: а – КТ-ангиография, желтая стрелка указывает на место

окклюзии, г – КТ демонстрирует инфаркт затылочной доли; б, д – атероматоз

правой СМА и ее перфорантов: б – на КТ-ангиографии выявлен пролонгированный

стеноз М1-сегмента правой СМА, д – на МРТ FLAIR видны перенесенные глубинные

инфаркты, свидетельствующие об атероматозе перфорантов; в, е – интракрани-

альные стенозы высокой степени в правой СМА: в – на КТ-ангиограмме 

выявлены тандемные стенозы М2-сегмента СМА, е – МРТ DWI демонстрирует

острый инфаркт «водораздела» на границе бассейна СМА и ЗМА

Fig. 2. Examples of intracranial atherosclerosis associated strokes.

a, г – acute occlusion of the left posterior cerebral artery (PCA) in a patient with previously

diagnosed stenosis of the P1-segment of the PCA on the left: a – CT angiography, yellow

arrow indicates the site of occlusion, г – CT demonstrates occipital lobe infarction; 

б, д – atheromatosis of the right middle cerebral artery (MCA) and its perforants: 

б – CT angiography revealed prolonged stenosis of the M1 segment of the right MCA; 

д – FLAIR MRI shows past deep infarcts, indicating perforans atheromatosis; 

в, е – high-grade intracranial stenosis in the right MCA: в – CT angiogram revealed 

tandem stenoses of the M2 segment of the MCA, е – DWI MRI demonstrates 

an acute watershed infarction at the border of the MCA and PCA basin

а б в

г д е



этого метода относятся: контрастирование бляшки; поло-

жительное ремоделирование, когда рост атеромы приводит

к компенсаторному увеличению наружного диаметра арте-

рии с менее значимым сужением ее просвета; гиперинтен-

сивность на T1-взвешенном изображении и неровность по-

верхности атеромы [37]. К ангиографическим признакам

ИКАС в случае острой окклюзии относятся: трункальный

тип окклюзии (контрастирование бифуркации и основных

ветвей дистальнее места окклюзии, например окклюзия

М1-сегмента с сохранением контрастирования бифуркации

и М2-сегмента), резидуальный стеноз на селективной ан-

гиограмме при открытии стента или после трех проходов

стентом-ретривером, а также ранняя реокклюзия [22].

Риск повторных цереброваскулярных событий при

поражении внутримозговых артерий чрезвычайно высок

и варьирует от 4 до 40% в год [30]. Несмотря на оптималь-

ную медикаментозную терапию, в течение 3 лет у 1/3 паци-

ентов с симптомным ИКАС развивается цереброваскуляр-

ное событие, у 3/5 – любое сосудистое событие [38]. Паттерн

множественных инфарктов является предиктором раннего

рецидива, что может объясняться нестабильностью бляшки

[39]. В исследовании MyRIAD (2021) у 1/4 пациентов

с ИКАС-ассоциированным ИИ / ТИА в течение 6–8 нед

после инсульта визуализируются новые инфаркты в постра-

давшем сосудистом бассейне [31]. Расположение инфарк-

тов во внутренних пограничных зонах может служить мар-

кером дистального перфузионного статуса и риска рециди-

ва ИИ/ТИА [40]. 

Атеромы дуги аорты (АДА). АДА – признанный фактор

риска ИИ и ТИА, нашедший отражение в этиологической

классификации ишемических событий (SSS-TOAST,

ASCOD). Потенциальной причиной ИИ выступают атеро-

мы ≥4 мм и/или мобильные/изъязвленные бляшки [7]. Рас-

пространенность АДА у пациентов с ИИ составляет 14–42%

[41, 42]. АДА повышает риск ИИ почти в четыре раза,

при этом наибольший риск несут сложные бляшки с изъ-

язвлением / мобильным компонентом [43].

Механизм развития инсульта при АДА сводится к эм-

болизации из атеромы (фрагмент бляшки, тромб). Важно

отметить, что атерома аорты может отражать общее атеро-

склеротическое бремя, а ИИ может возникнуть из-за бля-

шек других локализаций. Так, наличие простых атером аор-

ты ассоциировано с повышенной частотой выявления

ИКАС [44].

К нейровизуализационным особенностям АДА-ассо-

циированных ИИ относятся множественные (с поражением

разных артериальных бассейнов) небольшие инфаркты

с вовлечением коры и/или зон смежного кровообращения.

Так, у пациентов с криптогенным инсультом данный пат-

терн связан с наличием уязвимой (≥6 мм, изъязвление,

тромб) атеромы аорты [45]. Поражение разных артериаль-

ных бассейнов, а также потенциальная системная эмболи-

зация сближают аортоартериальную и кардиогенную эмбо-

лии, в связи с чем в классификации SSS-TOAST выделен

объединенный кардиоаортальный подтип ИИ [7, 46].

Для диагностики АДА традиционно используется

чреспищеводная эхокардиография, позволяющая выявить

атерому, а также оценить ее размеры, морфологию (эхоген-

ность, кальциноз, изъязвление, наличие тромба) и мобиль-

ность. К минусам исследования относятся наличие «слепой

зоны» от воздуха в трахее и частая необходимость седации

(из-за рвотного рефлекса). Другим методом, нашедшим

широкое применение для оценки АДА, является КТ-аорто-

графия. Метод не требует отдельного выполнения, так как

оценка аорты проводится в рамках экстренной КТ-ангио-

графии, выполняемой при поступлении пациента с ИИ или

ТИА в нейрососудистое отделение. К минусам КТ относят-

ся двухконтурность восходящей аорты (артефакт от пульса-

ции, так как исследование не является ЭКГ-синхронизиро-

ванным), а также невозможность оценки мобильности бля-

шек [47]. Также для выявления АДА может быть использо-

вана МРТ аорты, имеющая преимущества в детекции таких

маркеров нестабильности атеромы, как внутрибляшечное

кровоизлияние [48, 49]. До недавнего времени считалось,

что причинными в отношении развития ИИ могут быть

только атеромы, расположенные проксимальнее устья ле-

вой подключичной артерии. На основании современных

МР-данных было продемонстрировано, что бляшки в на-

чальном отделе нисходящей аорты также могут приводить

к церебральным эмболиям из-за физиологического конеч-

но-диастолического ретроградного кровотока или у паци-

ентов с недостаточностью митрального клапана [49, 50].

АДА несут значительный риск повторных ишемиче-

ских событий. Так, во French Study of Aortic Plaques (1996)

у пациентов с атеромой ≥4 мм частота повторных цереб-

ральных инфарктов составила 11,9%, а частота всех сосуди-

стых событий – 26 на 100 человеко-лет [51]. С достижения-

ми современной медикаментозной терапии риск повторных

событий при АДА остается высоким. Так, в регистре SOS-

TIA (2013), включавшем 1231 пациента с ТИА или малым

инсультом, частота повторных сосудистых событий через

1 год составила 6,6% в группе тяжелой АДА (≥4 мм) [52].

В исследовании NAVIGATE ESUS годовой риск повторного

инсульта при сложной АДА составил 7,2%, что диктует не-

обходимость дальнейшего поиска оптимальных лечебных

стратегий [53]. 

Малый инсульт и ТИА высокого риска. Малый инсульт

характеризуется стойким, но незначительным («малым») не-

инвалидизирующим неврологическим дефицитом. Согласо-

ванного и общепринятого определения малого инсульта нет.

По мнению U. Fischer и соавт. [54], оптимальным порогом

NIHSS для малого ИИ является ≤3 баллов. При этом, со-

гласно определению рабочей группы TREAT (The

“REexamining Acute Eligibility for Thrombolysis”), любую из

следующих позиций следует рассматривать как инвалидизи-

рующий дефицит [55]: NIHSS >5 баллов, полная гемиа-

нопсия (≥2 баллов в вопросе №3 NIHSS), тяжелая афазия

(≥2 баллов в вопросе №9 NIHSS), зрительный или сенсор-

ный неглект (≥1 балл в вопросе №11 NIHSS), слабость в ко-

нечности (≥2 баллов в вопросах №6 или №7 NIHSS), а так-

же любой дефицит, который пациент, семья или лечащий

врач считают потенциально инвалидизирующим.

При ТИА высокий риск инсульта может быть опреде-

лен на основании оценочных шкал, а также по клиниче-

ским особенностям ишемических событий. Наиболее ши-

рокое применение нашли риск-шкалы ABCD2 и ABCD3-I.

Согласно дизайну крупных исследований по двойной анти-

тромбоцитарной терапии, к ТИА высокого риска относит-

ся показатель ABCD2 ≥4 баллов (CHANCE, POINT) или

≥6 баллов (THALES) [56–58]. Тем не менее шкала является

субоптимальной, так как каждый пятый пациент с ТИА

и низким баллом по ABCD2 (<4) будет иметь симптомный
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каротидный атеросклероз или фибрилляцию предсердий

[59]. Более высокую чувствительность для определения ри-

ска ИИ имеет шкала ABCD3-I, дополнительно включаю-

щая учет «двойной» ТИА в течение 7 сут, а также данные

нейроангиовизуализации – очаг на DWI (при этом диагноз

ТИА должен быть заменен на ИИ) и каротидный стеноз

≥50% [60]. К клиническим признакам ТИА высокого риска

относится ТИА по типу «crescendo», при которой повтор-

ные события возникают в течение относительно короткого

промежутка времени (≥2 ТИА в течение 24–48 ч или ≥3 ТИА

в течение 7 дней) [61, 62]. В основе данного клинического

сценария лежат, как правило, нестабильные уязвимые каро-

тидные бляшки с высоким тромбо-, эмбологенным потен-

циалом. При этом ТИА «crescendo» не являются редкостью.

Так, по данным исследования R. Pini и соавт. [61], ТИА

«crescendo» составляют 1/3 от всех ТИА, при которых выпол-

няется срочная каротидная эндартерэктомия. К другим це-

реброваскулярным событиям высокого риска относится

«предупреждающий синдром внутренней капсулы» (capsu-

lar warning syndrome) – рецидивирующие (≥3 эпизодов в те-

чение 24–72 ч) транзиторные моторные или сенсомоторные

лакунарные синдромы с вовлечением двух из трех частей те-

ла (лицо, рука, нога) и полным восстановлением между

эпизодами [63]. Данный подтип наблюдается в 1,5–1,7%

случаев всех ТИА/ИИ, однако имеет важное клиническое

значение – у четырех из пяти пациентов формируется лаку-

нарный ИИ (в течение первой недели – у 60% пациентов)

[64]. Точная патофизиологическая основа «предупреждаю-

щего синдрома внутренней капсулы» неизвестна, предпола-

гается, что причиной является артериосклероз перфориру-

ющих/пенетрирующих артерий. При развитии ИИ в 2/3 слу-

чаев лакунарный инфаркт наблюдается в области внутрен-

ней капсулы, в остальных случаях – в таламусе, среднем

мозге, мосту и стриатуме [63]. Для рецидивирующих стволо-

вых стереотипных ТИА используется термин «предупреж-

дающий мостовой синдром» (pontine warning syndrome). Он

характеризуется рецидивирующими эпизодами моторного

или сенсорного дефицита, дизартрии или офтальмоплегии,

связанными с высоким риском инфаркта в бассейне ветви

базилярной артерии [65]. У пациентов с ТИА в вертеброба-

зилярном бассейне риск инсульта в течение 3 мес без стено-

за составляет 7,2%, при наличии стеноза – 24,6% и достига-

ет 33% в случае ИКАС [66], что также позволяет отнести

данную группу больных к категории высокого / очень высо-

кого риска. 

Важность идентификации ТИА высокого риска или

малого ИИ объясняется тем, что 8–16% таких пациентов

переносят повторный инсульт в течение 90 дней после ин-

дексного события [67, 68]. Учитывая, что большинство ин-

сультов происходит в первые 48–72 ч после появления сим-

Рис. 3. Характеристика пациентов с некардиоэмболическим инсультом и ТИА высокого риска. 

Малый инсульт: NIHSS ≤3/5 и отсутствие инвалидизирующего неврологического дефицита (для терапевтического окна). 

ТИА высокого риска: ABCD2 ≥4/6; ABCD3-I ≥8; ТИА в вертебробазилярном бассейне; ТИА по типу «crescendo»; ортостатическая

ТИА; ТИА по типу «limb shaking»; предупреждающий синдром внутренней капсулы; предупреждающий мостовой синдром

Fig. 3. Characteristics of patients with non-cardioembolic stroke and high-risk TIA.

Minor stroke: NIHSS ≤3/5 and no disabling neurological deficit (for the therapeutic window). High risk TIA: ABCD2 ≥4/6; 

ABCD3-I ≥8; TIA in the vertebrobasilar basin; TIA of the “crescendo” type; orthostatic TIA; TIA of the “limb shaking” type; 

warning syndrome of the internal capsule; warning bridge syndrome

Пациент с некардиоэмболическим инсультом и ТИА высокого риска

Клинические
подсказки

МРТ-паттерн

ЭКАС ИКА АТА

Системный атеросклероз

ТИА в данном артериальном бассейне; amaurosis fugax; флуктуирующее

течение; появление или усиление симптомов в ответ на ортостаз, после

приема пищи или антигипертензивных препаратов; атеросклеротическое

поражение других артериальных бассейнов; симптомы стил-синдрома

Инфаркты и гиперинтенсивность в пограничных зонах 

(наружных и, особенно, внутренних); повторные инфаркты 

в том же артериальном бассейне

Множественные небольшие 

инфаркты с вовлечением коры 

и/или зон смежного кровообращения

Чреспищеводная эхокардиография,

КТ-аортография

Малый инсульт и ТИА

высокого риска

Дуплексное сканирование, КТ-ангиография, 

МРТ-ангиография, селективная церебральная ангиография, 

микроэмболодетекция, КТ-перфузия, 

МРТ артериальной стенки

Диагностика



птомов, имеется узкое «временное окно» для проведения

профилактических мероприятий [69]. 

Заключение. Таким образом, некардиоэмболический

ИИ высокого и очень высокого риска включает в себя сле-

дующие три группы пациентов: 1) пациенты с ЭКАС и тя-

желым стенозом/субокклюзией/окклюзией или КТ-при-

знаками нестабильности атеросклеротической бляшки;

2) все пациенты с ИКАС, в особенности при наличии сим-

птомов гемодинамической компрометации или множест-

венных инфарктов; 3) все пациенты с мобильной/изъязв-

ленной АДА. Для своевременной идентификации данных

механизмов ИИ необходимо использование клинических

и радиологических подсказок с проведением необходимого

диагностического поиска (рис. 3). 

Кроме того, высоким и очень высоким риском могут

обладать следующие пациенты с ТИА: с результатом по

шкале ABCD2 ≥4 баллов или по шкале ABCD3-I ≥8 баллов;

с ТИА в вертебробазилярном бассейне, ТИА по типу

«crescendo», ортостатическими ТИА, ТИА по типу «limb

shaking», а также с предупреждающим капсулярным и мос-

товым синдромом. Отнесение пациента к одной из рассмо-

тренных категорий требует незамедлительного назначения

усиленной вторичной профилактики, о чем пойдет речь во

второй части данной статьи. 
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Возможности мультимодальной нейропротекции 
у пациентов с хронической ишемией головного мозга 
на фоне артериальной гипертензии и атеросклероза

Грибачева И.А., Попова Т.Ф., Петрова Е.В., Звонкова А.В.
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск

Россия, 630099, Новосибирск, Красный проспект, 52

Хроническая цереброваскулярная патология проявляется сочетанием когнитивных, эмоциональных и вегетативных нарушений.

Правильная своевременная оценка и точная диагностика эмоциональных и вегетативных расстройств и их своевременная коррек-

ция важны в том числе и для замедления прогрессирования когнитивного дефицита.

Цель исследования – изучить эффективность и безопасность применения Мексидола, назначаемого внутривенно капельно (500 мг

1 раз в сутки) в течение 14 дней, с последующим пероральным приемом препарата Мексидол ФОРТЕ 250 в дозе 250 мг 3 раза в су-

тки в течение 60 дней у больных среднего возраста с хронической ишемией головного мозга (ХИГМ) на фоне артериальной гипер-

тензии и атеросклероза. 

Материал и методы. В открытую наблюдательную программу были включены 60 пациентов в возрасте от 45 до 59 лет с ХИГМ,

подтвержденной результатами нейропсихологического и нейровизуализационного обследования, которые получали Мексидол вна-

чале внутривенно (14 сут), а затем в виде таблетированной формы – Мексидол ФОРТЕ 250 (60 сут). Пациентам проводились ней-

ропсихологическое тестирование, оценка уровня реактивной и личностной тревожности (Шкала Спилбергера–Ханина), характе-

ра вегетативного обеспечения (Шкала вегетативных реакций А.М. Вейна в модификации В.Л. Голубева), выраженности общей,

психической и физической астении (опросник MFI-20) и качества жизни (опросник MOS SF-36).

Результаты. Результаты проведенного лечения позволили установить купирование астенического синдрома и вегетативных на-

рушений на фоне применения Мексидола. Различия носили статистически значимый характер как по сравнению с исходным уров-

нем, так и при сопоставлении с контрольной группой (p<0,05). Применение Мексидола сопровождалось уменьшением выраженно-

сти жалоб и субъективной симптоматики. Совокупность положительных эффектов привела к повышению показателей, характе-

ризующих состояние качества жизни (p<0,05). Лечение характеризовалось хорошей переносимостью.

Заключение. У пациентов с ХИГМ имеются значительные эмоциональные, вегетативные и астенические нарушения. Применение

Мексидола позволяет уменьшить выраженность указанных нарушений, что дает основание рекомендовать его для лечения таких

больных.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга; артериальная гипертензия; атеросклероз; когнитивные нарушения; вегета-

тивные нарушения; астения; Мексидол; Мексидол ФОРТЕ 250.
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Possibilities of multimodal neuroprotection in patients with chronic cerebral ischemia 
on the background of arterial hypertension and atherosclerosis

Gribacheva I.A., Popova T.F., Petrova E.V., Zvonkova A.V.
Novosibirsk State Medical University, Ministry of Health of Russia, Novosibirsk

52, Krasny Prosp., Novosibirsk 630099, Russia

Chronic cerebrovascular pathology is manifested by a combination of cognitive, emotional and autonomic disorders. Correct and timely assess-

ment and accurate diagnosis of emotional and autonomic disorders and their timely correction are important, among other things, for slowing

down the progression of cognitive deficits.

Objective: to study the efficacy and safety of Mexidol administered intravenously by drip infusion (500 mg 1 time per day) for 14 days, followed

by oral administration of the drug Mexidol FORTE 250 at a dose of 250 mg 3 times a day for 60 days in middle-aged patients with chronic cere-

bral ischemia (CCI) on the background of arterial hypertension and atherosclerosis.

Material and methods. The open observational program included 60 patients aged 45 to 59 years with CCI, confirmed by the results of a neu-

ropsychological and neuroimaging examination. Patients received Mexidol first intravenously (14 days), and then orally in pills – Mexidol

FORTE 250 (60 days). Patients underwent neuropsychological testing, assessment of the level of reactive and personal anxiety

(Spielberger–Khanin scale), of vegetative disfunction (A.M. Wayne's autonomic response scale modified by V.L. Golubev), of the severity of

general, mental and physical asthenia (MFI-20) and quality of life (MOS SF-36 questionnaire).

Results. The results of the treatment made it possible to establish relief of asthenic syndrome and vegetative dysfunction on the background of

Mexidol use. The differences were statistically significant both when comparing with the baseline and with the comparison group (p<0.05). The



На сегодняшний день считается, что скорость биоло-

гического старения определяется накоплением в организме

клеточных повреждений и эти процессы зависят как от име-

ющихся факторов риска, так и от факторов внешней среды.

Так, в возрасте 50–59 лет 36% пациентов имеют два-три за-

болевания, причем проявления одного могут делать менее

выраженными симптомы другого. Факторами риска разви-

тия и прогрессирования хронической ишемии головного

мозга (ХИГМ) являются артериальная гипертензия, атеро-

склероз, усиленное тромбообразование. В последнее время

особое внимание уделяется роли хронической церебраль-

ной венозной дисфункции и метаболического синдрома,

распространенность которого в индустриально развитых

странах среди лиц старше 30 лет составляет до 20%, а среди

лиц старше 50 лет – 44% [1]. Патология церебральных сосу-

дов может приводить как к острым нарушениям мозгового

кровообращения, так и к ХИГМ [2–4]. Часто повторные

инсульты и ХИГМ наблюдаются одновременно, приводя

к нарастанию неврологического дефицита и когнитивным

нарушениям (КН) [5, 6]. 

Особое место среди клинических проявлений ХИГМ

занимают КН. В последние годы отмечается тенденция

к увеличению распространенности КН не только у пожи-

лых, но и среди лиц среднего возраста. У больных с цереб-

роваскулярной патологией КН развиваются вследствие по-

вторных инсультов, прогрессирования ХИГМ, а также их

сочетания, представляя собой одну из основных причин ин-

валидизации и дезадаптации пациентов [7–9]. Снижение

мозгового кровотока, нарастание эндотелиальной дисфунк-

ции и метаболические расстройства приводят к формирова-

нию неврологического дефицита, и прежде всего КН. Диаг-

ностика причины КН затруднена вследствие наличия сме-

шанных форм [10, 11]. Поражение артерий малого калибра

приводит к вовлечению прежде всего лобных долей голов-

ного мозга, которые играют ключевую роль в формирова-

нии КН [12–14]. Выраженность КН может значительно

варьировать в зависимости от стадии процесса и тяжести

основного сосудистого заболевания. В настоящее время все

больше внимания привлекают додементные формы КН, что

отражает тенденцию в современной нейропсихологии к их

максимально ранней диагностике и терапии [8, 14]. КН, как

правило, сочетаются с эмоциональными и поведенческими

расстройствами, в основе которых лежит вторичная дис-

функция головного мозга [15, 16]. Именно данный вид на-

рушений обусловливает неспецифические жалобы на го-

ловную боль, тяжесть в голове, несистемное головокруже-

ние, повышенную утомляемость. Более выраженные нару-

шения могут сопровождаться эмоциональной лабильно-

стью, уменьшением мотивации и инициативы, снижением

критики, неадекватностью поведения [7, 10, 16].

Основные подходы к патогенетической терапии

ХИГМ направлены на устранение факторов риска церебро-

васкулярной патологии. Одним из терапевтических направ-

лений, увеличивающих комплаентность пациентов с умень-

шением риска развития нежелательных явлений, может

быть применение лекарственных препаратов с мультимо-

дальной и модулирующей направленностью [17]. Одним из

них является Мексидол (этилметилгидроксипиридина сук-

цинат), занимающий особое положение, поскольку, моду-

лируя разные звенья свободнорадикальных процессов

в биомембранах и внутри клетки, он не проявляет свойств

прооксидантов, что при определенных условиях характерно

для многих других антиоксидантов. Обладая антиоксидант-

ной, нейротрофической и антигипоксантной активностью,

а также гипогликемическим и антиагрегантным эффекта-

ми, препарат объединяет свойства сразу нескольких групп

лекарственных средств, используемых для патогенетиче-

ской коррекции ХИГМ. Препарат также обеспечивает акти-

вацию энергетического обмена в нейроне с прямым воздей-

ствием на дыхательную цепь и ее восстановлением в услови-

ях гипоксии/ишемии [17]. 

Цель исследования – изучение эффективности и без-

опасности терапии Мексидолом у больных среднего возраста

с ХИГМ на фоне артериальной гипертензии и атеросклероза. 

Материал и методы. Наблюдались 60 пациентов

с ХИГМ (возраст от 45 до 59 лет; 30 пациентов – основная

группа, 30 – контрольная группа). 

Критерии включения: 1) возраст от 45 до 59 лет; 2) диаг-

ноз ХИГМ, верифицированный при нейропсихологиче-

ском и нейровизуализационном обследовании; 3) отсутст-

вие острого нарастания неврологического дефицита и КН

в течение заболевания не менее месяца до скрининга; 4) на-

личие у пациентов артериальной гипертензии, атеросклеро-

за; 5) отсутствие лекарственной терапии препаратами вазо-

активного, ноотропного, нейротрофического, нейродегене-

рационного и антиоксидантного действия на протяжении

3 мес до включения в исследование.

Критерии невключения: 1) травматические, воспали-

тельные и другие заболевания центральной нервной систе-

мы со стойким остаточным неврологическим дефицитом;

2) перенесенный инсульт с выраженным неврологическим

дефицитом; 3) алкогольная и/или наркотическая зависи-

мость; 4) психические заболевания; 5) непереносимость

компонентов препарата Мексидол.
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use of Mexidol was accompanied by a decrease in the severity of complaints and subjective symptoms. The combination of positive effects led to

an increase in indicators of quality of life (p<0.05). The treatment was well tolerated.

Conclusion. Patients with CCI have significant emotional, vegetative and asthenic disorders. The use of Mexidol can reduce the severity of these

disorders, which gives reason to recommend it for the treatment of such patients.

Keywords: chronic cerebral ischemia; arterial hypertension; atherosclerosis; cognitive impairment; vegetative disorders; asthenia; Mexidol;

Mexidol FORTE 250.
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Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГБОУ ВО «Новосибирский государст-

венный медицинский университет» Минздрава России.

Пациенты основной группы (n=30) наряду с базисной

терапией (антигипертензивные, липидоснижающие и саха-

роснижающие препараты) получали Мексидол внутривен-

но капельно (500 мг) 1 раз в сутки в течение 14 дней (фаза

насыщения терапевтическим эффектом) с последующим

пероральным приемом препарата Мексидол ФОРТЕ 250

в дозе 250 мг (1 таблетка) 3 раза в сутки в течение 60 дней

(фаза максимизации терапевтического эффекта). Пациенты

контрольной группы (n=30) получали только базисную те-

рапию.

Группы сопоставимы по возрастному и половому со-

ставу. В основной группе было 14 (46,7%) мужчин и 16

(53,3%) женщин, средний возраст – 53,82±4,17 года (меди-

ана – 51 год; мода – 53 года); в контрольной группе – 12

(43,3%) мужчин и 18 (56,7%) женщин, средний возраст –

54,62±5,21 года (медиана – 52 года; мода – 54 года), трудо-

вую деятельность на момент исследования продолжали 24

(86,7%) пациента основной группы и 23 (83,3%) – конт-

рольной группы (р>0,05).

Состояние пациентов оценивали во время трех визи-

тов: визит 1 – оценка соответствия критериям включе-

ния/невключения с последующим включением в исследо-

вание, визит 2 – после окончании вну-

тривенного введения Мексидола, ви-

зит 3 – 75–80-е сутки от момента на-

чала терапии (после окончания прие-

ма препарата Мексидол ФОРТЕ 250).

Нейропсихологическое тестиро-

вание для оценки состояния когнитив-

ных функций включало Монреальскую

шкалу оценки когнитивных функций

(Montreal Cognitive Assessment, МоСA-

тест), тесты литеральных и категори-

альных ассоциаций, тест рисования ча-

сов; оценка уровня реактивной и лич-

ностной тревожности проводилась по

шкале Ch.D. Spielberger в модифика-

ции Ю.А. Ханина (Шкала Спилберге-

ра–Ханина, ШСХ), вегетативного

обеспечения – по Шкале вегетативных

реакций А.М. Вейна в модификации

В.Л. Голубева (ШВР) [10, 18, 19]. Оцен-

ка выраженности общей, психической

и физической астении проводилась на

основании опросника MFI-20, качест-

ва жизни – опросника MOS SF-36.

Статистический анализ данных.

Статистический анализ полученных

результатов проведен с использова-

нием статистических программ Excel

из пакета Microsoft Office 2007

(США), Statistica for Windows, v.10.0.

Для проверки гипотезы о соответст-

вии выборочных распределений тео-

ретическому нормальному распреде-

лению Гаусса–Лапласа проводили

сравнение средних (M – среднего

арифметического, Me – медианы,

Mo – моды) с использованием критериев Колмогоро-

ва–Смирнова (K-S) и Лиллиефорса (Lilliefors). Результаты

проверки нормальности распределения указывали, что

абсолютное большинство показателей не имели нор-

мального распределения в клинических группах. Для пос-

ледующего анализа количественных показателей исполь-

зовались непараметрические статистические оценки и ме-

тоды анализа. Данные представляли в виде медианы

и верхнего и нижнего квартилей (Ме [25-го; 75-го перцен-

тилей]). Для сравнения двух независимых выборок приме-

няли U-критерий Манна–Уитни.

Результаты. В процессе лечения по ряду изучавших-

ся показателей была отмечена четкая положительная ди-

намика, причем в основной группе изменения чаще но-

сили статистически значимый характер (табл. 1). В ос-

новной группе статистически значимо уменьшались час-

тота выявляемых жалоб, выраженность ситуативной

и личностной тревожности. 

На фоне проведенной терапии отсутствовали стати-

стически значимые различия результатов выполнения ней-

ропсихологических тестов во время визитов 1, 2 и 3 между

двумя группами (табл. 2). Также между основной и конт-

рольной группами отсутствовали статистически значимые

различия показателей во время визитов 2 и 3 по сравнению

с исходным уровнем.

Таблица 1. Динамика жалоб и неврологической симптоматики
в обследованных группах

Table 1. Dynamics  o f  complaints  and neurological  symptoms 
in  the  examined groups

До лечения После лечения

Показатели основная контрольная основная контрольная
группа группа группа группа

Жалобы, n (%):

нарушение 26 (86,7) 24 (80,0) 13 (43,3)* 19 (63,3)*

концентрации внимания

трудности при переключении 23 (76,7) 22 (73,3) 12 (40,0)* 17 (56,6)*

неустойчивость настроения 28 (93,3) 28 (93,3) 11 (36,7)* 23 (76,7)

нарушение сна 23 (76,7) 22 (73,3) 13 (43,3)* 18 (60,0)

снижение памяти 26 (86,7) 28 (93,3) 14 (46,7) 18 (60,0)

быстрая физическая 27 (90,0) 28 (93,3) 7 (23,3)* 20 (66,7)

и психическая истощаемость

головная боль 23 (76,7) 22 (73,3) 7 (23,3)* 17 (56,7)

сердцебиение / неприятные 21 (70,0) 20 (66,7) 5 (16,7)* 17 (56,7)

ощущения в области сердца

ощущения нехватки воздуха, 19 (63,3) 18 (60,0) 4 (13,3)* 16 (53,3)

внутренней дрожи

Неврологические синдромы, n (%):

рассеянная неврологическая 28 (93,3) 29 (96,7) 18 (60,0) 20 (66,7)

симптоматика

вестибуло-атактический 13 (43,3) 14 (46,7) 6 (20,0)* 12 (40,0)

пирамидный 8 (26,7) 7 (23,3) 6 (20,0) 6 (20,0)

чувствительные расстройства 10 (33,3) 8 (26,7) 5 (16,7) 7 (23,3)

мозжечковый 8 (26,7) 7 (23,3) 2 (6,7)* 5 (16,7)

псевдобульбарный 7 (23,3) 8 (26,7) 4 (13,3)* 7 (23,3)

Показатели реактивной 

и личностной тревожности, ШСХ, 

Ме [25-й; 75-й перцентили]:

реактивная тревожность 43 [41; 45] 42 [40; 45] 32 [31; 34]* 40 [39; 43]

личностная тревожность 33 [32; 55] 32 [32; 33] 22 [21; 23]* 30 [29; 33]

Примечание. * – различия статически значимы по сравнению с исходными, р<0,05.
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Во время визита 1 между группами отсутствовали ста-

тистически значимые различия выраженности астениче-

ского синдрома, вегетативных и тревожных проявлений

(табл. 3). На фоне проведенного лечения у пациентов ос-

новной группы имело место статистически значимое умень-

шение выраженности вегетативного дисбаланса (ШВР) по

сравнению с данными, полученными

во время визита 1 (р<0,05), в то время

как в контрольной группе соответст-

вующие показатели остались практи-

чески неизменными к визиту 3. Имела

место прямая корреляционная связь

между показателями по ШВР, устано-

вленными больным и врачом (r=0,83;

р=0,0031). Полученные данные свиде-

тельствуют о том, что вегетативные

расстройства являются актуальными

для пациентов среднего возраста

с ХИГМ, при этом они эффективно

корригируются приемом Мексидола,

что подтверждает наличие у препарата

выраженного вегетостабилизирующе-

го эффекта (табл. 4, см. табл. 3). 

Исходная выраженность асте-

нии не различалась между группами.

У больных основной группы имело

место ее уменьшение к визиту 3

(р<0,05 по сравнению с исходным

уровнем, см. табл. 3, 4). В контроль-

ной группе значения указанного пока-

зателя оставались стабильными на

протяжении всего периода наблюде-

ния, при этом во время визита 3 раз-

личия между группами носили стати-

чески значимый характер (р<0,05).

Астенический синдром в сочета-

нии с вегетативными нарушениями

и тревожным расстройством оказали

негативное влияние на показатели ка-

чества жизни обследованных пациен-

тов, которые существенно улучши-

лись в основной группе на фоне про-

водимого лечения во время визита 3

как по сравнению с исходным уров-

нем, так и при сопоставлении с конт-

рольной группой (табл. 5). Получен-

ные данные подтверждают мультимо-

дальные эффекты препарата Мекси-

дол, которые в конечном итоге оказы-

вают позитивное влияние на качество

жизни. 

Во время исследования побоч-

ных явлений, повлекших за собой от-

каз от применения Мексидола или

Мексидола Форте 250, зарегистриро-

вано не было, отмечена хорошая пере-

носимость препарата и достигнута

полная комплаентность в лечении.

Обсуждение. У больных с цереб-

роваскулярной патологией сочетание

когнитивных, эмоционально-аффек-

тивных и вегетативных нарушений

приводит к дополнительному усугуб-

лению нарушений памяти, внимания,
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Таблица 2. Динамика когнитивных и зрительно-пространственных
функций в обследованных группах,  
Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 2. Dynamics  o f  cogni t ive  and visual-spat ial  funct ions  
in  the  examined groups,  Me [25 th;  75 th percent i les]

До лечения После лечения

Показатели основная контрольная основная контрольная
группа группа группа группа

МоСA-тест, баллы 26 [22; 28] 26 [23; 28] 28 [24; 29] 27 [24; 27]

Тест литеральных ассоциаций, n 18 [15; 19] 18 [15; 19] 19 [17; 19] 18 [16; 19]

Тест категориальных ассоциаций, n 18 [14; 19] 17 [15; 18] 19 [16; 20] 18 [16; 19]

Тест рисования часов, баллы 9 [8; 9] 9 [7; 9] 10 [8; 10] 9 [8; 9]

Таблица 3. Исходная выраженность астенического синдрома,  
вегетативных и тревожных расстройств 
у обследованных больных,  баллы,  
Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 3. Ini t ia l  sever i ty  o f  as thenic  syndrome,  vegetat ive  
and anxiety  disorders  in  the  examined pat ients ,  points ,  
Me [25 th;  75 th percent i les]

Показатели
Группы

рN–K
основная контрольная

MFI-20:

общая астения 17 [14; 19] 18 [15; 19] >0,05

психическая астения 18 [15; 22] 18 [14; 20] >0,05

физическая астения 17 [15; 21] 18 [13; 23] >0,05

Вегетативные нарушения, ШВР:

оценка пациентом 24 [21; 25] 25 [22; 26] >0,05

оценка врачом 28 [24; 31] 28 [25; 33] >0,05

Примечание. р
N–K

– различия между группами, определяемые по методу Newman–Keuls (здесь

и в табл. 4, 5).

Таблица 4. Выраженность астенического синдрома,  вегетативных
и тревожных расстройств у обследованных больных 
после лечения,  баллы,  Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 4. Severi ty  o f  as thenic  syndrome,  autonomic  and anxiety  
disorders  in  the  examined pat ients  af ter  t reatment,  points ,
Me [25 th;  75 th percent i les]

Показатели
Группы

рN–K
основная контрольная

MFI-20:

общая астения 6 [5; 9] 17 [15; 18] <0,05

психическая астения 5 [5; 8] 18 [16; 19] <0,05

физическая астения 5 [4; 10] 17 [14; 21] <0,05

Вегетативные нарушения, ШВР:

вегетативные нарушения 15 [13; 21] 24 [22; 25] <0,05

(заполнено пациентом)

вегетативные нарушения 17 [14; 21] 27 [25; 31] <0,05

(заполнено врачом)
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динамики психических процессов. Поэтому правильная

и своевременная оценка и точная диагностика эмоциональ-

ных и вегетативных расстройств и их лечение важны в том

числе и для предупреждения КН [10, 11].

Клеточные и молекулярные маркеры «стареющего

мозга» значительно различаются в разных отделах мозга

вследствие вовлечения в патологический процесс различных

нейромедиаторных систем, что снижает функциональные

возможности мозга, уровень его пластичности и адаптаци-

онный потенциал в целом. Наступают существенные моле-

кулярные, структурные, функциональные сдвиги в отдель-

ных структурах лимбической системы, что нарушает инте-

гративную деятельность мозга. Метаболическое обеспече-

ние физиологических процессов осуществляется с измене-

ниями кровообращения, дыхания, обмена веществ и других

процессов, которые регулируются вегетативным отделом

нервной системы. Нарушение скорости и эффективности

вегетативных рефлексов при ХИГМ связано со снижением

силы и подвижности нервных процессов, с изменениями

в гипоталамической области, а также со сдвигами в различ-

ных структурах вегетативной нервной системы [1]. Вследст-

вие этого функциональные расстройства нервной системы

часто обнаруживаются на разных стадиях ХИГМ. 

Психовегетативные расстройства неустойчивы, вол-

нообразны, т. е. имеют те же особенности, что и само за-

болевание [11]. Перечисленные нарушения в виде невро-

тических расстройств, депрессии, ипохондрии, тревожно-

фобических расстройств сопровождаются возникновени-

ем проблем в сфере физической и социальной адаптации.

Первые симптомы астенического синдрома, проявляю-

щегося снижением работоспособности, ухудшением пере-

носимости физических и психоэмоциональных нагрузок,

повышенной утомляемостью, КН нейродинамического

типа, выявляются на самых ранних этапах ХИГМ, нарас-

тая с течением времени, при этом от-

мечается зависимость выраженности

клинических проявлений астении от

возраста больных: чем старше паци-

енты, тем больше субъективных жа-

лоб выявляется. 

Проведенное нами исследова-

ние явилось фрагментом наблюда-

тельной программы «Изучение эффе-

ктивности и безопасности последова-

тельного применения лекарственного

препарата Мексидол и Мексидол

ФОРТЕ 250 у больных с хронической

ишемией головного мозга на фоне ар-

териальной гипертензии и атероскле-

роза». В ходе исследования установле-

но значительное положительное дей-

ствие препарата на эмоциональное со-

стояние пациентов с ХИГМ, выра-

женность астенического синдрома,

а также имеющуюся субъективную

и объективную неврологическую сим-

птоматику. Мексидол зарекомендовал

себя как эффективный препарат для

лечения пациентов с острыми и хро-

ническими расстройствами мозгового

кровообращения. Эффективность

и безопасность длительной последовательной терапии Ме-

ксидолом были оценены в ходе клинического исследования

у пациентов в остром и раннем восстановительном перио-

дах полушарного ишемического инсульта [19]. При терапии

Мексидолом показано значимое уменьшение симптомов

и функциональных нарушений. На момент окончания тера-

пии неврологический дефицит был значимо ниже в группе

терапии Мексидолом при тестировании по Шкале инсульта

Национального института здоровья (NIHSS) по сравнению

с плацебо. Положительное воздействие терапии Мексидо-

лом отмечено у пациентов с сахарным диабетом (СД): она

способствовала значимому улучшению качества жизни уже

начиная со 2-го визита. Подавляющее большинство паци-

ентов, получавших Мексидол, отмечали, что у них не воз-

никает никаких проблем с передвижением, самообслужива-

нием, выполнением повседневных дел, они не испытывали

боли и дискомфорта, тревоги и депрессии [19].

Эти данные получили подтверждение при исследова-

нии эффективности и безопасности длительной последова-

тельной терапии Мексидолом в различных возрастных

группах пациентов: младше 60 лет, 60–75 и 76–90 лет, в том

числе у пациентов 60–75 лет с СД [20]. Было показано, что

прием Мексидола на фоне базисной терапии у пациентов

с полушарным ишемическим инсультом в остром и раннем

восстановительном периоде по основному критерию эффе-

ктивности (тестирования по Модифицированной шкале

Рэнкина) на момент окончания курса терапии показал

большую эффективность по сравнению с плацебо: в попу-

ляции PP (per patient) – у пациентов 60–75 лет, в том числе

у пациентов с СД, в популяции ITT (intention to treat) – у па-

циентов 60–75 лет с СД и пациентов 76–90 лет, что свиде-

тельствует о повышении уровня их жизнедеятельности.

На фоне терапии Мексидолом статистически значимо по

сравнению с плацебо повысился уровень повседневной ак-

Таблица 5. Оценка показателей качества жизни на момент 
окончания лечения у больных двух групп,  баллы,  
Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 5. Assessment  o f  qual i ty  o f  l i fe  indicators  at  the  end 
of  t reatment  in  pat ients  o f  two groups,  points ,  
Me [25 th;  75 th percent i les]

Показатели
Группы

рN–K
основная контрольная

Физическое здоровье:

физическое функционирование 62 [53; 69] 45 [37; 49] <0,0001

ролевое физическое 61 [58; 64] 43 [39; 47] <0,0001

функционирование

боль 89 [85; 91] 84 [81; 86] >0,5

общее здоровье 77 [72; 81] 69 [65; 73] <0,0001

жизнеспособность 83 [78; 84] 71 [67; 74] <0,0001

Психологическое здоровье:

социальное функционирование 91 [84; 96] 79 [75; 83] <0,0001

ролевое эмоциональное 90 [85; 94] 71 [64; 76] <0,0010

функционирование

психическое здоровье 94 [89; 97] 77 [73; 81] <0,0001

Суммарный показатель 91 [86; 97] 80 [79; 89] <0,0010

физического здоровья

Суммарный показатель 92 [87; 97] 79 [75; 83] <0,001

психологического здоровья
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тивности, который оценивался с помощью Индекса Бартел

у пациентов 60–75 лет с СД [20, 21].

Нами не отмечено существенного влияния лечения

Мексидолом на состояние когнитивных функций у паци-

ентов с ХИГМ. Это может быть обусловлено тем, что в ис-

следование были включены пациенты с изначально доста-

точно высокими показателями выполнения нейропсихо-

логических тестов и отсутствием КН. Вместе с тем поло-

жительная динамика в коррекции КН на фоне длитель-

ной последовательной терапии препаратами Мексидол

и Мексидол ФОРТЕ 250 была отмечена и в исследовании

МЕМО [22]. Положительный эффект имел нарастающий

характер при оценке по всем использованным для оценки

КН опросникам. Следовательно, терапия Мексидолом

приводила к значимому регрессу выраженности таких

важных проявлений ХИГМ, как когнитивные, эмоцио-

нальные, вегетативные и двигательные нарушения. Од-

новременный значимый регресс всех основных клиниче-

ских проявлений ХИГМ является важным аргументом

в пользу того, что терапия Мексидолом оказывает влия-

ние на патогенетические основы хронического сосудисто-

го поражения головного мозга, не ограничиваясь симпто-

матическим улучшением. Наиболее значимые преимуще-

ства Мексидола над плацебо у пациентов в возрасте 40–60

и 61–75 лет были отмечены при проведении субанализа;

у пациентов в возрасте 76–90 лет преимущество Мексидола

над плацебо (либо тенденция к преимуществу) отмечено

только для теста замены цифровых символов, шкал трево-

ги Бека и Тинетти, что, наиболее вероятно, связано с ма-

лым размером выборки.

Таким образом, в исследовании МЕМО подтвержде-

на эффективность длительной последовательной терапии

Мексидолом в отношении КН, эмоциональных и двига-

тельных нарушений у пациентов с ХИГМ различных воз-

растных групп. Полученные результаты свидетельствуют

о целесообразности проведения длительной последова-

тельной терапии препаратами Мексидол и Мексидол

ФОРТЕ 250 у пациентов разного возраста с ХИГМ [22, 23].

В результате нашего исследования отмечено значи-

тельное уменьшение выраженности вегетативных наруше-

ний у пациентов, получавших терапию Мексидолом. Это

подтверждает данные о существующих молекулярных, стру-

ктурных, функциональных сдвигах в структурах лимбиче-

ской системы при ХИГМ, что нарушает интегративную де-

ятельность мозга, регуляцию гомеостаза. Вегетативные

функции достигают своего оптимального уровня более мед-

ленно, и готовность организма к предстоящей деятельности

снижается. Описанное нарушение вегетативных условных

рефлексов связано со снижением силы и подвижности

нервных процессов, с изменениями в гипоталамической

области, а также со сдвигами деятельности различных стру-

ктур вегетативной нервной системы [1].

Заключение. Таким образом, результаты проведенного

нами исследования свидетельствуют о том, что пациентам

с ХИГМ в целях повышения эффективности лечения реко-

мендована последовательная терапия оптимальными доза-

ми Мексидола: начинать лечение следует с инъекционной

формы препарата, по 500 мг/сут в течение 14 сут (фаза насы-

щения терапевтическим эффектом), с последующим пере-

ходом на таблетированную форму Мексидола ФОРТЕ 250

по 250 мг 3 раза в сутки в течение 60 дней (фаза максимиза-

ции терапевтического эффекта). В целях профилактики

прогрессирования КН у пациентов с ХИГМ, а также прини-

мая во внимание волнообразный характер обострений, ре-

комендовано курсовое применение препаратов Мексидол

и Мексидол ФОРТЕ 250 в рамках последовательной тера-

пии (от раствора к таблеткам) не менее двух раз в год. Наши

данные соответствуют результатам проведенных ранее ис-

следований [17, 18].

Данные проведенного нами исследования убедитель-

но продемонстрировали мультимодальные эффекты препа-

рата Мексидол: антиамнестический, ноотропный, антиок-

сидантный, противоастенический, анксиолитический, ве-

гетостабилизирующий, – которые в конечном итоге оказы-

вают влияние на качество жизни как интегральную характе-

ристику физического, психологического, эмоционального

и социального состояния больного, основанную на его

субъективном восприятии. В связи с выявленными эффек-

тами препарата его применение целесообразно рекомендо-

вать на всех этапах развития заболевания, начиная с самых

ранних проявлений ХИГМ, которые, как правило, недооце-

ниваются врачами. 

Необходимо учитывать и те аспекты качества жизни,

которые связаны не только с нарушением функции в ре-

зультате болезни, но и с нарушением бытовой и социальной

адаптации и могут рассматриваться как интегральная хара-

ктеристика, на которую надо ориентироваться при оценке

эффективности лечения больных.
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Отмена препаратов вальпроевой кислоты 
во время беременности при эпилепсии
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Цель исследования – проанализировать особенности течения эпилепсии у женщин после отмены препаратов вальпроевой кислоты

(ВК) во время беременности.

Материал и методы. Исследование проведено в центре пароксизмальных состояний УЗ «Витебский областной диагностиче-

ский центр». В исследование включено 58 женщин, страдающих эпилепсией и родивших в 2018–2020 гг., использован также

проспективный анализ по данным Российского регистра беременности и эпилепсии (РРБЭ). Оцениваемая группа включала 112

женщин с эпилепсией, которые на момент зачатия принимали ВК. В 16,1% случаев (n=18 из 112) ВК была отменена в I три-

местре (группа отмены), в 83,9% случаев (n=94) продолжена терапия препаратами ВК. Проведен анализ частоты эпилепти-

ческих приступов в зависимости от использования ВК на протяжении беременности для каждого триместра и для всей бере-

менности в целом.

Результаты. По данным Витебского областного диагностического центра, препараты ВК принимали 32 из 58 (55,2%) пациенток,

у всех в структуре эпилептических приступов регистрировались генерализованные судорожные приступы. Семь из 32 пациенток

(21,8%) получали ВК в дозе <700 мг/сут; 10 (31,3%) – 700–1000 мг/сут, 15 (46,9%) – 1000–1500 мг/сут. Препараты ВК отмене-

ны в двух случаях, из них с развитием тонико-клонических приступов – у одной пациентки. По данным РРБЭ, в 9 из 65 (13,8%) слу-

чаев ВК была отменена в I триместре (группа отмены), в 55 из 65 (84,6%) случаев продолжена терапия препаратами ВК, в одном

случае проведена замена препарата. Число женщин с эпилепсией, принимающих ВК во время беременности, снизилось с 38,9% (275

из 707) в 2017 г. до 24,9% (112 из 450) к январю 2023 г. По данным РРБЭ, у большинства пациенток продолжена терапия ВК на

протяжении гестации, если беременность наступила на фоне приема данного противоэпилептического препарата. Зарегистриро-

ван высокий удельный вес назначения препаратов ВК пациенткам с фокальной эпилепсией – 58,9% (66 из 112) с продолжением те-

рапии ВК на протяжении беременности в 61,7% случаев. Среди пациенток с генерализованной формой эпилепсии препараты ВК

принимали 36,6% (41 из 112). Большинство пациенток (35,1%; 33 из 94) продолжили прием ВК на протяжении всей гестации. Око-

ло половины пациенток принимали ВК в дозе >700 мг/сут в I триместре и на протяжении всей гестации. Статистически значи-

мых различий в частоте тонико-клонических и других типов эпилептических приступов во время беременности у пациенток, от-

менивших ВК и продолжавших терапию, по данным РРБЭ не выявлено. 

Заключение. Необходимы дальнейшие проспективные и контролируемые исследования с большим размером выборки, чтобы вырабо-

тать наиболее эффективную и безопасную стратегию отмены препаратов ВК.

Ключевые слова: вальпроевая кислота; беременность; эпилепсия; противоэпилептические препараты; генерализованные тонико-

клонические приступы.
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Возросшая доступность информации для населения,

внедрение новых противоэпилептических препаратов

(ПЭП), существенно улучшающих качество жизни паци-

ентов, обеспеченность современным медицинским обору-

дованием, позволяющим отслеживать комплекс объектив-

ных показателей развития беременности, привели к увели-

чению числа беременностей и родов у женщин с эпилепси-

ей [1–3]. 

Вальпроевая кислота (ВК) является ПЭП широкого

спектра действия и эффективна против большинства типов

эпилептических приступов. Применение ВК целесообразно

при генерализованных эпилепсиях, для которых альтерна-

тивные варианты лечения немногочисленны и часто менее

эффективны [4].

В последние годы появилось большое количество со-

общений о риске применения препаратов ВК у женщин

детородного возраста, особенно во время беременности

[5]. Согласно рекомендациям Международной противо-

эпилептической лиги (International League Against Epilepsy,

ILAE) и Российской противоэпилептической лиги (РПЭЛ),

применение ВК противопоказано: в период беременности

при эпилепсии, за исключением случаев отсутствия аль-

тернативных методов лечения, что может побудить врачей

рассмотреть вопрос об отмене или замене ВК в течение бе-

ременности. Такая стратегия является дискутабельной, по-

скольку возможные преимущества сокращения сроков те-

ратогенного действия сомнительны, в то время как риск

потери контроля над эпилептическими приступами может

оказаться значительным [4, 6]. С одной стороны, судороги

могут являться симптомом эклампсии, одного из самых

опасных осложнений беременности. С другой стороны, та-

кие осложнения эпилепсии, как увеличение частоты при-

ступов, кластер или серия эпилептических приступов,

эпилептический статус, требуют неотложной терапии

и потенцируют летальный исход в данной группе пациен-

ток. В недавних исследованиях акцентируется внимание

на рисках для матери, связанных с эпилептическими при-

ступами во время беременности. Указанные факторы мо-

гут стать одной из причин гибели плода [7, 8]. Опрос, про-

веденный в 2014 г. в Великобритании, установил число

случаев смерти, связанных с эпилепсией, во время или

вскоре после беременности с частотой 1:1000, что пример-

но в десять раз выше, чем материнская смертность среди

населения в целом [7].

Другое исследование 2015 г., основанное на данных

регистра США, выявило 80 смертей на 100 тыс. беременно-

стей у женщин с эпилепсией по сравнению с шестью на

100 тыс. женщин без эпилепсии [8]. Считается, что риски

для плода в связи с неконтролируемыми эпилептическими

приступами изучены недостаточно. В проспективном ис-

следовании EURAP генерализованные судорожные присту-

пы (ГСП) во время беременности не влияли на риск мертво-

рождений / самопроизвольных абортов / частоту врожден-

ных пороков развития (ВПР) [9]. Два исследования сооб-

щили о худшем когнитивном развитии у детей, матери кото-

рых перенесли пять или более ГСП во время беременности,

в сравнении с группой матерей, у которых было менее пяти

приступов [10, 11], однако отчет, опубликованный в 2015 г.,

не подтвердил эту взаимосвязь [12]. 

Основные риски для плода, связанные с лечением ВК

во время беременности, включают повышение частоты

крупных ВПР [2, 4, 13], нарушение когнитивного развития
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Objective: to analyze the course of epilepsy in women after withdrawal of valproic acid (VA) during pregnancy.

Material and methods. The study was conducted in the Center of paroxysmal conditions of Vitebsk Regional Clinical Diagnostic Center. The

study included 58 women with epilepsy who gave birth in 2018–2020; a prospective analysis was also done using the Russian Register of

Pregnancy and Epilepsy (RRPE) data. The study group included 112 women with epilepsy who were taking VA at the time of conception. In

16.1% of cases (n=18 out of 112) VA was discontinued in the first trimester (withdrawal group), in 83.9% of cases (n=94) VA therapy was con-

tinued. We analyzed the frequency of epileptic seizures depending on the use of VA during pregnancy for each trimester and for the entire preg-

nancy as a whole.

Results. According to the Vitebsk Regional Clinical Diagnostic Center, 32 out of 58 (55.2%) patients took VA, all of them had generalized tonic-

clonic seizures in the structure of epileptic seizures. Seven of 32 patients (21.8%) received VA at a dose of <700 mg/day; 10 (31.3%) –

700–1000 mg/day, 15 (46.9%) – 1000–1500 mg/day. VA was canceled in two cases, in one of them a tonic-clonic seizure developed. According

to the RRPE data, in 9 out of 65 (13.8%) cases VA was discontinued in the first trimester (withdrawal group), in 55 out of 65 (84.6%) cases the

therapy with VA was continued, and in one case - the drug was changed. The number of women with epilepsy taking VA during pregnancy has

decreased from 38.9% (275 out of 707) in 2017 to 24.9% (112 out of 450) by January 2023. According to the RRPE, the majority of patients

continued VA therapy during gestation if pregnancy occurred while taking this antiepileptic drug. A high fraction of prescribing VA in patients

with focal epilepsy was registered – 58.9% (66 out of 112) with continuation of VA therapy during pregnancy in 61.7% of cases. Among patients

with generalized form of epilepsy, VA drugs were taken by 36.6% (41 out of 112). The majority of patients (35.1%; 33 of 94) continued to take

VA throughout the entire gestation. About half of the patients took VA at a dose of >700 mg/day in the first trimester and throughout gestation.

There were no statistically significant differences in the frequency of tonic-clonic and other types of epileptic seizures during pregnancy in

patients who canceled VA and continued therapy, according to RRPE.

Conclusion. Further prospective and controlled studies with large sample sizes are needed to determine the most effective and safe strategy for

VA withdrawal.

Keywords: valproic acid; pregnancy; epilepsy; antiepileptic drugs; generalized tonic-clonic seizures.
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ребенка, внутриутробно подвергшегося действию ВК [2,

12, 14, 15] и, возможно, учащение расстройств аутистиче-

ского спектра [2, 16, 17]. Все это привело к единому мне-

нию о том, что следует по возможности избегать назначе-

ния ВК женщинам детородного возраста [18]. В идеале все

изменения в лечении женщин, принимающих ВК, реко-

мендуется завершать и оценивать не менее чем за 6 мес до

зачатия [18, 19]. Однако сведений об исходах беременно-

стей, во время которых ВК была отменена, в настоящее

время недостаточно.

Цель исследования – проанализировать особенности

течения эпилепсии у женщин после отмены ВК во время бе-

ременности.

Материал и методы. Исследование проведено в центре

пароксизмальных состояний учреждения здравоохранения

«Витебский областной диагностический центр». В исследо-

вание включено 58 беременностей, завершившихся родами

в 2018–2020 гг. у женщин, страдающих эпилепсией. Из 58

женщин 44 (75,9%) получали монотерапию ПЭП [карбама-

зепин – 10 (17,2%), ламотриджин – 5 (8,7%), топирамат – 2

(3,4%); бензонал – 1 (1,7%), ВК – 26 (44,9%)] и 14 (24,1%) –

политерапию [в том числе ВК и ламотриджин – 4/14

(28,6%), сочетание ВК и карбамазепина, ВК и топирамата –

по одному случаю]. 

Проведен проспективный анализ по данным Россий-

ского регистра беременности и эпилепсии (РРБЭ). РРБЭ –

это российское национальное проспективно-ретроспек-

тивное обсервационное исследование без вмешательства

в противоэпилептическую терапию, предписанную леча-

щим врачом пациентки детородного возраста, проживаю-

щей в субъекте Российской Федерации [20]. Критерии

включения: женщины, принимающие ПЭП во время бере-

менности и зарегистрированные врачом до 16-й недели бе-

ременности. В РРБЭ учитываются данные о форме эпилеп-

сии, типе и частоте эпилептических приступов, сопутству-

ющих заболеваниях, анамнезе ВПР, медикаментозном ле-

чении, включая прием фолиевой кислоты, курение, упот-

ребление алкоголя и другие факторы риска ВПР. Данные

собираются в каждом триместре, при рождении и через

12 мес после рождения [20]. Настоящий анализ фокусиру-

ется на проспективно оцененных беременностях у женщин

с эпилепсией, получавших ВК на момент зачатия. На мо-

мент анализа (январь 2023 г.) по данным РРБЭ зарегистри-

ровано 1157 случаев беременностей, завершившихся рода-

ми. Ретроспективная группа (беременности до 2017 г.)

включала 707 случаев, проспективная группа (2017–2020) –

450 беременностей. Следует отметить, что количество жен-

щин с эпилепсией, принимающих ВК во время беременно-

сти, снизилось с 38,9% (275/707) в 2017 г. до 24,9%

(112/450), однако сохраняется на достаточно высоком

уровне [21]. Оцениваемая в данном исследовании группа

включала 112 женщин с эпилепсией, которые на момент

зачатия принимали ВК. В 16,1% (18/112) случаев ВК была

отменена в I триместре (группа отмены), в 94/112 (83,9%)

случаев продолжена терапия препаратами ВК.

Проведен анализ частоты эпилептических приступов

в зависимости от использования ВК на протяжении бере-

менности для каждого триместра и для всей беременности

в целом.

Результаты. По данным Витебского областного диаг-

ностического центра, препараты ВК принимали 32/58

(55,2%) пациенток. У всех в структуре эпилептических

приступов регистрировались ГСП. Из них 7/32 (21,8%) па-

циенток получали ВК в дозе <700 мг/сут; 10 (31,3%) –

700–1000 мг/сут; 15 (46,9%) человек – 1000–1500 мг/сут.

Десять пациенток обратились за консультацией в дру-

гие лечебные учреждения. В восьми случаях (80%) было ре-

комендовано продолжить терапию ВК в прежних дозах.

В двух случаях (20%) пациенткам, получавшим ВК в дозе

600 мг/сут, было рекомендовано воздержаться от терапии

препаратами ВК из-за возможного негативного действия на

плод. Отмена ВК была рекомендована на сроке гестации 17

и 16–17 нед соответственно с учетом отсутствия отрица-

тельной динамики на электроэнцефалограмме (ЭЭГ),

но без учета сохраняющихся эпилептических приступов

(редкие ГСП и редкие типичные абсансы; миоклонические

приступы, ГСП соответственно). После отмены ВК зареги-

стрирована отрицательная динамика по результатам ЭЭГ

(увеличился индекс эпилептиформной активности) на сро-

ке гестации 37 нед и развитие ГСП, миоклоний и абсансов

в 32–33 нед беременности. Пациентки возобновили прием

ВК: в одном случае в прежней дозе, во втором случае суточ-

ная доза ВК была повышена до 1000 мг/сут на 32-й неделе

гестации.

Таким образом, в обоих случаях отмены ВК наблюда-

лось ухудшение клинико-нейрофизиологической картины.

Одна пациентка самостоятельно прекратила прием

ВК в сроке 11–12 нед и перешла на прием бензонала. 

У 20/29 (69,0%) пациенток, продолжающих терапию

ВК, эпилептические приступы в течение беременности от-

сутствовали. Пациентки принимали препараты ВК в дозе:

<700 мг/сут – 7/20 женщин; 700–1000 мг/сут – 10/19;

1000–1500 мг/сут – 3/19.

У 9/29 (31,0%) пациенток, продолжающих прием ВК,

приступы повторялись либо была отрицательная динамика

по результатам ЭЭГ. В связи с этим доза ВК была увеличе-

на до 1000–1500 мг/сут в III триместре, в одном случае –

в I триместре (1000 мг/сут). 

Результаты анализа контроля за эпилептическими

приступами во время беременности, проведенного по дан-

ным РРБЭ, представлены в таблице. В 16,1% (18/112) случа-

ев ВК была отменена в I триместре (группа отмены),

в 94/112 (83,9%) случаев продолжена терапия препаратами

ВК. Из данных РРБЭ следует, что у большинства пациенток

продолжена терапия препаратами ВК на протяжении всего

срока гестации, если беременность наступила на фоне при-

ема данного ПЭП. 

Отмена ВК в I триместре беременности проведена

лишь в 18 (16,1%) из 112 случаев, преимущественно при ге-

нерализованной форме эпилепсии (19,5%; 8/41). По дан-

ным РРБЭ зарегистрирован высокий удельный вес назначе-

ния препаратов ВК пациенткам с фокальной эпилепсией –

58,9% (66/112) с продолжением терапии вальпроатами на

протяжении беременности в 61,7% случаев. Среди пациен-

ток с генерализованной формой эпилепсии препараты ВК

принимали 41/112 (36,6%) пациенток, большинство из них

(35,1%; 33/94) продолжили прием ВК на протяжении всего

гестационного периода. 

Обращает на себя внимание, что около половины па-

циенток принимали ВК в дозе >700 мг/сут в I триместре

и на протяжении всей беременности. Получали несколько

ПЭП в I триместре 29,7% пациенток, продолжающих прием
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ВК, и 44,4% в группе отмены ВК. Час-

тота использования нескольких ПЭП

значимо не менялась на протяжении

беременности у пациенток с фокаль-

ной эпилепсией. 

В группе пациенток, продолжив-

ших прием ВК, потребовалось повы-

шение суточной дозы ВК во II и III

триместрах (14,9 и 12,8% соответст-

венно) и в четырех случаях (4,2%) –

добавление второго ПЭП.

В группе отмены ВК зарегистри-

ровано значимое увеличение частоты

ГСП (p<0,05) с необходимостью воз-

врата приема препарата в 33,3% (6/18)

случаев в связи с учащением эпилеп-

тических приступов. Частота всех ти-

пов эпилептических приступов также

увеличивалась (p<0,05) во II тримест-

ре по сравнению с I триместром бере-

менности в группе отмены ВК. 

Обращает на себя внимание

высокая частота оперативного родо-

разрешения, в том числе в группе

женщин с эпилепсией, продолжав-

ших прием ВК (65,9%), при отсутст-

вии в исследуемой выборке эпилеп-

тических статусов и учащения ГСП

в III триместре. 

ВПР у детей, рожденных от ма-

терей, которые принимали препараты

ВК во время гестации, были зарегист-

рированы в 6,3% (7/112) случаев.

Обсуждение. Следует констати-

ровать, что, несмотря на рекоменда-

ции по ограничению применения во

время беременности препаратов ВК,

частота их использования продолжает

оставаться достаточно высокой как по

результатам настоящего анализа, так

и по данным других авторов. Соглас-

но результатам проспективного ис-

следования пациенток Самарского

областного противоэпилептического

центра за период 2007–2013 гг., вклю-

чавший 116 беременностей, моноте-

рапия ВК использовалась в 19,0% слу-

чаев, политерапия – в 17,2% [22].

По данным Московского областного

НИИ акушерства и гинекологии,

в период 2014–2019 гг. были обследо-

ваны и родоразрешены 262 женщины,

из них беременность наступила на

фоне приема вальпроатов в 27,7% на-

блюдений [23]. 

В результате настоящего анализа

оказалось, что в группе пациенток, от-

менивших ВК во время I триместра

беременности, значимо повысилась

частота как ГСП (p<0,05), так и других

эпилептических приступов (p<0,05).
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Демографические данные пациенток и контроль 
за эпилептическими приступами по данным РРБЭ, n (%)

Patient  demographics  and control  o f  epi lept ic  se izures
according  to  RRPE, n  (%)

Отмена ВК Продолжение терапии ВК 
Критерии в течение I триместра в течение I триместра 

беременности (n=18) беременности (n=94)

Форма эпилепсии:

генерализованная 8 (44,4) 33 (35,1)

фокальная 8 (44,4) 58 (61,7)

неуточненная/неклассифицированная 2 (11,1) 3 (3,2)

Доза ВК, мг/сут:

в I триместре:

<700 – 50 (53,2)

700–1499 – 32 (34,0)

≥1500 – 12 (12,8)

во II триместре:

<700 4 (22,2) 52 (55,3)

700–1499 2 (11,1) 34 (36,2)

≥1500 – 8 (8,5)

в III триместре:

<700 4 (22,2) 50 (53,2)

700–1499 2 (11,1) 35 (37,2)

≥1500 – 9 (9,6)

Количество принимаемых ПЭП:

в I триместре:

1 10 (55,6) 66 (70,2)

2 8 (44,4) 27 (28,7)

≥3 0 1 (1,1)

во II триместре:

1 12 (66,7) 67 (71,3)

2 6 (33,3) 25 (26,6)

≥3 0 2 (2,1)

в III триместре:

1 12 (66,7) 67 (71,3)

2 6 (33,3) 24 (25,5)

≥3 0 3 (3,2)

Количество пациенток с эпилептическими 

приступами во время беременности:

ГCП в I триместре 4 (22,2) 16 (17,1)

ГCП во II триместре 5 (27,7) 22 (23,4)

ГCП в III триместре 4 (22,2) 13 (13,8)

ГCП в течение всей беременности 4 (22,2) 7 (7,4)

другие типы приступов в I триместре 1 (5,5) 22 (23,4)

другие типы приступов во II триместре 4 (22,2) 2 (2,1)

другие типы приступов в III триместре 3 (16,7) 16 (17,0)

Изменение противоэпилептической терапии:

в I триместре:

нет 10 (66,7) 87 (92,5)

увеличение дозы ВК 0 2 (2,1)

уменьшение дозы ВК 0 4 (4,2)

добавление нового ПЭП 0 1 (1,1)

отмена одного ПЭП с увеличением 8 (33,7) 0

дозы второго

во II триместре:

нет 7 (38,9) 70 (74,5)

увеличение дозы ВК 5 (27,8) 14 (14,9)

уменьшение дозы ВК 0 8 (8,5)

добавление нового ПЭП 6 (33,3) 2 (2,1)

в III триместре:

нет 13 (72,2) 75 (79,8)

увеличение дозы ВК 5 (27,8) 12 (12,8)

уменьшение дозы ВК 0 5 (5,3)

добавление нового ПЭП 0 2 (2,1)

Способ родоразрешения:

кесарево сечение 10 (66,7) 62 (65,9)

неинструментальные пособия 8 (33,3) 32 (34,1)
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По данным витебской выборки, во всех двух случаях отме-

ны ВК была получена отрицательная динамика – как кли-

ническая (учащение приступов), так и электроэнцефало-

графическая. В белорусской и российской выборках потре-

бовалась коррекция терапии: возврат к ВК в прежней и по-

вышенной дозе; перевод на другой ПЭП; комбинация ВК +

другой ПЭП; повышение дозы ВК в комбинации с ПЭП

другого механизма действия.

Следует отметить, что, несмотря на неоднократно

публикуемые рекомендации по преимущественному родо-

разрешению пациенток с эпилепсией через естественные

родовые пути, по данным РРБЭ, частота кесарева сечения

превысила 60%, что требует проведения дальнейшей разъ-

яснительной работы с врачами по этой проблеме.

Полученная в результате настоящего исследования

частота ВПР при применении ВК составила 6,3%, что на

2% выше по сравнению с данными Европейского регистра

беременности у пациенток с эпилепсией (European

Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy, EURAP) на

ноябрь 2022 г. при использовании монотерапии различны-

ми ПЭП.

В исследовании Т. Tomson и соавт. (2016) [24] прове-

ден анализ данных EURAP с 1999 по 2013 г. с использова-

нием байесовской статистики; сравнивали контроль эпи-

лептических приступов у беременных при отмене ВК

(группа отмены; n=93), замене ее на другой ПЭП (группа

замены; n=38) и у продолживших лечение (группа продол-

жения; n=1588) в течение I триместра. На момент зачатия

ВК принимали в качестве монотерапии 39/93 (41,9%) па-

циенток в группе отмены и 1224/1558 (77%) пациентки

в группе продолживших терапию. В группе из 38 беремен-

ных, получавших несколько ПЭП, ВК была заменена на

другой препарат. При этом оказалось, что у 11 (29%) из них

ВК была заменена на фенобарбитал, тератогенное дейст-

вие которого, включая нарушение умственных способно-

стей ребенка, статистически значимо превышает действие

ВК. Средняя доза ВК при зачатии была ниже в группе от-

мены (688,1 мг/сут), чем в группе замены (830,6 мг/сут)

или в группе продолжения (845,3 мг/сут). Женщин с юно-

шеской миоклонической эпилепсией в группе отмены бы-

ло значительно меньше: 12 (12,9%), 10 (26,3%) и 395

(24,9%) соответственно [24]. ГСП как в I триместре, так

и на протяжении всей беременности значимо реже встре-

чались в группе продолживших принимать ВК. При оцен-

ке на протяжении всей беременности количество женщин

с ГСП было приблизительно в два раза больше в группах

отмены и замены ВК, чем в группе продолживших прини-

мать ВК. Доля женщин с ГСП в группе продолживших

принимать ВК также была ниже, чем в группе отмены ВК

во II триместре, и ниже, чем в группе замены в течение

III триместра. На основании этого анализа было показано,

что женщины, у которых было отменено лечение ВК или

проведена замена на другой ПЭП в течение I триместра,

имели более высокую вероятность развития ГСП во время

беременности по сравнению с теми, кто продолжил лече-

ние ВК. Кроме того, почти в 20% случаев после отмены ВК

в течение I триместра позднее во время беременности по-

вторно возобновлен прием ВК или добавлен другой ПЭП.

Также повторно в терапию введены препараты ВК в 8%

случаев после попытки перейти на другой ПЭП в течение

I триместра. Эпилептический статус развился у двух паци-

енток из 93 (2,2%; бессудорожный) в группе отменивших

ВК и у 8 из 1588 пациенток, продолживших лечение ВК

(0,5%; три случая – судорожный и пять – бессудорожный

эпилептический статус). В группе замены ВК эпилептиче-

ский статус не зарегистрирован [24].

Кроме того, по данным D. Battino и соавт. (2013) [25,

26], 75,0% женщин, принимавших ВК, оставались свобод-

ными от приступов на протяжении всей беременности,

по сравнению с 67,3% на фоне приема карбамазепина

и 58,2% – ламотриджина. 

Вероятно, худший контроль за эпилептическими при-

ступами у женщин, получавших другие ПЭП, особенно ла-

мотриджин и леветирацетам, может быть связан со значи-

тельным снижением концентрации этих препаратов в сыво-

ротке крови во время беременности и может быть скоррек-

тирован путем регулярного мониторинга концентрации

препарата в сыворотке [25, 27].

Таким образом, женщины, которым лечение ВК отме-

няют или заменяют на лечение другим препаратом в I три-

местре гестации, подвергаются более высокому риску

развития ГСП по сравнению с теми, кто продолжил лече-

ние. Исходя из вышеизложенного, отмена или замена ВК

в I триместре беременности может привести к ухудшению

контроля эпилептических приступов.

Заключение. Стратегия ведения беременности по-

прежнему основывается на предположении о том, что эпи-

лептические приступы, особенно судорожные, являются

более опасными для матери и плода, чем тератогенное дей-

ствие ПЭП, так как имеются единичные сообщения о внут-

ричерепном кровоизлиянии у плода и внутриутробной

смерти плода после единичного ГСП у матери [28].

Исходя из этого в настоящее время среди эпилепто-

логов достигнут консенсус о том, что отменять ВК или за-

менять ее на другой ПЭП необходимо при планировании

беременности, изменения лечения должны быть заверше-

ны и оценены до зачатия [29–31]. Особенного внимания

требуют пациентки с фокальной эпилепсией, отмена или

замена ВК возможна при фокальной эпилепсии даже при

лекарственной устойчивости [32]. У пациенток с генетиче-

скими генерализованными эпилепсиями, особенно юно-

шеской миоклонической эпилепсией, фармакорезистент-

ность является неблагоприятным маркером для отмены

ВК [32].

Переключение следует начинать рано, по крайней

мере за 2 года до беременности, чтобы добиться успешно-

го переключения [29]. Однако, по данным одноцентрово-

го когортного исследования, около 60% женщин детород-

ного возраста с эпилепсией, принимающих препараты

ВК, не соглашаются прекратить лечение даже после тща-

тельного рассмотрения потенциальных рисков, а остав-

шиеся 40% продолжают ее прием, потому что беремен-

ность маловероятна и/или другие методы лечения не дали

результата [32]. Когда лечение ВК считается необходи-

мым, следует использовать самую низкую эффективную

дозу, предпочтительно не превышающую 500–600 мг/сут

[32]; по другим данным, минимальная доза оставляет

800 мг/сут (The National Institute for Health and Care

Excellence, NICE, 2013). Для беременных пациенток, уже

получающих ВК, риски, связанные с отменой или перехо-

дом на другой ПЭП, вероятно, перевешивают возможные

преимущества [32].
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Против переключения с ВК на другой ПЭП во время

беременности свидетельствует также тот факт, что пациент-

ка, узнав о своей беременности, обращается к неврологу-

эпилептологу на 9–10-й неделе беременности, когда основ-

ной гистоорганогенез уже произошел и отмена ВК не отра-

зится на частоте ВПР [1]. Соответственно дальнейшая зада-

ча врача – выявление возможных ВПР при проведении УЗИ

плода в срок 21–22 нед беременности на аппарате эксперт-

ного уровня [33].

Необходимы дальнейшие проспективные и контро-

лируемые исследования с большим размером выборки,

чтобы выяснить наиболее эффективную и безопасную

стратегию отмены препаратов ВК или перехода на другие

ПЭП. 
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Особенности клинического течения 
и диагностики церебрального тромбоза вен 

и синусов на фоне COVID-19 у пациентов 
молодого и среднего возраста

Клочева Е.Г., Голдобин В.В., Олимова Ф.З.
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский 

университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург

Россия, 195067, Санкт-Петербург, Пискаревский пр., 47

Церебральный венозный тромбоз (ЦВТ) является сложно распознаваемой формой цереброваскулярных расстройств, представляю-

щей потенциальную опасность для жизни пациента и требующей своевременного проведения антикоагулянтной терапии. В эпоху

пандемии COVID-19 отмечается неуклонный рост ЦВТ (4,2% против 0,5–1%). При этом летальность у пациентов с ЦВТ на фо-

не COVID-19 значительно превышает летальность пациентов с ЦВТ без COVID-19 (45,5% против 15%).

Цель исследования – изучить особенности клинического течения ЦВТ, определить информативность методов лучевой диагности-

ки и значимость генетических факторов риска тромбоза в развитии ЦВТ у пациентов молодого и среднего возраста на фоне

COVID-19.

Материал и методы. Обследованы семь пациентов: шесть женщин (пять из них – репродуктивного возраста) и один мужчина –

в возрасте от 26 до 57 лет (средний возраст – 37 лет). Проанализированы основные клинико-неврологические проявления ЦВТ, ре-

зультаты лабораторных, нейровизуализационных методов исследования и данные молекулярно-генетического анализа факторов

риска тромбоза.

Результаты. Течение COVID-19 в одном случае было тяжелым, в остальных – средней степени тяжести. Интервал между появ-

лением симптомов COVID-19 и развитием ЦВТ варьировал от 7 до 25 дней. Течение ЦВТ в трех случаях было острым и сопровож-

далось развитием инсульта (в двух случаях был отмечен геморрагический инсульт, в одном – мультифокальный ишемический ин-

сульт), в остальных случаях отмечалось подострое течение ЦВТ. Генетические факторы риска тромбоза выявлены у всех пациен-

тов. 

Заключение. Диагностика ЦВТ в эпоху пандемии COVID-19 представляет особую сложность, так как наиболее распространен-

ный симптом ЦВТ – головная боль (90%) – может расцениваться как проявление COVID-19. При этом своевременная диагности-

ка ЦВТ и немедленное начало антикоагулянтной терапии ассоциированы с относительно благоприятным прогнозом.

Ключевые слова: COVID-19; пациенты молодого и среднего возраста; тромбоз церебральных вен и синусов; молекулярно-генетиче-

ский анализ; ранняя диагностика; профилактика. 
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Clinical course and diagnosis of cerebral vein and sinus thrombosis associated with COVID-19 in young and middle-aged patients
Klocheva E.G., Goldobin V.V., Olimova F.Z.

I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia, St. Petersburg

47, Piskaryovskiy Prosp., Saint Petersburg 195067, Russia

Cerebral venous thrombosis (CVT) is a form of cerebrovascular disorders that is difficult to recognize, it is potentially a life threatening condi-

tion and requires timely anticoagulant therapy. In the era of the COVID-19 pandemic, there is a steady increase in CVT (4.2% vs. 0.5–1%).

At the same time, mortality in patients with CVT on the background of COVID-19 significantly exceeds the mortality in patients with CVT with-

out COVID-19 (45.5% vs. 15%).

Objective: to study the clinical course of CVT, to determine the diagnostic value of radiological methods and the significance of genetic risk fac-

tors for thrombosis in the development of CVT in young and middle-aged patients against the background of COVID-19.

Material and methods. Seven patients were examined: six women (five of them of reproductive age) and one man, aged 26 to 57 years (mean

age 37 years). The main clinical and neurological manifestations of CVT, the results of laboratory examination, neuroimaging, and the data of

molecular genetic analysis of risk factors for thrombosis were analyzed.

Results. The course of COVID-19 was severe in one case, and moderate in the rest of cases. The interval between the onset of COVID-19 symp-

toms and the development of CVT ranged from 7 to 25 days. In three cases CVT had an acute course and was accompanied by the development

of a stroke (in two cases, hemorrhagic stroke was noted, in one case, multifocal ischemic stroke), in other cases, a subacute course of CVT was

noted. Genetic risk factors for thrombosis were identified in all patients.



Церебральный венозный тромбоз (ЦВТ), или тромбоз

церебральных вен и синусов, способствует развитию веноз-

ного инфаркта головного мозга, нeтравмaтического внутри-

черепного кровоизлияния, что может приводить к инвали-

дизации и смерти [1, 2]. 

В отличие от артериального тромбоза, ЦВТ встречает-

ся редко (0,5–1,0% всех инсультов), часто не распознается

или диагностируется с опозданием, тогда как своевремен-

ная его верификация и лечение предрасполагают к относи-

тельно благоприятному прогнозу [3, 4]. 

Возникновение ЦВТ чаще наблюдается в возрасте

31–50 лет [5, 6], соотношение мужчин и женщин в этой

группе пациентов составляет 3:1 [7], в 70–80% случаев ЦВТ

развивается у пациенток репродуктивного возраста [6, 8]. 

Факторы риска (ФР) ЦВТ делятся на транзиторные

и постоянные. К транзиторным факторам относятся: ин-

фекции, беременность и послеродовой период, механиче-

ские повреждения головного мозга, дегидратация и лекар-

ственные препараты, усиливающие прокоагулянтную ак-

тивность. К постоянным ФР ЦВТ можно отнести воспали-

тельные и аутоиммунные заболевания, такие как системная

красная волчанка, болезнь Бехчета, гранулематоз Вегенера,

облитерирующий тромбангиит, воспалительные заболева-

ния кишечника, саркоидоз; а также злокачественные опу-

холи центральной нервной системы (ЦНС), солидные опу-

холи вне ЦНС, дуральные фистулы, врожденные пороки

сердца и тиреоидит. Особая роль принадлежит протромбо-

тическим состояниям, которые подразделяются на врож-

денные и приобретенные. К ним относятся: дефицит проте-

инов С и S, дефицит антитромбина III, протромбина

G20210A, полиморфизм фактора 5 Leiden [9], антифосфо-

липидный синдром, миелопролиферативные заболевания,

нефротический синдром, пароксизмальная ночная гемо-

глобинурия, гипергомоцистеинемия, полицитемия, тром-

боцитопения и тяжелая анемия [5, 7, 10–12]. Наличие

в анамнезе тромбозов и наследственной отягощенности по

тромбообразованию обусловливают необходимость опреде-

ления данных полиморфизмов у молодых пациентов с ин-

сультами, ассоциированными с тромбофилией [13]. 

В основе патогенеза ЦВТ лежит описанная Р. Вирхо-

вом в 1856 г. триада: нарушение целостности сосудистой

стенки, реологических свойств крови, скорости кровотока

и дисбаланс мeжду протромботическими и фибринолитиче-

скими процессами. Следовательно, ФР можно разделить

в зависимости от их действия на любые компоненты этой

триады [5]. Еще в 1825 г. первые исследования ФР развития

тромбозов венозных синусов позволили сформулировать

концепцию прямой связи ЦВТ с инфекцией. Это объясняет

возможность нарастания частоты ЦВТ в связи с эпидемио-

логической обстановкой, вызванной COVID-19 [14].

По результатам анализа последних данных литературы, час-

тота церебрального тромбоза вен и синусов головы у паци-

ентов, госпитализированных с инфекцией SARS-CoV-2,

составляет до 4,2% среди всех цереброваскулярных ослож-

нений [15]. Инфекция SARS-CoV-2 вызывает эндотелиаль-

ную дисфункцию [16–18], гипервоспалительную реакцию

[16, 19], гиперкоагуляцию путем активации комплемента,

цитокинового шторма, дисфункции тромбоцитов и гипок-

сии [16, 20], что приводит к замедлению кровотока. Таким

образом, новая коронавирусная инфекция запускает каскад

патофизиологических реакций, воздействуя на все компо-

ненты триады Р. Вирхова [21], и сопровождается повыше-

нием температуры тела, повышением СОЭ, лимфопенией

и повышением уровня D-димера [22–26]. 

Цель проведенной работы – изучить особенности

клинического течения ЦВТ, определить информативность

методов лучевой диагностики и значимость генетических

ФР тромбоза в развитии ЦВТ у пациентов молодого и сред-

него возраста на фоне COVID-19.

Материал и методы. Прoведен анализ семи случаев це-

ребрального тромбоза вен и синусов (шесть женщин, пять

из них – репродуктивного возраста, и один мужчина; воз-

раст пациентов – от 26 до 57 лет, средний возраст – 37 лет) c

COVID-19, проходивших стационарное лечение в ангио-

неврологических отделениях больниц Санкт-Петербурга

с последующим наблюдением в неврологическом отделе-

нии клиник СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Представлен

анализ основных клинико-неврологических проявлений

церебрального тромбоза вен и синусов, результатов лабора-

торных, нейровизуализационных методов исследования

(мультиспиральной компьютерной томографии – МСКТ;

МСКТ с контрастированием; сверхвысокопольной магнит-

но-резонансной томографии – МРТ – головного мозга;

МР-веносинусографии) и молекулярно-генетического ана-

лиза ФР тромбоза (факторов свертываемости крови, тром-

боцитарных рецепторов, фибринолиза и обмена фолиевой

кислоты).

Диагноз COVID-19 ставился при обнаружении SARS-

CoV-2 в образцах отделяемого рото-, носоглотки, а также на

основании данных МСКТ грудной клетки и исследования

уровня антител к COVID-19. Критериями диагностики ЦВТ

служили: выявление соответствующих неврологических

синдромов (головная боль, очаговые неврологические нару-

шения и/или энцефалопатия), а также данные лаборатор-

ных, радиологических методов исследования (МСКТ,

МСКТ с контрастированием, МРТ головного мозга, МР-

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. 2023;15(2):34–40 35

Conclusion. The diagnosis of CVT in the era of the COVID-19 pandemic is particularly difficult, since the most common symptom of CVT –

headache (90%) – can be regarded as a manifestation of COVID-19. At the same time, timely diagnosis of CVT and immediate initiation of

anticoagulant therapy are associated with a relatively favorable prognosis.
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веносинусографии – для подтверждения церебрального

тромбоза вен и синусов).

Лечение всех обследованных пациентов соответство-

вало актуальным временным методическим рекомендациям

«Профилактика, диагностика и лечение новой коронави-

русной инфекции (COVID-19)». 

Результаты. Клинические симптомы ЦВТ у пациентов

были вариабельны, они приведены в табл. 1.

Больных объединяли характерные для COVID-19 сим-

птомы, такие как лихорадка, миалгия, одышка, кашель, ги-

по- и/или аносмия. Клиническое течение COVID-19 только

в одном случае было тяжелым, в остальных – средней степе-

ни тяжести. Степень поражения головного мозга не корре-

лировала со степенью тяжести COVID-19. Интервал между

клиническими проявлениями COVID-19 и развитием ЦВТ

варьировал от 7 до 25 дней. Ведущим симптомом ЦВТ на

фоне СOVID-19 во всех случаях была головная боль. Тече-

ние ЦВТ в трех случаях было острым и сопровождалось раз-

витием инсульта (в двух случаях был отмечен геморрагиче-

ский инсульт, в одном – мультифокальный ишемический

инсульт), в остальных случаях течение ЦВТ было подост-

рым. У пациентов с геморрагическим инсультом отмечалась

громоподобная головная боль, в остальных случаях голов-

ная боль имела острый и подострый характер. В одном слу-

чае наблюдалась неоднократная рвота и атаксия, вероятно,

обусловленные тромбозом мозжечковых вен. Двигательные

нарушения отмечались в двух случаях.

В табл. 2 приведены основные показатели клиниче-

ского, биохимичeского анaлиза крови и коагулограммы

в первый день госпитализации. У большинства пациентов

при поступлении выявлялась лимфопения, что характерно

для COVID-19. В биохимическом анализе крови и коагуло-

грамме у всех семи пациентов обращало на себя внимание

повышение уровня С-реактивного белка и D-димера в сы-

воротке крови. 

Всем пациентам проводился молекулярно-генетиче-

ский анализ ФР тромбозов (табл. 3).

В первом клиническом случае выявлен полиморфизм

гена фактора 5 Leiden (G/A), ассоциированный с наруше-

нием гемостаза, в гетерозиготном состоянии. Во втором

клиническом наблюдении у пациента обнаружен полимор-

физм в гене фибриногена FGB: G-455A (G-467A), предрас-

полагающий к повышению уровня фибриногена в крови,

ассоциированный с церебральными инсультами, в гетеро-

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

Таблица 1. Клиникo-неврoлогические особенности ЦВТ

Table 1. Clinical  and neurological  features  o f  CVT

Показатель ОНМК с очаговым неврологическим дефицитом ЦВТ без нарушения мозгового кровообращения

Пол, возраст Женщина, Женщина, Женщина, Женщина, Женщина, Мужчина, Женщина, 

29 лет 32 года 40 лет 41 год 26 лет 37 лет 57 лет

Симптомы COVID-19 Лихорадка, Лихорадка, Лихорадка, Лихорадка, Аносмия, Лихорадка, Лихорадка, 

кашель, одышка, миалгия, гипосмия, лихорадка, аносмия, общая 

аносмия кашель, утомляемость кашель, миалгия миалгия слабость, 

миалгия утомляемость миалгия

Клиническое течение Средней Тяжелое Средней Средней Средней Средней Средней

инфекции COVID-19 степени степени степени степени степени степени

тяжести тяжести тяжести тяжести тяжести тяжести

Интервал 11 7 12 14 9 18 25

между клиническим 

подозрением на COVID-19 

и диагнозом ЦВТ, дни

Симптомы ЦВТ Громо- Острая, Громо- Диффузная ГБ, Подострая Подострая Подострая

подобная диффузная подобная неоднократная диффузная диффузная диффузная

ГБ ГБ ГБ рвота, атаксия ГБ ГБ ГБ

Течение ЦВТ* Острое Острое Острое Подострое Подострое Подострое Подострое

Диагноз при поступлении** A Б В Г Г Г Г

Неврологический статус Расходящееся Легкая Язык Напряжение Сглаженность Положи- Девиация

косоглазие дизартрия, с девиацией мышц шеи левого тельные языка влево, 

за счет OS РОА (+), вправо, в затылочном носогубного РОА, положи-

(с детства), право- РОА (+), отделе, треугольника симптом тельные

дизартрия, сторонний сенсомоторная РОА (+), (+) Бабинского РОА:

левосторонний гемипарез, афазия, коорди- слева хоботковый, 

гемипарез, симптом симптомы наторные Маринеску–

симптом Бабинского Бабинского, пробы – Радовичи –

Бабинского справа (+) Чеддока с атаксией с двух 

слева (+) слева с двух сторон сторон

Примечание. *Течение: острое (<48 ч); подострое (от 48 ч до 30 сут). **Диагноз при поступлении: А – геморрагический инсульт (внутримозговая гематома ле-

вой гемисферы головного мозга; Б – мультифокальный ишемический инсульт; В – тромбоз поперечного и сигмовидного синусов с развитием инфаркта в ле-

вой височной доле с геморрагической трансформацией; Г – ЦВТ без нарушения мозгового кровообращения. ОНМК – острое нарушение мозгового кровооб-

ращения; ГБ – головная боль; РОА – рефлексы орального автоматизма.
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зиготной форме; полиморфизм ITGA2: С807Т, предраспола-

гающий к повышению агрегации тромбоцитов, послеопера-

ционным тромбозам, инфаркту и инсульту, в гетерозигот-

ной форме; а также полиморфизм в гене F13A1: Val34Leu

(Val35Leu), предрасполагающий к снижению фактора XIII

в крови, повышению риска геморрагии, в гетерозиготной

форме. У трех пациентов обнаружены полиморфизмы

СТ/АС гена MTHFR, связанные со снижением функцио-

нальной активности соответствующего фермента фолатно-

го цикла, что сопряжено с риском развития гипергомоци-

стеинемии и сердечно-сосудистых заболеваний (атеротром-

боз, атеросклероз). Также у одной пациентки наблюдался

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

Таблица 2. Основные лабораторные показатели пациентов с церебральным тромбозом вен и синусов 
на фоне COVID-19

Table 2. Main laboratory  parameters  o f  pat ients  wi th  cerebral  vein  and s inus  thrombosis  due to  COVID-19

Показатель ОНМК с очаговым неврологическим дефицитом ЦВТ без нарушения мозгового кровообращения

Пол/возраст Женщина, Женщина, Женщина, Женщина, Женщина, Мужчина, Женщина, 

29 лет 32 года 40 лет 41 год 26 лет 37 лет 57 лет

Гемоглобин, г/л (120–157 г/л)* 116 140 137 145 124 146 128

Тромбоциты, ×109 (150–400×109/л) 239 363 251 273 182 280 221

Лимфоциты, ×109/л (1,3–2,9×109/л) 1,1 0,9 1,2 0,7 1,3 1,5 1,08

Нейтрофилы, % (33–77%) 80,4 46,5 50,1 68,5 73,4 66,8 50

АЧТВ, с (21,1–36,5 с) 27,5 164 37,5 33,1 51,5 29,2 27,6

Мочевина, ммоль/л (2,8–7,2 ммоль/л) 4,6 7,8 3,6 4,64 3,72 6,6 4,9

Креатинин, ммоль/л (58–96 ммоль/л) 70 64,1 75 76 65 74 81

D-димер, мг/л (0Р0,5 мг/л) 1,06 2,25 1,58 0,81 0,78 0,66 0,2

СРБ, мг/л (<0,5 мг/л) 2,73 16,0 10,1 2,97 37,37 0,65 3,8

Примечание. *В скобках указаны референсные значения. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; СРБ – С-реактивный белок.

Таблица 3. Результаты генетического исследования ФР тромбоза и данные нейровизуализации

Table 3. Resul ts  o f  a  genet ic  s tudy of  thrombosis  r i sk  factors  and neuroimaging  data

Пациент, пол, Данные генетического исследования 
Данные нейровизуализациивозраст (ФР тромбоза)

Женщина, Гетерозиготное состояние полиморфизма В левой височной доле – геморрагический инсульт, гиперденсность

29 лет гена фактора 5 (Factor 5 Leiden G/A) левого поперечного и сигмовидного синусов, проявление синус-тромбоза

Женщина, MTHFR: C677T (Ala222Val) и MTHFR: А1298С На МР-венографии отмечена асимметрия луковиц и венозных синусов

41 год (Glu429Ala) С/T; F13A1: Val34Leu (Val35Leu); задней черепной ямки, D>S. Отсутствие визуализации кровотока

FGB: G-455A (G-467A) G/A; ITGA2: С807Т C/T в верхнем сагиттальном синусе, что может свидетельствовать о тромбозе

Мужчина, MTHFR: C677T (Ala222Val) На МР-венографии – отсутствие визуализации кровотока 

37 лет в левом поперечном синусе и снижение сигнала 

от левого сигмовидного синуса и левой яремной вены

Женщина, Генетически значимые полиморфизмы На МР-венографии – потеря сигнала от поперечных синусов. 

32 года СТ/АС гена MTHFR Верхний сагиттальный синус прослеживается фрагментарно 

в задней трети, в остальных отделах не прослеживается. 

Отмечаются признаки синус-тромбоза

Женщина, Полиморфизм 455 G>A в гене FGB, МР-венографическая картина: отсутствие сигнала 

57 лет кодирующем фибриноген, А/А от кровотока по значительной части левого поперечного 

синуса, что не позволяет исключить тромбирование

Женщина, Гомозиготный полиморфизм На МР-венографии – признаки тромбоза передней и средней 

26 лет MTRR 66 G/G трети верхнего сагиттального синуса и поверхностных вен 

на этом уровне с признаками частичной реканализации

Женщина, Полиморфизм 1565 Т>C в гене ITGB3, МРТ-признаки последствия венозного инфаркта. 

40 лет кодирующем интегрин (тромбоцитарный МР-венографическая картина негомогенного сигнала от кровотока 

рецептор к фибриногену), С/Т по левому сигмовидному синусу, признак тромбоза. Отсутствие сигнала 

от кровотока в левом поперечном синусе – остаточное тромбирование
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полиморфизм MTRR 66 G/G, повышающий риск возник-

новения гипергомоцистеинемии и сердечно-сосудистых за-

болеваний (венозных тромбозов, ишемического инсульта

и патологии беременности) в гомозиготной форме.

На рис. 1 и 2 представлены результаты МР-веногра-

фии пациентки С., 41 года, с ЦВТ до и после получения

комплексной терапии.

Обсуждение. Среди цереброваскулярных осложнений

новой коронавирусной инфекции особое место занимает

ЦВТ. Необходимость изучения клинических особенностей

развития ЦВТ на фоне COVID-19 у пациентов молодого

и среднего возраста в период продолжающиеся пандемии

COVID-19 заключается в увеличении его частоты и несвое-

временной диагностике, что может привести к тяжелым по-

следствиям, вплоть до инвалидизации и смерти. По данным

S. Takasu и соавт. (2022) [27], частота ковид-ассоциирован-

ного ЦВТ увеличилась в 30–60 раз. Несмотря на доступ-

ность нейровизуализационных методов исследования (КТ-

венография, МРТ головного мозга, МР-веносинусогра-

фия), в связи с низкой настороженностью врачей в отноше-

нии данной патологии ЦВТ часто не верифицируется или

диагностируется с опозданием. Сложность верификации

ЦВТ в период пандемии COVID-19 обусловлена многообра-

зием его клинических проявлений с преобладанием обще-

мозговых симптомов, которые могут расцениваться как об-

щеинтоксикационный синдром в остром периоде

COVID-19 и в рамках постковидного синдрома, а также от-

сутствием специфических неврологических фенотипов,

свойственных ЦВТ. 

Данные клинических наблюдений демонстрируют

причинно-следственную связь развития ЦВТ с COVID-19,

что также было показано в многочисленных исследованиях

[29–34]. Интервал между клиническими проявлениями

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

38 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(2):34–40

Рис. 1. МР-веносинусография пациентки С. Получено изобра-

жение верхнего сагиттального синуса в средней трети 

на протяжении 15 мм (а, г), на этом уровне визуализируются

единичные расширенные поверхностные вены. В остальных

отделах сигнала от кровотока в верхнем сагиттальном 

синусе не получено. Не получено сигнала от кровотока 

в правом поперечном синусе (б, в), от стока на 1/2, на протя-

жении до 40 мм. Стрелки указывают на изменения кровото-

ка и тромбоз до получения антикоагулянтной терапии

Fig. 1. MR venosinusography of patient C. An image of the superior

sagittal sinus in its middle third over the length of 15 mm; 

single dilated superficial veins are visualized at this level. 

There is no signal from the blood flow in the other parts 

of the superior sagittal sinus (a, г). No signal was received 

from the blood flow in the right transverse sinus, from the drain 

by 1/2, over the length up to 40 mm (б). Arrows indicate changes 

in blood flow and thrombosis prior to anticoagulant therapy

а б

в г

Рис. 2. МР-веносинусография пациентки С. после лечения 

(через 6 мес): восстановление кровотока в значительной 

части верхнего сагиттального синуса (а, в, д), в правом 

сигмовидном (г) и поперечном (б) синусах с наличием в них 

остаточных тромбов. Тромб в левом сигмовидном синусе 

с сохранением кровотока (г). Стрелки указывают 

на восстановление кровотока на фоне антикоагулянтной 

терапии (положительная динамика)

Fig. 2. MR venosinusography of patient S. after treatment 

(after 6 months): restoration of blood flow in a significant part 

of the superior sagittal sinus (a, в, д), in the right sigmoid (г) 

and transverse (б) sinuses with the presence of residual thrombi 

in them. Thrombus in the left sigmoid sinus with preservation 

of blood flow (г). The arrows indicate the restoration of blood flow

on the background of anticoagulant therapy (positive dynamics)

а б

в г

д



COVID-19 и развитием ЦВТ у наблюдаемых пациентов

варьировал от 7 до 25 дней. Результаты исследований других

авторов демонстрируют различные временны ' е промежутки

между появлением симптомов COVID-19 и развитием ЦВТ

[15, 35]. 

Головная боль является наиболее распространенным

симптомом ЦВТ и проявляется в 90% случаев. При этом она

может быть локализованной или диффузной, иногда мигре-

неподобной, с признаками ауры, обычно прогрессирует по-

степенно (в течение нескольких часов или даже дней).

В 25% случаев головная боль может быть единственным

проявлением ЦВТ [36].

В приведенных клинических наблюдениях также от-

мечалось, что самым распространенным симптомом ЦВТ

была головная боль, не купирующаяся приемом обычных

анальгетиков, которая обусловливала клиническую насто-

роженность врачей и служила причиной расширения диф-

ференциальной диагностики. В большинстве случаев ЦВТ

проявлялся общемозговыми симптомами, двигательные на-

рушения у наблюдаемых пациентов отмечались только

в двух случаях. По данным A. Mehta и соавт. (2019) [37], оча-

говая неврологическая симптоматика при ЦВТ встречается

в 68% случаев.

Исследование генетических полиморфизмов, связан-

ных с риском тромбообразования, в период пандемии

COVID-19 представляет особый интерес, поскольку генети-

ческие полиморфизмы влияют на деятельность компонен-

тов свертывающей системы крови, от активности которых

зависит тяжесть сосудистых событий [38, 39]. При проведе-

нии молекулярно-генетического анализа у наблюдаемых

пациентов выявились полиморфизмы генов (системы гемо-

стаза и метионин-гомоцистеинового обмена), связанных

с риском тромбоза. 

Своевременная верификация ЦВТ у обследованных

пациентов позволила немедленно начать антикоагулянтную

терапию, способствующую развитию положительной дина-

мики в виде регресса неврологического дефицита и улучше-

ния общего состояния, что подтвердилось данными нейро-

визуализационных методов исследования (положительная

динамика очаговых изменений при МРТ головного мозга

и улучшение венозного кровотока по данным МР-веноси-

нусографии). 

Заключение. Таким образом, при подозрении ЦВТ на

фоне COVID-19 наряду с общепринятыми клиническими,

лабораторно-инструментальными, нейровизуализацион-

ными методами диагностики (КТ головного мозга), осно-

вываясь на характерных клинических признаках ЦВТ, с це-

лью достоверной верификации венозного тромбоза необхо-

димо проводить МР-веноcинусографию. В случае диагно-

стических сложностей, по рекомендациям врача-радиолога,

показана МРТ головного мозга с контрастированием, что

также способствует расширенной диагностике и оценке ди-

намики ЦВТ на фоне перенесенной новой коронавирусной

инфекции.
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Качество жизни пациентов 
с ревматоидным артритом 

и коморбидной фибромиалгией
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им. В.А. Насоновой», Москва; 3кафедра ревматологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 

академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва
1Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 2Россия, 115522, Москва, 

Каширское шоссе, 34A; 3Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Цель исследования – оценить влияние коморбидной фибромиалгии (ФМ) на качество жизни (КЖ) пациентов с ревматоидным арт-

ритом (РА).

Материал и методы. В исследовании приняли участие 90 пациентов с подтвержденным РА, предъявлявших жалобы на хроническую

боль. Всем пациентам было проведено общеклиническое и лабораторное обследование. ФМ диагностировалась согласно критериям

ACR 2016 г. Анкетирование оценивало наличие и степень выраженности: утомляемости (FSS), тревоги и депрессии (HADS), нару-

шений сна (PSQI), когнитивных нарушений (DSST), симптомов центральной сенситизации (CSI) и невропатического компонента

боли (DN4, PD). Интенсивность болевого синдрома (БС) оценивали по 10-сантиметровой ВАШ в покое. Оценка КЖ проводилась

с помощью опросника EQ-5D.

Результаты. В основной (ФМ+) и контрольной (ФМ-) группах средний показатель интенсивности БС по ВАШ в покое составил

7 и 4 см (p<0,001), средний балл по опроснику CSI – 50 и 38,5 (p<0,001), а по опроснику PD – 17 и 11 (p<0,001) соответственно.

Анализ выраженности коморбидных нарушений выявил значимые различия в группах по таким параметрам, как утомляемость

(p=0,003), тревога (p=0,001), качество сна (p<0,001) и когнитивные нарушения (p=0,021). КЖ пациентов (по EQ-5D) в основной

группе было значимо ниже (0,52 против 0,59; p=0,003). Выявлены значимые корреляционные связи между показателем КЖ по

EQ-5D и значениями ВАШ, FSS и PD в обеих группах, параметрами CSI, DN4, HADS-T и числом болезненных суставов – только

в основной группе. 

Заключение. Сопутствующая ФМ заметно снижает КЖ пациентов с РА. Основными факторами, влияющими на КЖ у пациентов

с РА и коморбидной ФМ, были интенсивность и невропатический фенотип БС, повышенная утомляемость и тревога. У пациентов

с ФМ также значимо чаще выявляются нарушения сна и когнитивных функций. 
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Objective: to evaluate the impact of comorbid fibromyalgia (FM) on the quality of life (QoL) of patients with rheumatoid arthritis (RA).

Material and methods. The study involved 90 patients with confirmed RA who complained of chronic pain. All patients underwent general clin-

ical and laboratory examination. FM was diagnosed according to the 2016 ACR criteria. The questionnaires assessed the presence and severi-

ty of fatigue (FSS), anxiety and depression (HADS), sleep disorders (PSQI), cognitive impairment (DSST), symptoms of central sensitization

(CSI) and the neuropathic component of pain (DN4, PD). The severity of pain syndrome (PS) was assessed by 10-cm VAS at rest. QoL was

assessed using the EQ-5D questionnaire.

Results. In the main (FM+) and control (FM-) groups, the average severity of PS according to VAS at rest was 7 and 4 cm (p<0.001), the

average score on the CSI questionnaire was 50 and 38.5 (p<0.001), and according to the PD questionnaire – 17 and 11 (p<0.001),

respectively. Analysis of the severity of comorbid disorders revealed significant differences between the groups in terms of such parameters

as fatigue (p=0.003), anxiety (p=0.001), sleep quality (p<0.001) and cognitive impairment (p=0.021). The QoL of patients (according to



Самооценка пациентом качества жизни (КЖ) являет-

ся важным, а в ряде случаев – основным критерием тяже-

сти заболевания и эффективности лечения. Одним из наи-

более популярных тестов для исследования связанного со

здоровьем КЖ является Европейский опросник оценки ка-

чества жизни EuroQol-5D (European Quality of Life

Questionnaire, EQ-5D). С его помощью проведены как по-

пуляционные исследования в разных возрастных группах

[1], так и оценка КЖ пациентов при специфических пато-

логиях, в том числе при ревматических заболеваниях (РЗ).

Так, в исследовании В.Н. Амирджановой и соавт. [2] комп-

лексное изучение КЖ больных ревматоидным артритом

(РА) с применением опросника EQ-5D выявило взаимо-

связи показателей КЖ с основными клиническими прояв-

лениями РА, выраженностью боли и степенью активности

заболевания. 

Фибромиалгия (ФМ) проявляется генерализован-

ным хроническим болевым синдромом в сочетании

с утомляемостью, нарушениями сна, головной болью,

тревожно-депрессивными расстройствами, когнитивны-

ми нарушениями и другими соматическими симптомами

[3]. Влияние ФМ на КЖ весьма значительно. Примерно

35% людей с диагнозом ФМ сообщают о трудностях в по-

вседневной жизнедеятельности [4]. Распространенность

ФМ у пациентов с РЗ значительно выше, чем в общей

популяции [5]. 

КЖ пациентов с РА и ФМ оценивалось в зарубежных

исследованиях [6–9]. Пациенты с ФМ сообщали о более

плохом КЖ по сравнению не только со здоровыми участ-

никами исследований (контроль), но и с пациентами с дру-

гими хроническими РЗ, такими как системная красная

волчанка, анкилозирующий спондилит и др. Более низкое

КЖ пациентов с ФМ, по данным научной литературы, бы-

ло связано с выраженным снижением показателей психо-

логического компонента здоровья, большей представлен-

ностью когнитивных нарушений и нарушений сна. В ис-

следовании A. Kilicarslan и соавт. [10] проводилась сравни-

тельная оценка характеристик пациентов в четырех груп-

пах: 1) РА с ФМ; 2) РА без ФМ; 3) ФМ без сопутствующего

РЗ; 4) группа контроля (без ФМ, без РЗ). По результатам

исследования в группах пациентов с ФМ (1-я и 3-я группы)

были выявлены более высокая интенсивность болевого

синдрома (БС), более высокие показатели активности РА

и более низкое КЖ.

Влияние коморбидной ФМ и сопутствующих ей нару-

шений на КЖ пациентов с РА в России не изучалось. Де-

тальная оценка влияния компонентов ФМ, таких как утом-

ляемость, тревожность, депрессия, нарушения сна и когни-

тивных функций, позволит определить наиболее значимые

из них и проводить целенаправленную терапию, способную

улучшить КЖ пациентов.

Цель исследования – оценить влияние коморбидной

ФМ на КЖ пациентов с РА.

Материал и методы. В исследовании приняли участие

90 пациентов с подтвержденным РА, предъявлявших жало-

бы на наличие хронической боли. Набор пациентов осуще-

ствлялся в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт

ревматологии им. В.А. Насоновой» в период с февраля

2021 г. по август 2022 г. в соответствии с критериями вклю-

чения и невключения. 

Критерии включения в исследование: 1) установлен-

ный диагноз «ревматоидный артрит» в соответствии с кри-

териями Американской коллегии ревматологов / Европей-

ской антиревматической лиги (American College of

Rheumatology / European League Against Rheumatism,

ACR/EULAR) 2010 г.; 2) возраст 18–65 лет; 3) наличие пись-

менного информированного согласия пациента на участие

в исследовании.

Критерии невключения: 1) наличие воспалительного

артрита другой этиологии; 2) наличие тяжелых соматиче-

ских заболеваний (онкология, заболевания почек, печени

и др.), хронических заболеваний в стадии декомпенсации

(сахарный диабет и др.); 3) наличие сопутствующих заболе-

ваний, сопровождающихся хроническим БС, не связанным

с заболеванием суставов (корешковый синдром, диабетиче-

ская или алкогольная полиневропатия и др.); 4) наличие

психических заболеваний, затрудняющих адекватную оцен-

ку БС, эмоционального состояния и заполнение опросни-

ков; 5) беременность, кормление грудью; 6) отказ пациента

от участия в исследовании. 

Всем пациентам было проведено общеклиническое

и лабораторное обследование с определением активности

РА (по индексу DAS28). ФМ диагностировалась согласно

критериям ACR 2016 г.

Интенсивность БС оценивалась по 10-сантиметро-

вой визуальной аналоговой шкале (ВАШ) в покое. Нали-

чие симптомов центральной сенситизации определялось

с помощью Опросника центральной сенситизации (Central

Sensitisation Inventory, CSI) [11], фенотип БС – с помощью

опросников невропатической боли (Pain DETECT [12]

и DN4 [13]). Утомляемость определяли по шкале степени

утомляемости (Fatigue Severity Scale, FSS) [14]. Для скри-
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EQ-5D) in the main group was significantly lower (0.52 vs. 0.59; p=0.003). Significant correlations were found between the QoL index

according to EQ-5D and VAS, FSS and PD values in both groups, CSI, DN4, HADS-T parameters and the number of painful joints – only

in the main group.

Conclusion. Concomitant FM significantly reduces the QoL of patients with RA. The main factors affecting QoL in patients with RA and comor-

bid FM were the intensity and neuropathic phenotype of PS, increased fatigue and anxiety. Patients with FM are also significantly more likely

to have sleep and cognitive impairments.
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нинга тревоги и депрессии мы использовали Госпитальную

шкалу оценки тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and

Depression Scale, HADS) [15]. Качество сна оценивали по

Питтсбургскому опроснику для определения индекса ка-

чества сна (Pittsburg Sleep Quality Index, PSQI) [16]. Когни-

тивные функции (скорость обработки информации, кон-

центрацию и поддержание внимания, исполнительную

функцию и рабочую память) оценивали с помощью теста

замены цифр символами (Digit Symbol Substitution Test,

DSST) [17]. Оценка КЖ проводилась с помощью опросни-

ка EQ-5D [2]. Также была проведена оценка корреляций

характеристик болевого синдрома и выраженности комор-

бидных нарушений с оценками КЖ в основной и конт-

рольной группах.

Статистическую обработку полученных данных

проводили с помощью программы SPSS19.0. Количествен-

ные показатели представлены в виде медианы c интер-

квартильным интервалом (Ме [25-й; 75-й перцентили])

и минимального и максимального значений (min–max),

качественные показатели – в виде процентного отноше-

ния. Для сравнения количественных показателей приме-

нялся критерий Манна–Уитни для независимых перемен-

ных, качественных данных – критерий χ2 Пирсона. В слу-

чаях, когда анализ проводился по небольшому количеству

переменных (<5), использовали точный тест Фишера.

Корреляционный анализ проведен путем вычисления ко-

эффициента корреляции Спирмена. Различия считали

значимыми при p<0,05. 

Исследование было предварительно одобрено локаль-

ным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый Москов-

ский государственный медицинский университет

им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) на заседа-

нии от 25.11.2020, выписка из протокола заседания №33-20.

Всеми пациентами подписано добровольное информиро-

ванное согласие на участие в исследовании. 

Результаты. В исследование были включены 90 паци-

ентов с РА (85 женщин и пять мужчин), поступивших в ста-

ционар для коррекции терапии. Средний возраст участни-

ков исследования составил 50 [43; 57] лет. Медиана дли-

тельности заболевания РА оказалась равной 9 [5; 13,3] го-

дам. После неврологического осмотра и заполнения опрос-

ника диагностики фибромиалгии (Fibromyalgia Survey

Questionnaire, FSQ) [18] участники исследования были раз-

делены на две группы: основную – с наличием ФМ

[ФМ(+); n=46 (51,1%)] и контрольную – без ФМ [ФМ(-);

n=44 (48,9%)] (табл. 1).

Соотношение мужчин и женщин в группах ФМ(+)

и ФМ(-) составило 2/44 (4,3/95,7%) и 3/41 (6,8/93,2%) соот-

ветственно, отличий в группах по данному параметру выяв-

лено не было (p=0,673). Средний возраст участников иссле-

дования составил 52 [45; 60,5] года в основной группе и 48

[38,5; 56] лет – в контрольной (p=0,085). 

Длительность РА на момент включения пациентов

в исследование в основной группе была равной 8 [6; 13] го-

дам и значимо не отличалась от длительности РА у пациен-

тов контрольной группы (10 [5; 17] лет; p=0,628).

Средний показатель активности РА по индексу DAS28

был сопоставим в основной и контрольной группах и соста-

вил 4,7 [4,08; 5,8] и 4,9 [3,59; 5,62] соответственно (p=0,557).

В основной группе два человека (4,3%) имели низкую ак-

тивность РА, 25 (54,3%) – умеренную, 19 (41,3%) – высо-

кую. В контрольной группе шесть человек (13,6%) имели

низкую активность РА, 21 (47,7%) – умеренную и 17

(38,6%) – высокую. Распределение пациентов в группах по

активности РА значимо не различалось (p=0,295). 

При сравнительном анализе общих характеристик па-

циентов (см. табл. 1) значимые различия в группах выявле-

ны только по параметрам ИМТ (26,7 [23,3; 30] в основной

группе против 24,6 [21,8; 27,1] – в контрольной; p=0,022)

и ЧПС (3 [1; 6] против 5 [2; 8] соответственно; p=0,043), ко-

торое было меньшим у пациентов основной группы.

По другим параметрам значимых различий в группах выяв-

лено не было.

При анализе особенностей БС (табл. 2) средние значе-

ния всех примененных показателей оказались значимо вы-

ше у пациентов основной группы. 
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Таблица 1. Общие характеристики 
и клинико-лабораторные 
показатели пациентов основной
и контрольной групп

Table 1. General  character is t ics  
and c l inical  and laboratory  
parameters  o f  pat ients  o f  the  main 
and control  groups

Параметры
Группа

p
ФМ(+) (n=46) ФМ(-) (n=44)

Пол, n (%):

мужчины 2 (4,3) 3 (6,8) 0,673

женщины 44 (95,7) 41 (93,2)

Возраст, годы 52 [45; 60,5] 48 [38,5; 56] 0,085

(20–65) (19–65)

ИМТ, кг/м2* 26,7 [23,3; 30] 24,6 [21,8; 27,1] 0,022
(16,5–40,4) (16,9–34,3)

Длительность 8,0 [6; 13] 10,0 [5; 17] 0,628

РА, годы* (1–35) (1–38)

СОЭ, мм/ч* 16,0 [9,5; 23] 18,0 [10,5; 34,5] 0,634

(2–111) (2–107)

СРБ, мг/мл* 5,2 [1,7; 13] 5,95 [1,67; 15,1] 0,747

(0,2–82,6) (0,2–70,7)

ЧБС* 8 [6; 14] 7 [4; 12] 0,313

(1–28) (1–24)

ЧПС* 3 [1; 6] 5 [2; 8] 0,043
(0–12) (0–13) 

DAS28, баллы* 4,7 [4,08; 5,8] 4,9 [3,59; 5,62] 0,557

(2,85–7,32) (2,59–7,27)

Низкая 2 (4,3) 6 (13,6)

активность РА (n, %)

Умеренная 25 (54,3) 21 (47,7)
0,295

активность РА (n, %)

Высокая 19 (41,3) 17 (38,6)

активность РА (n, %)

Примечание. * – данные представлены в виде: Ме [25-й; 75-й перцентили]

(min–max). Здесь и в табл. 2–4 жирным шрифтом выделены значимые

различия. ИМТ – индекс массы тела; СРБ – С-реактивный белок; ЧБС –

число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов.
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По результатам проведенного исследования, средняя

оценка интенсивности БС в основной и контрольной груп-

пах составила по ВАШ 7 [5; 8] и 4 [2; 6] см соответственно

(p<0,001). При этом клинически значимую боль (ВАШ ≥4 см)

отмечали 34 (73,9%) пациентов основной группы и 20 (45,5%)

пациентов контрольной группы (р=0,006). 

По опроснику центральной сенситизации (CSI) паци-

ентами основной группы было набрано в среднем 50 [41; 60]

баллов, тогда как пациентами конт-

рольной группы – 38,5 [30,5; 46,3] бал-

ла (p<0,001). Наличие симптомов цен-

тральной сенситизации (балл по оп-

роснику CSI ≥40) выявлено у 31

(67,4%) участника основной группы

и 18 (40,9%) участников контрольной.

Частота выявления симптомов цент-

ральной сенситизации в основной

группе была значимо выше (р=0,012).

Характер боли оценивался по

опросникам DN4 и PainDetect (PD).

Средняя оценка по опроснику DN4

составила 3 [2; 5,5] и 2 [0,25; 3] балла

(p=0,018), а по опроснику PD – 17

[10; 23] и 11 [6,75; 14] баллов (p<0,001)

в основной и контрольной группах

соответственно. Анализ результатов

по опроснику PD показал следующее:

34,7% (n=16) пациентов основной

группы и 61,4% (n=27) пациентов

контрольной группы не имели НБ,

23,9% (n=11) пациентов основной

группы и 29,5% (n=13) пациентов

контрольной группы, возможно, име-

ли НБ, 41,3% (n=19) пациентов ос-

новной группы и 9,1% (n=4) пациен-

тов контрольной группы имели высо-

ковероятную НБ. Пациенты основ-

ной группы значимо чаще сообщали

о невропатическом характере БС

(p=0,002).

Коморбидные нарушения. Срав-

нительная оценка результатов анкети-

рования в основной и контрольной

группах по представленности и выра-

женности коморбидных нарушений

представлена в табл. 3. 

Оценка степени утомляемости

пациентов по опроснику FSS выявила

значимые различия средних показате-

лей в основной и контрольной груп-

пах по данному параметру – 48 [41,5;

57,5] против 38 [29,8; 49] соответст-

венно (p=0,003). Не имели признаков

астении один пациент (2,2%) основ-

ной группы и восемь пациентов

(18,2%) – контрольной, тогда как

оценку ≥27 баллов по опроснику FSS

набрали 45 (97,8%) пациентов основ-

ной и 36 (81,8%) – контрольной груп-

пы. Таким образом, утомляемость бы-

ла широко представлена в обеих груп-

пах, однако признаки клинически вы-

раженной утомляемости в основной

группе выявлялись значимо чаще

(p=0,032). 
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Таблица 2. Особенности болевого синдрома у пациентов основной
и контрольной групп

Table 2. Features  o f  pain syndrome in  pat ients  o f  the  main 
and control  groups

Параметры
Группа

p
ФМ(+) (n=46) ФМ(-) (n=44)

Примечание. НБ – невропатическая боль.

ВАШ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [5; 8] 4 [2; 6] 
<0,001

(min–max) (2–10) (1–10)

ВАШ <4, n (%) 12 (26,1) 24 (54,5)
0,006

ВАШ ≥4, n (%) 34 (73,9) 20 (45,5)

CSI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 50 [41; 60] [30,5; 46,3] 
<0,001

(min–max) (28–86) 38,5 (5–65)

CSI <40, n (%) 15 (32,6) 26 (59,1)
0,012

CSI ≥40, n (%) 31 (67,4) 18 (40,9)

DN4, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3 [2; 5,5] 2 [0,25; 3] 
0,018

(min–max) (0–9) (0–7)

PD, Ме [25-й; 75-й перцентили] 17 [10; 23] 11 [6,75; 14] 
<0,001

(min–max) (1–30) (1–23)

Нет НБ, n (%) 16 (34,7) 27 (61,4)

Возможная НБ, n (%) 11 (23,9) 13 (29,5) 0,002

Высоковероятная НБ, n (%) 19 (41,3) 4 (9,1)

Таблица 3. Коморбидные нарушения у пациентов основной 
и контрольной групп

Table 3. Comorbid disorders  in  pat ients  o f  the  main 
and control  groups

Параметры
Группа

p
ФМ(+) (n=46) ФМ(-) (n=44)

FSS, Ме [25-й; 75-й перцентили] 48 [41,5; 57,5] 38 [29,8; 49] 
0,003

(min–max) (17–63) (4–63)

FSS <27, n (%) 1 (2,2) 8 (18,2)
0,032

FSS ≥27, n (%) 45 (97,8) 36 (81,8)

HADS-T, Ме [25-й; 75-й перцентили] 9 [8,0; 12,0] 7 [3,75; 10,3] 
0,001

(min–max) (4–20) (0–18)

нет признаков тревоги, n (%) 8 (17,4) 25 (56,8)

субклиническая тревога, n (%) 23 (50) 12 (27,3) <0,001
клинически выраженная тревога, n (%) 15 (32,6) 7 (15,9)

HADS-D, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [5,5; 10,0] 7 [4,0; 9,0] 
0,085

(min–max) (1–19) (0–14)

нет признаков депрессии, n (%) 24 (52,2) 23 (52,3)

субклиническая депрессия, n (%) 14 (30,4) 15 (34,1) 0,852

клинически выраженная депрессия, n (%) 8 (17,4) 6 (13,6)

PSQI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 11 [8,0; 15,0] 7 [4,0; 11,0] 
<0,001

(min–max) (2–19) (1–16)

PSQI <5, n (%) 5 (10,9) 16 (36,4)
0,006

PSQI ≥5, n (%) 41 (89,1) 28 (63,6)

DSST, Ме [25-й; 75-й перцентили] 30 [25; 35] 34 [29; 42] 
0,021

(min–max) (19–49) (20–62)
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Анализ результатов опросника HADS не выявил зна-

чимых различий в группах по подшкале «Депрессия» –

в среднем 7 баллов в обеих группах (p=0,085). Однако выяв-

лена значимая разница по подшкале «Тревога» – 9 [8,0; 12,0]

против 7 [3,75; 10,3] в основной и контрольной группах со-

ответственно (p=0,001). Субклиническая и клинически вы-

раженная тревога также значимо чаще наблюдалась у паци-

ентов с ФМ (основная группа).

Средний индекс качества сна согласно Питтсбургско-

му опроснику (PSQI) составил 11 [8,0; 15,0] в основной

группе и 7 [4,0; 11,0] – в контрольной (p<0,001). Более 5 бал-

лов по данному опроснику набрали 41 пациент (89,1%) ос-

новной группы и 28 (63,6%) пациентов контрольной группы

(p=0,006). 

Значимые различия в группах выявлены также по ре-

зультатам теста замены цифр символами (DSST) – 30 [25;

35] баллов против 34 [29; 42] баллов в основной и контроль-

ной группах соответственно (p=0,021). 

КЖ пациентов с РА. КЖ пациентов оценивалось по

опроснику здоровья EQ-5D (табл. 4). 

Анализ КЖ выявил значимые различия в основной

и контрольной группах как по индексу EQ-5D (0,52 [0,138;

0,59] против 0,59 [0,52; 0,69]; p=0,003), так и по EQ-5D

(VAS) (40 [35; 50] мм против 65 [50; 70] мм; p<0,001). 

Были выявлены значимые корреляционные связи

между показателем КЖ EQ-5D и параметрами ВАШ 

(-0,575; p<0,001 против -0,364; p=0,015), FSS (-0,431;

p=0,007 против -0,321; p=0,033), PD (-0,55; p<0,001

против -0,328; p=0,03) и в основной, и в контрольной

группах (соответственно). В основной группе также вы-

явлены значимые связи EQ-5D с CSI (-0,456; p=0,004),

DN4 (-0,64; p<0,001), HADS-T (-0,412; p=0,01), ЧБС 

(-0,384; p=0,021). 

Обсуждение. РА и ФМ являются одними из наибо-

лее распространенных причин хронической скелетно-

мышечной боли и инвалидности. РА имеет четкую пато-

физиологию и ряд клинических и лабораторных марке-

ров, которые способны подтвердить наличие данного за-

болевания, в то время как биологическая основа ФМ ме-

нее определенна, критерии диагностики носят клиниче-

ский (во многом субъективный) характер. ФМ в настоя-

щее время считается самостоятельным заболеванием

и согласно Международной классификации болезней

11-го пересмотра относится к первичной генерализован-

ной хронической боли [19]. Клиническую картину ФМ

наряду с генерализованным хроническим БС составляет

совокупность выраженных психических и соматических

расстройств. Наиболее значимыми для постановки диаг-

ноза ФМ являются выраженность усталости, когнитив-

ных нарушений, нарушений сна

и депрессии. Перечисленные нару-

шения часто встречаются и нередко

коморбидны самым различным со-

матическим и психическим заболе-

ваниям, в том числе и РА. 

Полученные нами результаты

не продемонстрировали значимых

различий среди пациентов с ФМ

и без нее по индексу DAS28. Вместе

с тем в большинстве исследований,

а также по результатам нескольких

метаанализов коморбидная ФМ была ассоциирована с бо-

лее высокими показателями активности РА [20–22]. Эти

факты интерпретируются как свидетельство роли воспа-

ления в патогенезе нейропластических изменений в ЦНС

[23]. Однако в исследовании A.C. Gist и соавт. [24], посвя-

щенном оценке влияния ФМ на течение РА у пациентов

в австралийской популяции, не было выявлено значимых

различий по индексу DAS28 в группах пациентов c ФМ

и без нее; несмотря на это, как и в нашем исследовании,

пациенты с ФМ имели более низкое КЖ. В метаанализах,

проведенных S.J. Duffield и соавт. [21] и S.S. Zhao и соавт.

[22] с целью оценки влияния коморбидной ФМ на состо-

яние пациентов с РА, отмечалось, что более высокие по-

казатели активности РА у пациентов с коморбидной ФМ

были связаны c субъективными параметрами индекса

DAS28 (ЧБС и общей оценкой активности заболевания

пациентом по ВАШ), тогда как объективные компоненты

индекса DAS28 (СОЭ, ЧПС) в большинстве включенных

исследований значимо не различались в группах пациен-

тов с ФМ и без нее.

Наличие у пациентов с РА коморбидной ФМ оказы-

вает негативное влияние на физические, психологические

и социальные сферы жизнедеятельности [22], и, следова-

тельно, для оценки состояния пациентов необходимы по-

казатели, охватывающие множество аспектов КЖ [25].

В нашем исследовании КЖ пациентов с РА оценивалось

по опроснику EQ-5D и оказалось значимо ниже в группе

пациентов с коморбидной ФМ. Аналогичные данные были

получены в большинстве ранее проведенных исследова-

ний [9, 26, 27]. 

Более низкое КЖ у пациентов с РА и коморбидной

ФМ по сравнению с пациентами с РА без ФМ при сопоста-

вимом уровне активности воспалительного процесса указы-

вает на наличие других (невоспалительных) факторов, ока-

зывающих влияние на общее состояние пациентов. 

Клинически значимую боль отмечали 34 (73,9%) па-

циентов основной группы (с коморбидной ФМ) и 20

(45,5%) пациентов контрольной группы (р=0,006). При-

знаки центральной сенситизации (по опроснику CSI)

в нашем исследовании были выявлены у большинства

(67,4%) пациентов основной группы. А высоковероятную

НБ согласно опроснику PainDetect имели 41,3% пациен-

тов основной группы и лишь 9,1% пациентов контроль-

ной группы. 

Корреляционный анализ продемонстрировал зна-

чимую связь оценки КЖ с интенсивностью БС (по

10-сантиметровой ВАШ в покое) и наличием невропати-

ческих дескрипторов боли (по опроснику PD) у исследо-

ванных пациентов в обеих группах. В основной группе
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Таблица 4. КЖ пациентов основной и контрольной групп

Table 4. QoL of  pat ients  o f  the  main and control  groups

Параметры
Группа

p
ФМ(+) (n=46) ФМ(-) (n=44)

EQ-5D, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,52 [0,138; 0,59] 0,59 [0,52; 0,69] 0,003
(min–max) (от -0,07 до 0,73) (от -0,02 до 1)

EQ-5D (VAS), Ме [25-й; 75-й перцентили] 40 [35; 50] 65 [50; 70] <0,001
(min–max) (20–80) (10–90)
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были также выявлены корреляционные связи EQ-5D

с опросниками CSI и DN4, а также с сообщаемым паци-

ентами параметром – ЧБС. Эти факты подтверждают по-

лученные ранее данные о смешанном механизме БС при

РА [28–30], а также указывают на влияние нейрогенных

(невропатических и ноципластических) факторов на КЖ

при РА. 

Согласно исследованиям, клинически выраженная

утомляемость выявляется у 40–80% пациентов с РЗ и явля-

ется предиктором общего плохого самочувствия пациентов

и их инвалидизации [14, 31]. В проведенном исследовании

корреляция КЖ с утомляемостью была значимой в обеих

группах, однако признаки клинически выраженной утомля-

емости в основной группе – ФМ(+) – выявлялись значимо

чаще (p=0,032), что указывает на роль невоспалительных

факторов в ее патогенезе. 

Пациенты с ФМ и РЗ часто имеют сопутствующие

психические расстройства [32, 33]. Анализ результатов

опросника HADS не выявил значимых различий в группах

по подшкале «Депрессия» – средний балл оказался рав-

ным пограничному значению (7 баллов в обеих группах).

Однако были установлены значимые различия в основной

и контрольной группах по подшкале «Тревога» (9 [8,0;

12,0] против 7 [3,75; 10,3] соответственно; p=0,001) и зна-

чимо более высокая частота выявления признаков суб-

клинической и клинически выраженной тревоги в группе

пациентов с ФМ (p<0,001), что подтверждает данные

о высокой представленности тревожных расстройств при

ФМ. Степень выраженности признаков тревоги значимо

коррелировала с КЖ пациентов в основной группе –

ФМ(+). 

Предположение о взаимосвязи ФМ и нарушений сна

впервые было выдвинуто H. Moldofsky и соавт. в 1975 г.

[34]. Последующие исследования показали, что от 65 до

99% людей с диагнозом ФМ сообщают о плохом качестве

сна [35]. Метаанализ исследований «случай-контроль»,

проведенный C. Climent-Sanz и соавт. в 2020 г. [36], пока-

зал, что по сравнению со здоровыми контрольными груп-

пами люди с ФМ показывают значительно более низкую

продуктивность и качество сна, меньшую продолжитель-

ность сна, задержку засыпания и больший процент по-

верхностных стадий сна при оценке с помощью полисо-

мнографии. Кроме того, было показано, что плохое каче-

ство сна связано с увеличением интенсивности боли, и это

является усугубляющим фактором в отношении других

симптомов ФМ, таких как усталость, когнитивные пробле-

мы и КЖ. В проведенном нами исследовании качество сна

пациентов с ФМ (основная группа) было значимо хуже,

однако среднее значение данного параметра в контроль-

ной группе по опроснику PSQI (7 баллов) также соответст-

вовало наличию признаков нарушений сна. Корреляцион-

ный анализ не выявил значимой связи нарушений сна

с КЖ исследованных пациентов. 

Симптомами когнитивных нарушений при ФМ могут

быть «фиброзный туман», феномены забывчивости, крат-

ковременной потери памяти, снижения умственной актив-

ности, трудности концентрации внимания и трудности

в многозадачности при отвлечении внимания [3]. Когни-

тивные функции в нашем исследовании мы оценивали с по-

мощью теста замены цифр символами (DSST), и баллы, на-

бранные пациентами основной группы, были статистиче-

ски значимо ниже. Однако следует заметить: средняя попу-

ляционная норма по опроснику DSST равна 67,0±9,6 балла

[17], что значительно превышает результаты, полученные

при тестировании участников нашего исследования (30

и 34 балла в основной и контрольной группах соответст-

венно). Значимой связи когнитивных нарушений и КЖ

выявлено не было. 

Ограничения исследования. Данное исследование имеет

ряд ограничений, которые следует учитывать при интерпре-

тации полученных результатов. Исследование являлось од-

ноцентровым и проводилось в условиях федерального науч-

но-исследовательского института, вследствие чего участни-

ки в большинстве случаев имели тяжелое течение РА. Это

могло повлиять на выявленную по результатам нашего ис-

следования высокую распространенность ФМ и ряд других

показателей. Отсутствие в исследовании участников, нахо-

дившихся в стадии ремиссии РА, также не позволяет полно-

стью применить полученные данные к популяции пациен-

тов с РА. Для более детальной оценки влияния коморбид-

ных нарушений на КЖ пациентов с РА и ФМ целесообразен

набор группы пациентов с «чистой» ФМ без сопутствующе-

го РЗ. Подтверждение представленных результатов также

требует проведения более масштабного исследования. 

Заключение. Таким образом, сопутствующая ФМ

значимо снижает КЖ пациентов с РА. Основными факто-

рами, влияющими на КЖ у пациентов РА и коморбидной

ФМ, были интенсивность и невропатический фенотип

БС, повышенная утомляемость и тревога; именно на них,

по-видимому, следует направить терапевтическое воздей-

ствие. У пациентов с коморбидной ФМ также значимо ча-

ще выявляются нарушения сна и когнитивных функций.

Дальнейшее изучение ФМ при РА может оказать большое

влияние на лечение таких пациентов с применением

мультидисциплинарного подхода в рамках биопсихосоци-

альной модели. 
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Прогнозирование церебральной ишемии 
при каротидном стентировании 

по интенсивности предоперационного 
ультразвукового сигнала от бляшки

Танашян М.М., Медведев Р.Б., Ануфриев П.Л., Гемджян Э.Г., 
Щипакин В.Л., Кощеев А.Ю., Кротенкова М.В.

ФГБНУ «Научный центр неврологии» Москва, Россия 

Россия, 125367, Москва, Волоколамское шоссе, 80

Стентирование сонных артерий является действенным методом улучшения церебральной перфузии; оценка рисков церебральной

эмболии, связанной с этим вмешательством, остается актуальной темой исследований.

Цель исследования – выявить предикторы образования церебральной эмболии, связанной с каротидной ангиопластикой со стенти-

рованием (КАС). 

Материал и методы. В проспективное поисковое исследование были последовательно включены находившиеся на лечении в ФГБНУ

«Научный центр неврологии» (Москва) 46 больных (возраст от 44 лет до 81 года, медиана – 65 лет) с атеросклеротическим сте-

нозом внутренней сонной артерии, которым была выполнена КАС. В исследование не включались пациенты с рестенозом, инсуль-

том с тяжелой инвалидизацией, наличием противопоказаний к приему антиагрегантов, статинов и проведению МРТ-исследова-

ния. Всем пациентам было проведено предоперационное ультразвуковое (УЗ) исследование и послеоперационное гистологическое ис-

следование частиц в противоэмболических защитных устройствах каротидных стентов. Состояние вещества головного мозга до

и через 24 ч после КАС оценивалось с помощью диффузионно-взвешенной МРТ. Для выявления предикторов развития церебральной

эмболии клинические характеристики пациентов вместе с УЗ- и морфологическими данными были исследованы в многофакторном

статистическом анализе.

Результаты. Предоперационный УЗ-сигнал от атеросклеротической бляшки высокой (оценочно выше 35 дБ) интенсивности ассо-

циировался с плотным веществом (в защитном устройстве) вида «фиброз с кальцинозом» и «кальцификат» и с высокой вероятно-

стью (80%; 95% доверительный интервал 71–85%) прогнозировал интраоперационную эмболизацию сосудов мозга с появлением но-

вых очагов ишемии (НОИ). При невысокой же (не выше 35 дБ) интенсивности предоперационного УЗ-сигнала вероятность образо-

вания НОИ была статистически значимо ниже (50%).

Заключение. Интенсивность УЗ-сигнала и плотность вещества в защитном устройстве связаны прямой зависимостью. Высокая

интенсивность предоперационного УЗ-сигнала (оценочно выше 35 дБ) является неблагоприятным предиктором образования (с ве-

роятностью около 80%) НОИ, связанных с КАС.

Ключевые слова: каротидный стеноз; стентирование сонной артерии; атеросклероз; церебральная эмболия; прогноз эмболии.
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Prediction of cerebral ischemia during carotid stenting depending on the intensity 
of the preoperative ultrasound signal from the plaque

Tanashyan M.M., Medvedev R.B., Anufriev P.L., Gemdzhian E.G., 
Shchipakin V.L., Koshcheev A.Yu., Krotenkova M.V.

Research Centre of Neurology, Moscow

80, Volokolamskoe Shosse, Moscow 125367, Russia

Carotid stenting is an effective method for improving cerebral perfusion; risk assessment of cerebral embolism associated with this intervention

remains a hot research topic.

Objective: to identify predictors of cerebral embolism associated with carotid angioplasty with stenting (CAS).

Material and methods. A prospective exploratory research included 46 patients (age from 44 to 81 years, median 65 years) with atherosclerot-

ic stenosis of the internal carotid artery, who underwent CAS and were treated at the Scientific Center of Neurology (Moscow). The study did

not include patients with restenosis, stroke with severe disability, contraindications for antiplatelet therapy, statins, and MRI examination. All

patients underwent preoperative ultrasonographic (US) examination and postoperative histological examination of particles in carotid stent

embolic protection devices. The state of the brain was assessed before and 24 hours after CAS using diffusion-weighted MRI. To identify pre-

dictors of the development of cerebral embolism, the clinical characteristics of patients, together with ultrasonographic and morphological data,

were examined in a multivariate statistical analysis.



Одной из ведущих причин развития цереброваскуляр-

ной патологии является атеросклеротическое поражение

артерий, питающих головной мозг. Важным инструментом

улучшения церебральной перфузии в такой ситуации может

стать ангиореконструкция сосудов мозга (и в первую оче-

редь сосудов каротидной системы).

В последнее десятилетие в Российской Федерации

наблюдается существенный рост частоты эндоваскуляр-

ных операций, включая каротидную ангиопластику со

стентированием (КАС) [1, 2]. При этой операции сущест-

вует риск эмболических осложнений в веществе мозга,

что побуждает искать методы их предоперационного про-

гнозирования. В ряде исследований была показана связь

между морфологическим строением (по данным магнит-

но-резонансной томографии – МРТ) компонентов (оча-

гов атероматоза и кровоизлияния) атеросклеротической

бляшки (АСБ) и церебральной эмболией (по данным

диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной томо-

графии – ДВ-МРТ) [3–6]. Работ, в которых исследова-

лась бы связь между ультразвуковой (УЗ) визуализацией

АСБ при предоперационном ультразвуковом исследова-

нии (УЗИ) и морфологическим содержимым частиц

в фильтрующих устройствах, в доступной нам литературе

мы не обнаружили. 

Целью настоящего исследования является определе-

ние возможных УЗ-предикторов возникновения церебраль-

ной эмболии, обусловленной КАС, выявление связи интен-

сивности УЗ-сигнала при предоперационном УЗИ с соста-

вом вещества в противоэмболическом защитном устройстве

каротидного стента.

Материал и методы. В проспективное поисковое ис-

следование были последовательно включены 46 пациен-

тов Научного центра неврологии (Москва): 28 мужчин

и 18 женщин с медианой (и совпадающей с ней средней)

возраста 65 лет (диапазон от 44 лет до 81 года) с верифици-

рованным (по результатам УЗИ) атеросклеротическим сте-

нозом (симптомным и асимптомным) сонных артерий, из-

меренным по алгоритму исследования NASCET [7]. Выбор

вмешательства (открытое или эндоваскулярное) опреде-

лялся комиссионно сосудистым и рентгенэндоваскуляр-

ным хирургами с привлечением ангионевролога. Стеноз

у пациента считался симтомным, если в течение послед-

них 6 мес (до проведения КАС) у него имелись ипсилате-

ральные симптомы ретинальной ишемии, транзиторные

ишемические атаки или ишемический инсульт [8]. В ис-

следование не включались пациенты, поступившие для ле-

чения каротидных стенозов (обусловленных развитием ре-

стеноза после проведенной ранее каротидной эндартерэк-

томии), пациенты с инсультом (приведшим к тяжелой ин-

валидизации), а также больные с наличием противопока-

заний к приему антиагрегантных препаратов, статинов

и проведению МРТ-исследования. Все пациенты (или их

законно уполномоченные представители) подписали доб-

ровольное информированное согласие на проведение опе-

ративного лечения, исследование было одобрено этиче-

ским комитетом Научного центра неврологии (протокол

№ 11/14 от 19.10.2020).

Большую часть больных старше 60 лет составили лица

мужского пола. У большинства больных течение атероскле-

ротического процесса (судя по анамнестическим данным

и результатам неврологического обследования) было бес-

симптомным. Почти у всех больных (93%) диагностирова-

лась артериальная гипертензия, каждый второй пациент

имел не менее трех факторов риска развития сосудистого

заболевания.

В соответствии с разработанным протоколом исследо-

вания всем пациентам в пред- и послеоперационном пери-

оде проводилось УЗИ сонных артерий (аппарат Philips iE 33)

с использованием линейного датчика с частотой излучения

11 мГц. Стандартизация протокола измерений позволяла

минимизировать возможную погрешность измерения

(ошибка не превышала ±2 дБ). Алгоритм УЗ-обследования

был аналогичен тому, который использовали ранее в работе

по сопоставлению ультразвуковых и микроскопических па-

раметров АСБ, удаленных при каротидной эндартерэкто-

мии (КЭ) [9].

Показанием к хирургическому вмешательству у бес-

симптомных больных являлся стеноз сонной артерии

>70% (что согласуется с результатами исследования

SAPPHIRE [10]). За 7 дней до проведения эндоваскуляр-

ного вмешательства назначались аспирин (100 мг) и кло-

пидогрел (75 мг). Все процедуры стентирования были вы-

полнены на одной и той же биплановой ангиографической

установке (Innova 3131; General Electric) под местной ане-

стезией, с помощью чрескожного трансфеморального дос-

тупа, одной и той же нейроинтервенционной командой
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Results. Preoperative US signal from an atherosclerotic plaque of high (estimated above 35 dB) intensity was associated with dense mat-

ter (in a protective device) of the "fibrosis with calcification" and "calcification" type and with a high probability (80%; 95% confidence

interval 71–85% ) predicted intraoperative embolization of cerebral vessels with the acute ischemic lesions (AIL) formation. In a low (not

higher than 35 dB) intensity of the preoperative ultrasound signal, the probability of AIL formation was statistically significantly lower

(50%).

Conclusion. There is a direct correlation between the intensity of the ultrasound signal and the density of the substance in the protective device.

A high intensity of the preoperative ultrasound signal (estimated above 35 dB) is an unfavorable predictor of AIL, associated with CAS (with a

probability of about 80%).

Keywords: carotid stenosis; stenting of the carotid artery; atherosclerosis; cerebral embolism; embolism prognosis.
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врачей. Диагностическую рентгеноконтрастную ангиогра-

фию выполняли до и после процедуры стентирования.

В качестве защитных устройств использовались (в соответ-

ствии с диаметром дистального сегмента внутренней сон-

ной артерии – ВСА) системы противоэмболической защи-

ты мозга Emboshield NAV 6 и Filter Wire – в 28 (61%) и 18

(39%) случаях соответственно. В зависимости от диаметра

и протяженности АСБ применялись двухслойные низко-

профильные стенты Casper и CGUARD – в 35 (76%) и 9

(20%) случаях соответственно, а также саморасширяющи-

еся нитиноловые стенты Acculink – у двух пациентов (4%).

Для достижения оптимального результата стентирования

у большинства (n=45; 98%) больных проводилась (после

позиционирования и раскрытия стента) постдилатация

с использованием баллонного катетера Viatrac 14 Plus.

После КАС двойная антиагрегантная терапия продолжа-

лась не менее 3 мес (ацетилсалициловая кислота назнача-

лась пожизненно). 

Состояние вещества головного мозга до вмеша-

тельства и через 24 ч после него оценивали с помощью

ДВ-МРТ (система визуализации с магнитной индукцией

3 Т, томограф Magnetom Verio; Siemens Medical System).

Гиперинтенсивные повреждения вещества мозга, отсутст-

вовавшие до ангиореконструкции, расценивались как

признаки эмболии, связанной с эндоваскулярным вмеша-

тельством. Число новых очагов ишемии (НОИ) по дан-

ным ДВ-МРТ подсчитывалось одним независимым ней-

рорадиологом, не обладавшим информацией о клиниче-

ских и интервенционных данных. Неврологическое об-

следование каждого пациента с оценкой дефицита по

Шкале инсульта Национального института здоровья

(National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) проводи-

лось независимым неврологом через 24 ч после процедуры

стентирования [11, 12]. 

После завершения процедуры стентирования система

противоэмболической защиты мозга извлекалась и ее со-

держимое отправлялось на гистологическое исследование.

В каждом случае производился продольный разрез стенки

защитного устройства с последующим изготовлением отпе-

чатка его внутренней поверхности на предметном стекле.

Фрагменты каменистой плотности подвергались декальци-

нации и последующей заливке в парафин с изготовлением

на микротоме срезов толщиной 5–6 мкм. Срезы и отпечат-

ки окрашивались гематоксилином Карацци и эозином. Гис-

тологические препараты оцифровывали сканером микро-

препаратов Pannoramic midi (3D Histech) для последующего

морфометрического анализа (проводилась оценка размеров

потенциально эмбологенного материала, выявленного в за-

щитном устройстве).

Статистический анализ включал оценку однородно-

сти сравниваемых групп пациентов по категориальным пе-

ременным (критерием Фишера–Фримена–Холтона) и не-

прерывным переменным (непарным t-критерием Стьюден-

та или U-критерием Манна–Уитни, в зависимости от ре-

зультатов оценки распределений на нормальность), а также

ROC-анализ. Все критерии двусторонние. В таблице катего-

риальные переменные представлены абсолютной и относи-

тельной частотами (%), непрерывные – средним арифмети-

ческим со стандартным отклонением. Использовался ста-

тистический пакет SPSS 20.0. Результаты считали статисти-

чески значимыми при р<0,05.

Результаты. Технический успех КАС (по данным

контрольной ангиографии и УЗИ) был достигнут у всех

пациентов. У 24 (52%) больных через 24 ч после вмеша-

тельства по данным ДВ-МРТ были выявлены НОИ, одна-

ко неврологических нарушений (включая транзиторную

ишемическую атаку и ишемический инсульт) ни у одного

из пациентов обнаружено не было. Выявленные очаги

(размер которых не превышал 5 мм) в большинстве случа-

ев (95%) локализовались в корковом веществе мозга на

стороне вмешательства. Количество очагов варьировало

от 1 до 15.

Две группы больных: с НОИ (обнаруженными при

ДВ-МРТ через 24 ч после вмешательства) и без них –

сравнивались нами по следующим характеристикам: пол,

возраст, индекс массы тела, наличие антиагрегантной те-

рапии в анамнезе, уровень холестерина, степень стеноза

ВСА, наличие окклюзии контралатеральной ВСА, интер-

вал времени между началом симптомов и вмешательст-

вом, количество ранее проведенных оперативных вмеша-

тельств на коронарных и брахиоцефальных артериях

и т. д. (см. таблицу). Из всех рассмотренных характери-

стик только межгрупповое различие по интенсивности

предоперационного УЗ-сигнала (от фрагментов АСБ в об-

ласти наибольшего сужения просвета ВСА) достигало ста-

тистической значимости (р=0,01). Для остальных характе-

ристик строгой статистической значимости получено не

было (в части случаев, по-видимому, из-за недостаточно-

сти объема выборки).

При гистологическом исследовании отпечатков внут-

ренней поверхности фильтрующих устройств были обнару-

жены частицы следующего состава (рис. 1):

– клеточные компоненты крови (свежие эритроциты,

тромбоциты, нити фибрина, лейкоциты) без фраг-

ментов АСБ – 38 (83%);

– комплексы клеток сосудистой стенки (фибробла-

стоподобные клетки размером 300 мкм с единич-

ными соединительнотканными волокнами и без

них) – 2 (4%);

– фрагменты фиброза с кальцинозом размером

500–1000 мкм, кальцификат;

– кальцификат с комплексом клеток сосудистой

стенки (не более 200 мкм) – 6 (13%).

Анализ связи вида морфологии субстрата (в защит-

ном устройстве) и наличия или отсутствия НОИ в веще-

стве мозга показало, что такие морфологические субстра-

ты, как «фрагменты фиброза с кальцинозом» и «кальци-

фикат», имелись преимущественно у пациентов, у кото-

рых образовались НОИ. Другие виды морфологических

субстратов (клеточные компоненты крови без фрагмен-

тов АСБ, комплекс клеток сосудистой стенки, кальцифи-

кат с комплексом клеток сосудистой стенки) имелись

у пациентов как с НОИ, так и без них (см. рис. 1). Мор-

фологическим субстратам «фрагменты фиброза с кальци-

нозом» и «кальцификат» при предоперационном ультра-

звуковом обследовании соответствовала наибольшая

(>35 дБ) интенсивность УЗ-сигнала (рис. 2). При мень-

шей (≤35 дБ) интенсивности УЗ-сигнала частота образо-

вания или необразования НОИ была примерно одинако-

ва. Интенсивный (>35 дБ) УЗ-сигнал (при предопераци-

онном УЗИ АСБ) может рассматриваться как прогности-

ческий признак образования НОИ, связанных с КАС
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(при этом в защитном устройстве каротидного стента об-

наруживаются вещества преимущественно вида «фраг-

менты фиброза с кальцинозом» и «кальцификаты»). Вы-

сокая (>35 дБ) предоперационная интенсивность УЗ-сиг-

нала является неблагоприятным предиктором образова-

ния (с вероятностью 80%; 95% ДИ 71–85) НОИ, связан-

ных с КАС, с чувствительностью и специфичностью 80%

(р=0,05 по результатам ROC-анализа). При невысокой

(оценочно ≤35 дБ) предоперационной интенсивности

УЗ-сигнала вероятность образования или необразования

НОИ (связанных с КАС) составляет 50% на 50%, при этом

никакой значимой связи с видом вещества в защитном

устройстве не выявляется.

Если проранжировать виды морфологического

субстрата в защитной ловушке от менее плотного к бо-

лее плотному, то интенсивность предоперационного

УЗ-сигнала от АСБ также проранжируется от менее ин-

тенсивного к более интенсивному УЗ-сигналу: 6 (1,7–

11,4) дБ, 31,5 (29–34,0) дБ, 39,5 (36,0–40,8) дБ и 42 дБ

(рис. 3). 

Обсуждение. КАС с использова-

нием защиты головного мозга от эм-

болии является признанным методом

лечения у надлежащим образом ото-

бранных пациентов с прогнозируе-

мым низким послеоперационным

уровнем неврологических осложне-

ний и смертности [13]. Одними из

широко применяемых являются за-

щитные устройства фильтрующего

типа (особенно при лечении пациен-

тов с недостаточным коллатераль-

ным кровообращением), поскольку

они не требуют временной окклюзии

кровотока во время процедуры [14].

Тем не менее риск дистальной эмбо-

лии, связанный с процедурой КАС,

остается. При исследовании отпечат-

ков внутренней поверхности систе-

мы противоэмболической защиты

частицы вещества обнаруживались

нами во всех случаях (100%), в других

исследованиях приводятся следую-

щие данные: 81% [15], 84% [16]

и 100% [17]. В ряде исследований со-

общается, что наличие кровоизлия-

ния внутри АСБ (обнаруживаемого

с помощью МРТ-визуализации) мо-

жет прогнозировать риск эмболиза-

ции сосудов головного мозга во вре-

мя КАС [18, 19].

Вещество в защитном устройст-

ве каротидного стенда состояло преи-

мущественно из клеточных компо-

нентов крови без фрагментов АСБ

(83%), в остальных случаях – из кле-

ток сосудистой стенки, фиброза

с кальцинозом, а также кальцификата

и кальцификата с комплексом клеток

сосудистой стенки.

Нами выявлено, что интенсив-

ность УЗ-сигнала при предопераци-

онном исследовании АСБ прямо свя-

зана с плотностью фрагментов в за-

щитном устройстве, а высокоинтен-

сивный (>35 дБ) предоперационный

УЗ-сигнал от АСБ с высокой долей

вероятности (около 80%) прогнози-

рует интраоперационную эмболиза-

цию сосудов мозга (детектируемую

методом ДВ-МРТ через 24 ч после
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Сравнение групп пациентов с наличием и отсутствием
НОИ, выявленных после КАС

Comparison of  groups  o f  pat ients  wi th  and wi thout  AIL
diagnosed af ter  CAS

Все Пациенты Пациенты

Характеристики
пациенты с НОИ без НОИ 

(n=46) после КАС после КАС 
(n=24) (n=22)

Пол, n (%): 

мужчины 28 (61) 14 (50) 14 (50)

женщины 18 (39) 10 (56) 8 (44)

Возраст, годы, медиана (диапазон) 65 (44–81) 65 (44–81) 65 (57–79)

Индекс массы тела, кг/м2, M±σ 29,2±3,3 28,2±3,1 29,2±4,4

Симптомный стеноз, n (%) 5 (11) 3 (60) 2 (40)

Бессимптомный стеноз, n (%) 41 (89) 20 (49) 21 (51)

Степень стеноза, %, M±σ 77,0±7,6 77,0±7,1 77,0±9,2

Окклюзия контралатеральной ВСА, n (%) 2 (4) 1 (50) 1 (50)

Артериальная гипертензия, n (%) 43 (93) 23 (54) 20 (46)

Стенокардия напряжения, n (%) 5 (11) 4 (80) 1 (20)

Инфаркт миокарда до КАС, n (%) 6 (13) 5 (83) 1 (17)

Операции на коронарных артериях до КАС, n (%) 5 (11) 4 (80) 1 (20)

Операции на брахиоцефальных артериях, n (%) 13 (28) 8 (62) 5 (38)

Сахарный диабет, n (%) 13 (28) 8 (62) 5 (38)

Фибрилляция предсердий, n (%) 11 (24) 9 (82) 2 (18)

Курение, n (%) 20 (43) 13 (65) 7 (35)

Прием аспирина, n (%) 19 (41) 15 (79) 4 (21)

Прием клопидогрела, n (%) 2 (4) 2 (100) 0

Терапия статинами, n (%) 39 (85) 24 (62) 15 (38)

Гипогликемическая терапия, n (%) 12 (26) 7 (58) 5 (42)

Антигипертензивная терапия, n (%) 39 (85) 24 (62) 15 (38)

ЛПНП, ммоль/л, M±σ 1,7±0,6 1,7± 0,6 1,6±0,5

Общий холестерин, ммоль/л, M±σ 4,5±1,0 4,7±0,9 4,4±0,3

Интенсивность предоперационного 13,7 29,0 12,5

УЗ-сигнала от АСБ, дБ, медиана (диапазон) (0,8–42,0) (1,6–42,0)* (0,8–34,0)*

Примечание. * – различия статистически значимы (р=0,01). ЛПНП – липопротеиды низкой плотности. 
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благоприятный предиктор связанных

с КАС НОИ, предсказывающий обра-

зование НОИ с высокой (около 80%;

95% ДИ 71–85) вероятностью (с чув-

ствительностью и специфичностью,

равными 80%).

Полученные результаты согласу-

ются с данными гистологического ис-

следования биопсийного материала,

показавшего, что очаг кальциноза

в АСБ имел тенденцию распростра-

няться в поверхностные слои бляшки

(придавая поверхности бляшки бугри-

стый вид) или сочетаться с очаговым

обызвествлением покрышки, увели-

чивая тем самым риск ее повреждения

(с возможной эмболией при стентиро-

вании) [20]. Нами также установлено,

что в эмболизацию ветвей внутренней

сонной артерии могут (помимо ком-

понентов бляшки) вносить свой вклад

и микроскопические фрагменты сосудистой стенки, при-

чем даже при отсутствии атеросклеротических изменений

в них. Наличие этих фрагментов связано, вероятно, с меха-

КАС). Высокоинтенсивный предоперационный УЗ-сигнал

соответствовал морфологическим субстратам «фрагменты

фиброза с кальцинозом» и «кальцификат» в защитном уст-

ройстве (рис. 4). При невысокоинтенсивном (не превыша-

ющим 35 дБ) предоперационном УЗ-сигнале вероятность

образования или необразования НОИ (при КАС) была

примерно одинакова (50% на 50%). Таким образом, интен-

сивный (>35 дБ) УЗ-сигнал от АСБ (при предоперацион-

ном УЗИ-обследовании) может рассматриваться как не-
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Рис. 1. Распределение видов морфологического субстрата в защитном устройстве

каротидного стента при наличии (а) и отсутствии (б) НОИ, связанных с КАС: 

0 – клеточные компоненты крови без фрагментов АСБ; 1 – комплекс клеток 

сосудистой стенки; 2 – фрагмент фиброза с кальцинозом; 3 – кальцификат; 

4 – кальцификат с комплексом клеток сосудистой стенки

Fig. 1. Distribution of morphological substrate types in the protective device of the carotid

stent in the presence (а) and absence (б) of the CAS-related AIL: 0 – cellular components

of the blood without atherosclerotic plaque (ASP) fragments: 1 – a complex of vascular 

wall cells, 2 – a fragment of fibrosis with calcification; 3 – calcification; 

4 – a calcification with a complex of vascular wall cells
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Рис. 2. Интенсивность предоперационного УЗ-сигнала 

от АСБ в группах пациентов с наличием и отсутствием 

НОИ (выявленных через 24 ч после КАС). Высокая 

(выше 35 дБ) интенсивность предоперационного 

УЗ-сигнала с высокой степенью вероятности 

ассоциирована с образованием НОИ при КАС

Fig. 2. Intensity of the preoperative US-signal from ASP 

in groups of patients with and without AIL (detected 24 hours 

after CAS). With a high probability, a high (above 35 dB) 

intensity of the preoperative US-signal is associated 

with the formation of AIL during CAS
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Рис. 3. Связь интенсивности предоперационного 

УЗ-сигнала от АСБ с веществом субстрата в защитном 

устройстве (упорядочено на оси абсцисс от менее плотного

к более плотному): 0 – клеточные компоненты крови 

без фрагментов АСБ; 1 – комплекс клеток сосудистой стенки;

2 – фрагмент фиброза с кальцинозом; 3 – кальцификат. 

Интенсивность предоперационного УЗ-сигнала 

от АСБ тем выше, чем выше плотность субстрата 

в защитном устройстве

Fig. 3. Correlation between the intensity of the preoperative 

US-signal from the ASP and the substance of the substrate 

in the protective device (ordered on the abscissa axis from less

dense to more dense): 0 – cellular components of blood 

without fragments of ASP; 1 – a complex of cells 

of the vascular wall; 2 – a fragment of fibrosis with calcification;

3 – calcification. The higher the density of the substrate 

in the protective device – the higher the intensity 

of the preoperative US-signal from the ASP
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ническим повреждением интимы артерии вблизи области

выраженного атеростеноза. Обнаруженные в фильтрующих

устройствах микроскопические фрагменты бляшки и сосу-

дистой стенки, соответствующие диаметру терминальных

артериальных ветвей на поверхности полушарий большого

мозга, а также компоненты бляшки (размером 1000 мкм),

соответствующие диаметру ветвей второго порядка средней

мозговой артерии, потенциально могут приводить как к ма-

лым поверхностным (корковым) инфарктам, так и к более

крупным НОИ (в одном из исследований описаны частицы

размером ≥300 мкм [21]). Частицы с меньшим диаметром

и более плотными фрагментами могут приводить к образо-

ванию проникающих через фильтрующее устройство мик-

роэмболов, которые обнаруживаются лишь средствами ин-

траоперационного мониторирования кровотока. 

Исследование нами связи между составом АСБ и воз-

никновением церебральной эмболии после стентирования

сонных артерий выявило прямую связь между величиной

представленности кальция в структуре бляшки и вероятно-

стью ипсилатеральной церебральной эмболии. Таким обра-

зом, оценка средствами УЗИ состава бляшки имеет важное

прогностическое значение при оценке риска эмболизации

во время проведения процедуры КАС.

Отметим, что в литературе встречается информация

о том, что использование дистального устройства противо-

эмболической защиты может приводить к появлению за-

вихрения кровотока проксимальнее защитного устройства,

в результате чего в момент его закрытия приходят в движе-

ние потенциально эмбологенные частицы между стойками

стента и стенкой артерии [22–24]. Микроэмболия в процес-

се КАС может происходить не только в момент установки

фильтрующего устройства [25], но и при прохождении уст-

ройства через дугу аорты и дальнейшем продвижении к об-

ласти стеноза [26, 27]. С учетом этих наблюдений уменьше-

ние вероятности микроэмболии связывают с применением

низкопрофильных баллонов проксимальной окклюзии, ко-

торые не требуют пересечения системой защиты области са-

мого стеноза. 

К ограничениям данного исследования следует отнести

сравнительно небольшой объем выборки, а также отсутст-

вие: 1) интраоперационного допплеровского мониториро-

вания кровотока (что не позволяет ответить на вопрос о на-

личии эмболов во время прохождения фильтрующего уст-

ройства через стеноз еще до его раскрытия); 2) охвата воз-

можных других причин эмболизации; 3) оценки состояния

когнитивных функций больного и проведение динамиче-

ского МРТ-исследования для обнаружения эмболических

повреждений мозга.

Для проверки выявленных закономерностей и уточ-

нения оценок пороговых величин целесообразно продол-

жить исследование на репрезентативной выборке больше-

го объема. 

Заключение. Между интенсивностью УЗ-сигнала

и плотностью АСБ имеется положительная связь: интенсив-

ность УЗ-сигнала увеличивается с увеличением плотности

АСБ. Высокая (оценочно выше 35 дБ) интенсивность УЗ-

сигнала от АСБ при предоперационном (до проведения

КАС) УЗ-обследовании пациента является неблагоприят-

ным предиктором интраоперационной эмболии (образова-

ния НОИ) сосудов головного мозга частицами АСБ и ассо-

циирована с веществом вида «фиброз с кальцинозом»

и «кальцификат» в защитном устройстве каротидного стен-

та. Вероятность образования связанных с КАС НОИ при

высокой (оценочно >35 дБ) и невысокой (≤35 дБ) интен-

сивности предоперационного УЗ-сигнала статистически

значимо различаются (оценочно 80% против 50%). 
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Рис. 4. Особенности строения АСБ синуса ВСА и противоэмболическая защита мозга1.

а – выделенный участок АСБ с интенсивностью УЗ-сигнала 41 дБ; б – система противоэмболической защиты мозга 

с наличием фрагмента АСБ (стрелка); в – гистологический срез фрагмента АСБ, соответствующий участку 

с интенсивностью УЗ-сигнала 41 дБ: видны обызвествленные волокна и мелкие кальцификаты (стрелки) 

на люминальной поверхности АСБ. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200

Fig. 4. Structural features of the ASP of the ICA sinus and antiembolic protection of the brain.

а – marked section of the ASP with an US-signal intensity of 41 dB; б – system of antiembolic protection of the brain 

with the presence of a ASP fragment (arrow); в – histological section of the ASP fragment corresponding 

to the area with an US-signal intensity of 41 dB: calcified fibers and small calcifications (arrows) 

are visible on the luminal surface of the ASP. Hematoxylin and eosin stain, magnification × 200

а б в

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала:

nnp.ima-press.net
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Потенциал готовности как нейрофизиологический
маркер функциональных двигательных расстройств

Толмачева В.А.1, Дудник Е.Н.1, Шишорин Р.М.1, Петелин Д.С.1, 
Безруков В.Е.1, Гамирова А.Н.1, Долгополова Ю.В.3, Волель Б.А.1, 2

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва; 2ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 
3ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

1Россия, 119991, Москва, Большая Пироговская, 2, стр. 4; 2Россия, 117997, Москва, 

ул. Островитянова, 1; 3Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34

Функциональные двигательные расстройства (ФДР) широко распространены и оказывают значимое негативное влияние на каче-

ство жизни пациентов. Патогенез до конца не ясен, однако в настоящее время ведутся работы по поиску биологических маркеров

при помощи таких методов, как функциональная магнитно-резонансная томография и электроэнцефалография (ЭЭГ).

Цель исследования – выявление особенностей амплитудно-частотных характеристик потенциала готовности (ПГ), формирую-

щегося при ФДР.

Материал и методы. Обследованы 22 пациента с клинически установленным диагнозом ФДР и 22 здоровых добровольца (все уча-

стники – праворукие). Как пациентам, так и группе контроля выполнена ЭЭГ во фланкеровской парадигме Эриксона с регистра-

цией ПГ. ПГ регистрировался в области проекции прецентральной извилины (электроды C3/C4/C5/C6 в стандартной схеме нало-

жения 10-20).

Результаты. Сравнительный анализ параметров ПГ показал наличие достоверных частотно-амплитудных отличий основной группы

от группы контроля по правому полушарию в отсутствие значимых отличий по левому полушарию. При этом значимые различия

были продемонстрированы между группой ФДР и группой контроля как в отношении латентного периода (времени до начала ПГ):

33,66±23,69 мс против 276,28±176,1 мс (p<0,05), так и в отношении его амплитуды: -0,85±0,294 мкВ против -0,35±0,26 мкВ (p<0,05).

Заключение. Результаты настоящего исследования свидетельствуют в пользу того, что нейрофизиологические параметры, такие

как ПГ, могут рассматриваться в качестве потенциального диагностического маркера, улучшающего диагностику ФДР.
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Functional movement disorders (FMD) are widespread and have a significant negative impact on the quality of life of patients. The pathogen-

esis is not completely clear, but currently there is ongoing research on searching for biological markers using methods such as functional mag-

netic resonance imaging and electroencephalography (EEG).

Objective: detection of the features of the amplitude-frequency characteristics of the readiness potential (RP) formed during FMD.

Material and methods. We examined 22 patients with a clinically diagnosed FMD and 22 healthy volunteers (all participants were right-hand-

ed). Both patients and the control group underwent an EEG in Erickson's Flanker paradigm with registration of the RP. RP was recorded in the

projection area of the precentral gyrus (electrodes C3/C4/C5/C6 in the standard 10–20 overlay scheme).

Results. Comparative analysis of RP parameters showed the presence of significant frequency-amplitude differences between the main group and

the control group in the right hemisphere in the absence of significant differences in the left hemisphere. At the same time, significant differences

were demonstrated between the FMR group and the control group both in terms of the latent period (time to the onset of RP): 33.66±23.69 ms

versus 276.28±176.1 ms (p<0.05), and its amplitude: -0.85±0.294 μV versus -0.35±0.26 μV (p<0.05).

Conclusion. The results of the present study suggest that neurophysiological parameters such as RP can be considered as a potential diagnostic

marker to improve the diagnosis of FMR.

Keywords: functional movement disorders; readiness potential; electroencephalography; biomarker.
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Функциональные двигательные расстройства (ФДР) –

это гетерогенная группа психомоторных расстройств, хара-

ктеризующихся нарушениями движений, которые не могут

быть объяснены соматическим или неврологическим забо-

леванием, что позволяет квалифицировать их как «псевдо-

неврологические» [1–4]. Клинически ФДР подразделяются

на продуктивные (функциональные нарушения походки,

дистонии, тремор, психогенные неэпилептические судоро-

ги, миоклонии и т. д.) и негативные (функциональные пара-

личи и парезы) [5, 6].

Согласно имеющимся данным, ФДР достаточно ши-

роко представлены в населении – 50 наблюдений на 100 тыс.

населения, в то время как в неврологической практике дос-

товерный диагноз ФДР устанавливается примерно 5% паци-

ентов, а отдельные симптомы, вероятно, являющиеся функ-

циональными, выявляются у 30% [7]. ФДР чаще встречаются

у женщин (74% от общего числа больных). Манифестация

ФДР происходит в среднем в 40 лет (в диапазоне от 8 до 77 лет),

в подавляющем большинстве случаев (у 93% пациентов) они

начинаются остро и в дальнейшем могут иметь длительное

персистирующее течение [8]. В клинической картине ФДР

нередко обнаруживаются два и более двигательных наруше-

ний, локализующихся в различных частях тела [9]. 

ФДР негативно влияют на повседневное функциони-

рование пациентов, а также мало отвечают на терапию, что

приводит к длительной нетрудоспособности, сопоставимой

с таковой при органических двигательных расстройствах

[10–12].

Важной особенностью ФДР является ощущение не-

произвольности движений, а также отсутствие нейроанато-

мического субстрата [13–15]. Этиология и патогенез ФДР

до настоящего времени остаются недостаточно изученны-

ми, что затрудняет разработку достоверных диагностиче-

ских критериев [16–19]. 

Из-за клинической гетерогенности, неразработанно-

сти диагностических критериев и трудности постановки ди-

агноза ФДР зачастую является диагнозом исключения [20].

В последние десятилетия была предпринята попытка

выделить «позитивные критерии диагностики» ФДР на ос-

новании их специфической клинической симптоматики

[21–23]. Выделенные критерии диагностики обнаруживали

достаточно высокую специфичность, однако низкую чувст-

вительность, что затрудняет их использование в качестве

скринингового инструмента [24]. В связи с этим все боль-

шее внимание исследователей привлекает поиск достовер-

ных маркеров ФДР, основанных на различных инструмен-

тальных методах исследования [25].

Наиболее интенсивно при ФДР используется метод

функциональной магнитно-резонансной томографии

(фМРТ), который позволяет в режиме реального времени

визуализировать изменение функциональной активности

головного мозга. В серии исследований с применением

фМРТ было показано повышение функциональной актив-

ности постцентральной извилины, преклинья, задней пояс-

ной коры, червя мозжечка, а также нарушение интеграции

нейрональных контуров, отвечающих за эмоциональный

и моторный контроль [26]. Однако в настоящее время

фМРТ остается сравнительно редким и дорогостоящим ме-

тодом, недоступным в рутинной практике. 

Помимо этого, большой интерес в последнее время

представляют методики, основанные на электроэнцефало-

графии (ЭЭГ) и транскраниальной магнитной стимуляции

(ТМС). Так, к примеру, исследования с использованием мо-

торных вызванных потенциалов и ЭЭГ показали, что у па-

циентов с ФДР отмечается нарушение осознания произ-

вольности движений со снижением амплитуды и запазды-

ванием премоторных потенциалов и увеличением латент-

ности выполнения движений [27, 28]. 

Анализ литературы позволил заключить, что для ис-

следования формирования произвольного движения наи-

более адекватным представляется анализ биоэлектрической

активности головного мозга по данным суммарной электро-

энцефалограммы [29], а также анализ сдвигов биопотенци-

алов, возникающих в головном мозге человека до начала

движения и непосредственно в момент его реализации [30].

Потенциал готовности (ПГ), формирующийся до на-

чала выполнения произвольного движения, является элект-

рографическим эквивалентом процесса запуска целой про-

граммы, формирующейся для реализации произвольного

движения.

Можно предположить, что в амплитудно-частотных

характеристиках ПГ находят свое отражение нарушения,

связанные с функциональными расстройствами структур

центральной нервной системы. Настоящее исследование

направлено на проверку гипотезы о нарушениях ПГ у паци-

ентов с ФДР.

Цель исследования – выявление особенностей ампли-

тудно-частотных характеристик ПГ, формирующихся при

ФДР, а также их сравнительный анализ у пациентов с ФДР

и лиц контрольной группы.

Задачи исследования:

1. Оценить социодемографический (в сравнении

с группой контроля) и клинический профиль груп-

пы пациентов с ФДР.

2. Установить амплитудно-частотные характеристики

ПГ во фланкеровской задаче Эриксона у пациентов

с ФДР.

3. Выявить наличие статистически значимых отклоне-

ний амплитудно-частотных характеристик ПГ у па-

циентов с ФДР по сравнению с группой контроля.

Материал и методы. Исследование выполнено в ре-

зультате сотрудничества между Клиникой нервных болез-

ней им. А.Я. Кожевникова и кафедрой нормальной физио-

логии Института клинической медицины им. Н.В. Склифо-

совского Сеченовского Университета. 

С целью объективизации полученных результатов бы-

ли сформированы две группы – основная (пациенты с кли-

нически установленным диагнозом ФДР) и контрольная

(здоровые добровольцы). В связи с выраженным влиянием

право/леворукости на нейрофизиологические параметры,
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связанные с движением рук, в исследовании делался акцент

на праворуких испытуемых. 

Критерии включения в основную группу:

1) возраст от 18 до 70 лет;

2) наличие добровольного информированного согла-

сия на участие в исследовании;

3) праворукость;

4) наличие диагноза ФДР, установленного в соответ-

ствии с диагностическими критериями, изложен-

ными в Международной классификации болезней

10-го пересмотра (МКБ-10) и Диагностическом

и статистическом руководстве по психическим рас-

стройствам, 5-е изд. (DSM-V).

Критерии исключения для основной группы:

1) наличие объективно верифицированной невроло-

гической патологии, способной объяснить симпто-

мы ФДР или повлиять на результаты нейрофизио-

логического обследования (эпилепсия, заболева-

ния пирамидной или экстрапирамидной системы);

2) тяжелая коморбидная психическая или соматиче-

ская патология, препятствующая развернутому

клинико-психопатологическому обследованию на

консилиуме;

3) постоянный прием лекарственных препаратов,

способных существенно исказить результаты ней-

рофизиологического обследования (антиконвуль-

санты, бензодиазепины, барбитураты).

Критерии включения для группы контроля:

1) возраст от 18 до 70 лет;

2) наличие добровольного информированного согласия;

3) праворукость;

4) наличие паспорта здоровья с заключением «Прак-

тически здоров».

Критерии исключения для группы контроля: 

1) полученная от пациента информация о наличии

какого-либо хронического заболевания, не указан-

ного в паспорте здоровья;

2) отзыв добровольного информированного согласия.

Поиск пациентов с ФДР осуществлялся на базе Кли-

ники нервных болезней, как среди стационарных, так и сре-

ди амбулаторных пациентов. Установление диагноза ФДР

подразумевало детальное клиническое и инструментально-

лабораторное обследование, обязательно включавшее сбор

анамнеза, оценку психического и неврологического статуса.

Лабораторные методы обследования включали как рутин-

ные анализы, так и, при необходимости, определение спе-

цифических маркеров заболеваний нервной системы, спо-

собных имитировать ФДР (болезнь Вильсона–Коновалова

и др.). Всем пациентам проводили МРТ головного мозга

и ЭЭГ с провокативными пробами. Итоговый клинический

диагноз устанавливался на консилиуме, возглавляемом

проф. Б.А. Волель и включающем как неврологов, так

и психиатров. После достоверного установления диагноза

пациентов направляли на кафедру нормальной физиологии

для проведения нейрофизиологического обследования с ус-

тановлением ПГ. Здоровые добровольцы набирались по

объявлению в клинике и в сети Интернет. Перед включени-

ем добровольцы проходили краткое интервью с неврологом

и психиатром с целью исключения явной соматической,

неврологической или психической патологии, не указанной

в паспорте здоровья. 

В настоящем исследовании ПГ регистрировался в об-

ласти проекции прецентральной извилины (электроды

C3/C4/C5/C6 в стандартной схеме наложения 10-20). ПГ

рассчитывался как разностная волна между активностью

в контра- и ипсилатериальном полушарии при подготовке

выполнения движения испытуемым правой или левой ру-

кой соответственно.

Так, при выполнении движения левой рукой происхо-

дит усиление активности в правом полушарии по сравне-

нию с левым, в результате чего ПГ может быть численно

представлен путем вычитания активности правого и левого

полушария.

В качестве парадигмы для оценки ПГ в настоящем ис-

следовании использовалась фланкеровская задача Эриксона.

Проба во фланкеровской задаче представляет собой

ряд из пяти стрелок, где испытуемому необходимо среаги-

ровать на ориентацию центральной стрелки нажатием соот-

ветствующей клавиши. В части проб направленность цент-

ральной стрелки совпадает с окружающими, в остальных –

противоположна им.

Для усреднения были выбраны эпохи правильных от-

ветов на конгруэнтные типы проб. Среднее количество

проб для усреднения по каждому испытуемому – 90.

Нейрофизиолог, проводивший исследование, не был

проинформирован о том, к какой группе относится испы-

туемый. 

Протокол исследований был сформирован в соответ-

ствии с положениями «Биоэтических правил проведения

исследований на человеке» и одобрен биоэтической комис-

сией Сеченовского Университета. 

Анализ данных проводили с использованием про-

граммы Statistica 10.0, данные представлены как среднее

и стандартное отклонение (M±SD). Проверка нормально-

сти распределения проведена с применением критерия

Колмогорова–Смирнова, значимость различий для коли-

чественных переменных была оценена при помощи t-кри-

терия Стьюдента при нормальном распределении и непа-

раметрического коэффициента Вилкоксона–Манна–Уит-

ни при ненормальном распределении. Значимость разли-

чий для качественных переменных осуществлялась при по-

мощи критерия χ2. 

Результаты. Итоговую выборку настоящего исследова-

ния составили 22 пациента с ФДР и 22 здоровых доброволь-

ца. Основные социодемографические параметры основной

группы и группы сравнения представлены в табл. 1. 

Анализ социодемографических и клинических пара-

метров, представленных в табл. 1, позволяет заключить, что

отобранные пациенты оказались сопоставимы по полу, воз-

расту и уровню образования, однако демонстрировали дос-

таточно существенные различия в семейном и рабочем ста-

тусе. Так, среди пациентов с ФДР накапливались пациен-

ты, никогда не состоявшие в браке, а также разведен-

ные/овдовевшие. Также обращает на себя внимание суще-

ственная доля пациентов, не работающих без оформления

инвалидности.

Еще одним важным результатом является относитель-

но ранний дебют (в среднем в 27 лет) и достаточно длитель-

ный анамнез заболевания (в среднем 10 лет). По-видимому,

именно этим объясняется сопоставимый уровень образова-

ния в группе ФДР при выраженных нарушениях семейного

и трудового статуса. 
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Клиническая структура ФДР в настоящем исследова-

нии была гетерогенной и включала пациентов с продуктив-

ными, смешанными и негативными симптомами. Наиболее

широко были представлены пациенты с продуктивной сим-

птоматикой (n=12; 55%), в клинической картине которых

преобладали психогенные неэпилептические судороги,

психогенные тики, блефароспазм и писчий спазм. Число

пациентов со смешанными и негативными проявлениями

ФДР было равно и составляло по пять пациентов (22,5%)

соответственно. Негативные симптомы были представлены

парезами и параличами. Более подробно клиническая стру-

ктура ФДР представлена в табл. 2.

Сравнительный анализ параметров ПГ показал нали-

чие значимых частотно-амплитудных отличий основной

группы от группы контроля по правому полушарию в отсут-

ствие значимых отличий по левому. При этом значимые от-

личия были продемонстрированы в отношении как латент-

ного периода (времени до начала ПГ), так и его амплитуды

(табл. 3). Латентный период ПГ по левому полушарию и его

амплитуда не демонстрировали статистически значимых

различий. 

Размеры выборки не позволяют делать заключения

о статистической значимости этого вывода, однако в целом

выделенные различия были продемонстрированы для всех

клинических фенотипов ФДР в целом – продуктивных,

смешанных и негативных.

Обсуждение. Результаты нашего исследования свиде-

тельствуют в пользу того, что наличие ФДР оказывает суще-

ственное негативное влияние на основные социодемогра-

фические параметры пациентов. В частности, обращает на

себя внимание худший семейный и трудовой статус. Следу-

ет отметить, что полученные результаты хорошо согласуют-

ся с полученными ранее данными о существенном негатив-

ном влиянии ФДР на социодемографические параметры [7,

9, 16]. Также с уже доступными данными согласуется выра-

женная длительность ФДР, подтверждающая хронический

характер данного заболевания [7, 26]. 

Произвольные движения формируются благодаря вза-

имодействию различных структур головного мозга, каждая

из которых вносит свой вклад в построение двигательного

акта. Патология любого звена двигательной регуляции мо-

жет приводить к дисфункции двигательного акта. Тем не ме-

нее для функциональных двигательных расстройств до сих

пор не было получено однозначных данных, позволяющих

идентифицировать уровень или неврологическую топику

поражения [31].

Нам не удалось идентифицировать в доступной лите-

ратуре публикации, посвященные особенностям потенциа-

ла готовности у пациентов с ФДР. При этом изменение ПГ

по сравнению с нормой выявляется у пациентов с некото-

рыми нейропсихиатрическими расстройствами, такими как

шизофрения [32], аутизм [33] и обсессивно-компульсивное

расстройство [34].

Согласно современным представлениям, ПГ является

достаточно сложным феноменом, формирование которого

может быть связано не только с инициацией движения

и подготовкой к нему, но и с широким спектром других пси-

хических функций. В частности, большую роль в формиро-

вании ПГ играют ожидание возможного результата, обра-

ботка проприоцептивной и зрительной информации, в том

числе посредством зеркальных нейронов, а также различ-

ные неосознаваемые психические процессы1 [36].

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

Таблица 1. Социодемографические 
и клинические параметры 
пациентов исследуемых групп

Table 1. Sociodemographic  
and c l inical  parameters  
o f  pat ients  in  the  s tudy groups

Основная Контрольная
Показатель группа группа p

(n=22) (n=22)

Число лиц мужского пола, n (%) 7 (32) 8 (36) 0,487

Возраст, годы, M±SD 38,96±14,78 35,17±18,9 0,293

Образование, n (%): 0,631

среднее 4 (18) 6 (27)

среднее специальное 6 (27) 2 (9)

высшее 12 (55) 14 (64)

Семейный статус, n (%): 0,011

женат/замужем 6 (27) 12 (55)

не был в браке 8 (36) 8 (36)

развод/овдовел(а) 8 (36) 2 (9)

Рабочий статус, n (%): <0,01

работает 5 (23) 12 (55)

инвалид 2 (9) 0

на пенсии 2 (9) 4 (18)

не работает без оформления 13 (59) 6 (27)

инвалидности

Длительность существования 10,5±5,7 Не –

симптоматики, годы, M±SD применимо

Возраст дебюта заболевания, 27,24±6,7 Не –

годы, M±SD применимо

Таблица 2. Клиническая структура ФДР 
в рассматриваемой выборке,  n  (%)

Table 2. Clinical  s t ructure  o f  FMR 
in the  considered sample,  n  (%)

Симптомы
Число пациентов,

n (%)

Продуктивные: 12 (54,5)

психогенные неэпилептические судороги 3 (14)

дистонические расстройства 7 (32)

(блефароспазм, писчий спазм и др.)

тики и гиперкинезы 2 (9)

Негативные: 5 (23)

нижний парапарез с функциональными 4 (18)

нарушениями походки

гемипарез 1 (5)

Смешанные: 5 (23)

тетрапарез с функциональным тремором 3 (14)

нижний парапарез 2 (9)

в комбинации с психогенными 

неэпилептическими судорогами
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1В качестве иллюстрации следует отметить, что ПГ достоверно иден-

тифицируется у испытуемых, которых просили совершить движение рукой

в состоянии глубокого гипнотического транса [35].



С учетом феноменологии и пси-

хопатологии ФДР (неосознаваемых

движений или отсутствия движений)

ПГ представляется перспективным

и логичным маркером наличия у па-

циентов заболевания. Наши результа-

ты, оценивающие ПГ в рамках пара-

дигмы фланкеровской задачи, хорошо

согласуются с более ранними ЭЭГ-ис-

следованиями, полученными в других

парадигмах [27, 28].

Идентификация правополушар-

ных изменений ПГ у пациентов с ФДР

имеет большое практическое значение в двух аспектах. Во-

первых, результаты настоящего исследования выступают

в качестве предварительного подтверждения существования

достоверных биологических маркеров наличия данного за-

болевания. Дальнейшая работа в этой области позволит

оценить чувствительность и специфичность выявленных

в настоящем исследовании изменений ПГ и понять место

нейрофизиологических методов в диагностике ФДР – в ка-

честве скринингового инструмента или для объективизации

и уточнения диагноза (за счет установления показателей

специфичности и чувствительности для отобранных значе-

ний амплитуды и латентности). 

Во-вторых, выявленные изменения ПГ позволяют

связать клиническую картину ФДР с правополушарными

изменениями активности и тем самым в перспективе разра-

ботать нейрофизиологически обоснованные протоколы не-

лекарственной биологической терапии. Так, моторная кора

представляется перспективной терапевтической мишенью

для воздействия как транскраниальной магнитной, так

и транскраниальной электрической стимуляции. 

Ограничения исследования. Настоящее исследование

выполнено на выборке праворуких пациентов, в связи

с этим его результаты не могут быть распространены на всех

пациентов с ФДР. Нейрофизиологические особенности ле-

воруких пациентов с ФДР требуют установления в рамках

отдельного исследования. Также анализ ПГ в настоящем ис-

следовании осуществлялся без дифференциации ФДР по

клинической типологии и не позволяет оценить нейрофи-

зиологические различия между пациентами с продуктивны-

ми и негативными ФДР. Наконец, с фундаментальной точ-

ки зрения, обсуждаемые результаты были получены лишь

в парадигме фланкеровской задачи Эриксона и нуждаются

в воспроизведении при других парадигмах. 

Заключение. Несмотря на высокую распространен-

ность и клиническую значимость ФДН, их этиология, кли-

нические проявления и нейрофизиологические основы ос-

таются до конца не изученными [37]. Результаты настояще-

го исследования позволили выявить правополушарные от-

личия частотно-амплитудных параметров ПГ у пациентов

с ФДР. Данные результаты свидетельствуют в пользу ано-

мального функционирования сенсомоторной коры у этой

группы пациентов. Полученные результаты имеют большую

перспективу для дальнейшего изучения и в перспективе по-

зволят оптимизировать как диагностику, так и терапию ФДР. 
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Таблица 3. Сравнение ПГ в основной и контрольной группах,  M±SD

Table 3. Comparison of  RP in  the  main and control  groups,  M±SD

Показатели ПГ

Группа
латентный период амплитуда латентный период амплитуда

по правому по правому по левому по левому 
полушарию, мс полушарию, мкВ полушарию, мс полушарию, мкВ

Основная (n=22) 33,66±23,69* -0,85±0,294* 52,00±29,816 -0,76±0,179

Контрольная (n=22) 276,28±176,1 -0,35±0,26 42,85±49,59 -0,90±0,42

Примечание. * – межгрупповые различия статистически значимы (р<0,05).
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Быстропрогрессирующие деменции (БПД) представля-

ют собой особую группу редких, гетерогенных по своей при-

чине когнитивных расстройств [1]. При этом под «быстрым

прогрессированием», как правило, понимается срок 1–2 года

от первого симптома до развития зависимости от окружаю-

щих (т. е. деменции) либо изменение интегрального показа-

теля при оценке по Клинической рейтинговой шкале демен-

ции (Clinical Dementia Rating Scale, CDR) с 0 до 2–3 баллов

в течение 2-летнего периода заболевания [1]. Этиология БПД

включает цереброваскулярные, инфекционные заболевания,

токсико-метаболические причины, аутоиммунные и воспа-

лительные заболевания нервной системы, опухоли и мета-

стазы центральной нервной системы, ятрогенные причины

и различные формы нейродегенерации [1].

Болезнь Крейтцфельдта–Якоба (БКЯ) встречается

в 60% всех случаев БПД и, таким образом, может считаться

наиболее частой причиной их возникновения [2]. Большин-

ство случаев БКЯ (85–95%) являются спорадическими,

и лишь 5–15% – наследственными, ассоциированными

с мутациями в гене PRNP и имеющими аутосомно-доми-

нантное наследование [3]. Типичная клиническая картина

БКЯ включает, помимо БПД, миоклонии, мозжечковые на-

рушения, пирамидные или экстрапирамидные симптомы,

акинетический мутизм, которые обычно сопровождаются
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типичными изменениями, выявляемыми при электроэнце-

фалографии (ЭЭГ) и магнитно-резонансной томографии

(МРТ) головного мозга, либо обнаружением аномальной

агрегации прионного белка, выявляемой методом RT-QUIC

(от англ. real-time quaking-induced conversion) при исследо-

вании цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) [4].

Болезнь Альцгеймера (БА) и другие нейродегенератив-

ные деменции занимают второе место среди причин БПД

и составляют около 22,5% случаев данной патологии [2].

При этом БА является наиболее распространенной причиной

деменции в целом (около половины случаев), поэтому доля БА

в группе БПД, наиболее вероятно, является весьма значитель-

ной [1]. Около 11% всех пациентов с ранним началом заболе-

вания (до 65 лет) имеют мутацию в одном из трех генов

(PSEN1, PSEN2, APP) с аутосомно-доминантным типом на-

следования [5]. Наиболее часто мутации встречаются в гене

PSEN1 [6]. Типичный возраст начала БА у носителей мутаций

в гене PSEN1 составляет 30–50 лет, при этом к 60 годам наблю-

дается практическая полная пенетрантность [6]. Клиническая

картина БА у носителей мутаций в гене PSEN1 включает ши-

рокий спектр симптомов: типичный амнестический фенотип,

в том числе с поведенческими и психиатрическими проявле-

ниями; фенотип, похожий на поведенческий вариант лобно-

височной деменции; различные формы первичной прогресси-

рующей афазии; эпилептические приступы, миоклонии, дви-

гательные нарушения (паркинсонизм/дистония/апраксия),

спастический парапарез, мозжечковую атаксию [6]. В среднем

выживаемость при моногенных формах БА сходна со споради-

ческими формами и составляет 6–9 лет [6], однако может быть

значительно меньше при отдельных генетических вариантах

[7]. Гетерогенность клинического фенотипа создает сложности

для дифференциальной диагностики с другими нейродегене-

ративными заболеваниями, в том числе БКЯ.

Представляем первое описание российской семьи

с патогенной мутацией Ile143Тhr в гене PSEN1 с ранним де-

бютом заболевания, агрессивным течением и аутосомно-

доминантным наследованием.

Пациентка В., образование среднее, работала в сфере

маркетинга. С возраста 40 лет появились и нарастают нару-

шения речи, моторики и координации, в связи с чем перестала

работать. В 41 год отмечался однократный эпизод дезориен-

тировки на улице. В это время была впервые обследована: ре-

зультат при тестировании по Краткой шкале оценки психи-

ческого статуса (Mini-Mental State Examination, MMSE) со-

ставил 11 баллов. МРТ головного мозга – диффузная гипотро-

фия полушарий большого мозга S>D, атрофия гиппокампов;

режим диффузионно-взвешенных изображений – без особенно-

стей. Видео-ЭЭГ-мониторинг – диффузные медленные волны,

эпизодическая локальная медленноволновая активность в лоб-

но-височной области. Гормоны щитовидной железы, антите-

ла IgG в крови к боррелиям, бледной трепонеме, ВИЧ – отри-

цательно. В семье пациентки было еще несколько случаев быс-

тропрогрессирующей деменции в нескольких поколениях

(рис. 1), в каждом случае дебют заболевания наблюдался

в диапазоне 30–40 лет, часто после травмы головы, с быст-

рым прогрессированием и наступлением летального исхода за

1–2 года. В связи с вышеописанными особенностями клиниче-

ской картины заболевшие члены семьи наблюдались по месту

жительства с диагнозом «Наследственное прионное заболева-

ние», однако ДНК-диагностика ранее не проводилась. При вы-

полнении ДНК-исследования у пробанда была проанализирова-

на вся кодирующая последовательность гена PRNP методом

секвенирования по Сэнгеру, патогенные варианты выявлены не

были. В связи с этим пациентка направлена в ФГБНУ «Науч-

ный центр неврологии» (ФГБНУ НЦН) для определения даль-

нейшей тактики ведения. 

В момент первого обращения

в ФГБНУ НЦН (2 года от дебюта забо-

левания) пациентка была адаптирована

в домашних условиях, могла самостоя-

тельно выполнять работу по дому, вы-

ходила на прогулки, занималась детьми,

однако требовалась помощь в выборе

одежды по погоде и иногда – в самосто-

ятельном одевании. В неврологическом

статусе: глазодвигательные нарушения

(следящие движения глаз прерывистые,

апраксия взора), дизартрия, элементы

моторной афазии, гиперрефлексия в но-

гах, грубая апраксия в руках при выпол-

нении любых двигательных проб, зер-

кальные движения и левитация в конт-

ралатеральной руке при выполнении

проб, генерализованные миоклонии, дис-

метрия в пальценосовой пробе. В речи

отчетливо заметны нарушения повто-

рения сложных слов и предложений, лег-

кий аграмматизм, выраженные нару-

шения внимания с легкой отвлекаемо-

стью, нарушения понимания сложных

инструкций, трудности при переключе-

нии между заданиями. При тестирова-

нии по Аддебрукской шкале сумма бал-

лов – 33/100 (внимание и ориентация –
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Рис. 1. Родословная семьи c PSEN1-ассоциированной БА 

(p.Ile143Thr). 

Пробанд – пациентка IV-5, которой выполнена ДНК-диагностика (*); члены семьи

II-1, II-3, III-2, III-6, III-7, IV-1, IV-8 имели похожие симптомы заболевания 

за 1–2 года до смерти (указан возраст смерти), ДНК-диагностика не проводилась.

Наличие заболевания у индивидов I-1 и I-2 достоверно установить не удалось

Fig. 1. Genealogical tree of a family with PSEN1-associated Alzheimer's disease

(p.Ile143Thr).

Proband – patient IV-5 who underwent DNA diagnostics (*); family members II-1, II-3,

III-2, III-6, III-7, IV-1, IV-8 had similar symptoms of the disease 1–2 years before death

(the age of death is indicated), DNA diagnostics was not carried out. The presence 

of the disease in individuals I-1 and I-2 could not be reliably established

Все здоровы



4/18, память – 3/26, речевая активность – 0/14, речь –

13/26, зрительно-пространственные функции – 3/16),

по шкале MMSE – 8/30 баллов, по шкале CDR – 2 балла. 

В связи с выявлением отчетливых мозжечковых симпто-

мов пациентке выполнена ДНК-диагностика на наличие экс-

пансии повторов в генах, ответственных за спиноцеребелляр-

ную атаксию 17-го типа и дентаторубропаллидолюисову

атрофию, получен отрицательный результат. Далее, учиты-

вая клиническую картину, проводилась дифференциальная

диагностика с наследственными формами БА. При выполнении

ДНК-диагностики методом панельного MPS-секвенирования

выявлена мутация p.Ile143Thr (rs63750004) в гене PSEN1,

которая ранее была описана как патогенная. Данная мутация

подтверждена секвенированием по Сэнгеру в молекулярно-ге-

нетической лаборатории 5-го неврологического отделения

ФГБНУ НЦН (рис. 2).

При повторном осмотре в ФГБНУ НЦН (2,5 года от де-

бюта заболевания): сохраняются прежние жалобы. В течение

последних 6 мес начала получать мемантин 20 мг/сут, значи-

мого эффекта не отмечает. В неврологическом статусе без

значительных изменений; стала нуждаться в большем конт-

роле со стороны за своими действиями, CDR – 2 балла. Когни-

тивное тестирование: Адденбрукская шкала – 29/100 баллов,

MMSE – 8/30, Монреальская шкала оценки когнитивных

функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) – 3/30, Бата-

рея тестов лобной дисфункции (Frontal Assessment Batter,

FAB) – 7/18. Рутинная ЭЭГ – преобладание медленной ак-

тивности во всех отделах, билатерально-синхронные паро-

ксизмы групп медленных волн, временами более выраженные

в лобных и лобно-центральных отделах. Видеоокулография –

выраженное нарушение инициации саккад, грубое нарушение

плавного слежения, вероятно, вследствие выраженной апрак-

сии взора. МРТ головного мозга – уменьшение объема и истон-

чение извилин обеих теменных и височных долей, парагиппо-

кампальных извилин, уменьшение объема обоих гиппокампов

(рис. 3). Консультация психолога – системное снижение выс-

ших корковых функций с преимущественным нарушением про-

извольной регуляции деятельности.

Консультация логопеда – речевые нару-

шения по типу эфферентной моторной

афазии умеренной степени выраженно-

сти, динамическая афазия; апраксия.

Анализ ликвора на маркеры БА – бета-

амилоид 1-42 (Аβ1–42) и фосфорилиро-

ванный тау-протеин: получены нор-

мальные показатели.

Через 3 года от дебюта у паци-

ентки в ночное и раннее утреннее время

во время сна появились эпизоды генера-

лизованных миоклоний длительностью

до 10 мин, которые сопровождались вы-

раженной дневной сонливостью в тече-

ние дня. Были заподозрены эпилептиче-

ские приступы, однако в течение не-

скольких недель данные эпизоды регрес-

сировали, и родственники отказались

от дополнительного обследования паци-

ентки из-за тяжести ее состояния.

По имеющейся информации, через 3,5 го-

да от дебюта заболевания у пациентки

имело место выраженное нарушение

самообслуживания по причине значительных когнитивных на-

рушений, затруднено самостоятельное перемещение (в особен-

ности по ступенькам) из-за грубых нарушений координации

и апраксии (шкала CDR – 3 балла).

Таким образом, пациентке установлен диагноз: «Ранняя

болезнь Альцгеймера, семейная форма, ассоциированная с му-

тацией в гене PSEN1».
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Рис. 2. Секвенирование ДНК пробанда IV-5 с обратного 

праймера 5-го экзона гена PSEN1 с верифицированной 

мутацией p.Ile143Thr (гетерозиготная замена Т/С 

указана стрелкой)1

Fig. 2. DNA sequencing of proband IV-5 from the reverse primer 

of the 5th exon of the PSEN1 gene with a verified p.Ile143Thr

mutation (heterozygous T/C substitution is indicated by an arrow)

Рис. 3. МРТ головного мозга пробанда IV-5 

в режиме T1 (2,5 года от дебюта заболевания). 

1 – гипотрофия гиппокампа на корональном (а) и аксиальном (б) срезах; 

2 – гипотрофия парагиппокампальной извилины на корональном (а) 

и аксиальном (б) срезах; 3 – расширение боковых желудочков, в особенности 

задних рогов (в); овалами обозначена гипотрофия височных и теменных долей (в, г)

Fig. 3. Brain MRI of proband IV-5 in T1 mode (2.5 years from the onset of the disease).

1 – hypotrophy of the hippocampus on the coronal (a) and axial (б) sections; 

2 – hypotrophy of the parahippocampal gyrus in the coronal (a) and axial (б) sections; 

3 – expansion of the lateral ventricles, especially the posterior horns (в); 

ovals indicate hypotrophy of the temporal and parietal lobes (в, г)

а б в г



О б с у ж д е н и е
Считается, что мутации в гене PSEN1 ассоциированы

с наиболее агрессивной формой наследственного варианта

БА с дебютом заболевания в молодом возрасте с высокой

пенетрантностью к 60 годам [6, 8, 9]. Ген PSEN1 состоит из

13 экзонов, которые кодируют структуру трансмембранного

белка из 467 аминокислот [10]. Мутации в данном гене мо-

гут встречаться во всех экзонах, несколько чаще в области

экзонов 5 и 8 [10]. Большое разнообразие мутаций предпо-

лагает, что для PSEN1 характерна высокая частота мутаций

de novo [10]. При морфологическом исследовании в боль-

шинстве PSEN1-ассоциированных генетических случаев

выявляется типичная патология альцгеймеровского типа

с выраженной β-амилоидной нагрузкой, что рассматривает-

ся в качестве основного триггера агрессивного течения за-

болевания и развития эпилептических приступов [7, 11].

Впервые мутация Ile143Thr была описана в 1995 г.

в бельгийской семье с клинической картиной прогрессиру-

ющего когнитивного снижения, миоклонуса, атаксии

и эпилепсии [9, 12], позже она также была описана в других

популяциях [7, 13–15]. Данная клиническая картина явля-

ется типичной для носителей мутации Ile143Thr [6], однако

при этой генетической форме также описаны грубые нару-

шения памяти, зрительно-пространственные нарушения,

апраксия, афазия [7]. Клиническая картина у нашей паци-

ентки является сходной; при этом вышеуказанный набор

симптомов может напоминать фенотип БКЯ. Нейровизуа-

лизационная картина при мутации Ile143Thr, как правило,

характеризуется диффузной гипотрофией больших полуша-

рий (в большей степени – теменных долей) [15], что мы так-

же наблюдали в представленном клиническом случае. 

Согласно существующим представлениям, одним из

основных молекулярных факторов БА является избыточная

продукция Аβ, пептиды которого агрегируются и откладыва-

ются в мозге в виде растворимых олигомерных форм, фиб-

рилл и сенильных бляшек, что приводит к синаптической

дисфункции, нарушению работы нейрональных сетей и,

в конечном счете, выраженной атрофии головного мозга

[16]. Аβ представляет собой пептид из 38–43 аминокислот,

получаемый путем последовательного расщепления белка –

предшественника Аβ (β-APP) β-секретазой (BACE-1) и γ-се-

кретазой [17]. PSEN1 представляет собой высококонсерва-

тивный трансмембранный протеин с 9 трансмембранными

доменами, который является важным компонентом катали-

тического ядра γ-секретазы [18]. γ-Секретаза расщепляет не-

сколько сайтов АРР в области С-конца белка, преимущест-

венно в позициях 40 и 42, что приводит к образованию пеп-

тидов Аβ1–40 и Аβ1–42 [17]. Было показано, что эти пептиды

являются наиболее «амилоидогенными», т. е. в наибольшей

степени способствуют агрегации и формированию раство-

римых олигомеров, которые в итоге формируют нераствори-

мые бляшки [19]. В физиологических условиях более 90% Аβ
представлено его короткой формой Аβ40 и только менее 5% –

длинной формой Аβ42 [16]. Большинство мутацией в гене

PSEN1 расположены в области трансмембранных доменов,

что приводит к повышению соотношения Аβ42/Аβ40 либо за

счет снижения продукции Аβ40, либо за счет повышения

продукции Аβ42 [20]. Было показано, что наличие мутации

Ile143Thr приводит к одновременному снижению уровня

Аβ40 и повышению уровня Аβ42, при этом снижается расще-

пление пептида Аβ42 до Аβ38 и Аβ43 до Аβ40 [17].

Биомаркеры ЦСЖ при наследственных случаях БА, как

правило, отражают патологию альцгеймеровского типа [21].

В исследовании H.M. Lanoiselee и соавт., в котором анализи-

ровалась когорта наследственных случаев БА, ассоциирован-

ных с мутациями в генах APP, PSEN1, PSEN2, было показано,

что в ЦСЖ у данных пациентов наблюдается изменение хотя

бы одного биомаркера (Аβ42, общий и фосфорилированный

тау-протеин), а отсутствие таких изменений обосновывается

возможными некорректными пограничными значениями

показателей в конкретной лаборатории [21]. Однако при не-

которых мутациях в гене PSEN1 описано повышение продук-

ции Аβ, что противоречит концепции низкого уровня Аβ42

в ликворе при БА [22]. Таким образом, полученный профиль

биомаркеров ЦСЖ у нашей пациентки может быть как обу-

словлен ограничением метода ELISA, так и являться особен-

ностью этого конкретного случая, поскольку данные о хара-

ктере изменений биомаркеров ЦСЖ при этой мутации в ли-

тературе отсутствуют. Кроме того, согласно международным

критериям БА, выявление патогенной мутации в одном из

трех генов (PSEN1, PSEN2, APP) является абсолютным фак-

тором риска заболевания у асимптомных носителей и под-

тверждает диагноз у имеющих симптомы пациентов [23, 24]

без необходимости исследования биомаркеров. В исследова-

тельских целях можно было бы подтвердить патологический

процесс у данной пациентки с использованием позитронно-

эмиссионной томографии с лигандом к амилоиду и тау-про-

теину, однако подобные исследования пока не доступны для

широкого применения в нашей стране.

З а к л ю ч е н и е
Семейные формы БА являются редкими и характеризу-

ются гетерогенной клинической картиной. Некоторые мута-

ции в гене PSEN1 могут приводить к развитию БПД, что тре-

бует дифференцирования с другими причинами. Помимо

вторичных и потенциально обратимых форм БПД требуется

проведение дифференциальной диагностики с прионными

заболеваниями человека. Учитывая значительное сходство

клинической картины БА и БКЯ и аутосомно-доминантный

характер наследования обоих заболеваний, в таких случаях

необходимо проведение молекулярно-генетического анализа

с целью выявления мутаций в генах PSEN1 и PRNP. Подтвер-

ждение генетического диагноза необходимо для определения

прогноза, адекватного медико-генетического консультиро-

вания семьи и выделения группы асимптомных носителей

с целью изучения механизмов развития заболевания и, по-

тенциально, раннего применения патогенетической тера-

пии, подходы к которой сегодня активно разрабатываются.
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Боковой амиотрофический склероз (БАС) с момента

его первого описания Ж.-М. Шарко в 1869 г. считался за-

болеванием, поражающим исключительно двигательную

сферу [1]. Однако к началу 2000-х годов накопились дан-

ные исследований, указывающие на мультисистемность

поражения нервной системы при этом заболевании [2, 3].

В частности, в клинической картине БАС важную роль

могут играть когнитивные и поведенческие нарушения.

Они наблюдаются не менее чем у половины пациентов,

но степени деменции достигают лишь у 10–15% больных

[1]. У части пациентов с БАС выявляются нейропсихиат-

рические нарушения, характерные для лобно-височной

дегенерации (ЛВД). Поэтому в настоящее время БАС рас-

сматривается не как исключительно нервно-мышечное

заболевание, а как заболевание ЦНС, проявляющееся

спектром расстройств (заболевания спектра БАС-ЛВД) –

от форм с чисто двигательной симптоматикой (классиче-

ский БАС) до ЛВД с грубыми когнитивными и поведенче-

скими нарушениями [1].

Цель данного обзора – анализ данных о когнитивных

нарушениях (КН) у пациентов с БАС без деменции.

КН при БАС представлены в первую очередь регуля-

торными и речевыми нарушениями, которые нередко соче-

таются с расстройствами поведения. Последние представ-

лены в первую очередь апатией, реже – расторможенно-

стью. Иногда при данном заболевании наблюдается стерео-

типное, компульсивное или персеверационное поведение

[4]. Частота КН при БАС достаточно высока в разных реги-

онах мира [1].

В 2017 г. были предложены пересмотренные критерии
диагностики когнитивных и поведенческих нарушений при

заболеваниях спектра БАС-ЛВД. В отличие от предыдущей
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версии, в них выделены новые формы БАС, особое внима-

ние уделено речевым нарушениям [5]:

• БАС с КН – характеризуется нарушением регулятор-

ных/социальных когнитивных функций1 ± речевые

нарушения2;

• БАС с поведенческими нарушениями – характеризует-

ся апатией с другими поведенческими нарушения-

ми или без них либо наличием двух и более видов

поведенческих и когнитивных нарушений, харак-

терных для ЛВД3;

• БАС с когнитивными и поведенческими нарушениями

характеризуется наличием признаков, характерных

для вариантов с когнитивными и поведенческими

нарушениями;

• БАС с ЛВД характеризуется прогрессирующими ког-

нитивными и поведенческими нарушениями (по

данным анамнеза или наблюдения) и наличием трех

и более видов поведенческих и когнитивных нару-

шений, характерных для ЛВД;

• БАС с сопутствующей деменцией – это БАС с сопут-

ствующей болезнью Альцгеймера или любой иной

деменцией, чем ЛВД; 

• синдром напоминающий ЛВД с БАС, – это заболева-

ние, патоморфологическая картина которого соот-

ветствует ЛВД с характерными для БАС изменения-

ми, однако клиническая картина не соответствует

диагностическим критериям.

По данным метаанализа 44 исследований, проведен-

ного Е. Beeldman и соавт. [6], при БАС без явлений демен-

ции чаще всего наблюдались нарушения беглости речи, раз-

личные афатические расстройства, нарушения регулятор-

ных и социальных когнитивных функций, а также словес-

но-логической памяти. Развитие КН чаще наблюдается при

БАС с преимущественным вовлечением верхнего мотоней-

рона и при классическом БАС по сравнению с формой

с преимущественным вовлечением нижнего мотонейрона.

При классическом БАС выраженность КН коррелирует

с тяжестью неврологического дефицита в целом [7, 8].

Расстройства регуляторных функций являются одним

из наиболее частых проявлений КН при БАС. Они проявля-

ются нарушением процесса планирования, формирования

оценочных суждений, переключения с одного задания на

другое, персеверациями. Выраженность нарушения регуля-

торных функций коррелирует со степенью атрофии дорсо-

латеральной коры головного мозга. Первым признаком

синдрома нарушения регуляторных функций (дизрегуля-

торного синдрома) у пациентов с БАС является снижение

фонетической речевой активности (способности назвать

определенное количество слов на одну букву за единицу

времени). По мере прогрессирования заболевания присое-

диняются другие симптомы [9, 10]. Наиболее выраженное

негативное влияние на когнитивную сферу пациента ока-

зывают нарушения процессов, связанных с произвольным

вниманием [10]. Нарушение регуляторных функций тесно

связано с развитием поведенческих нарушений, например

апатии [6]. 

Афатические нарушения при БАС в клинической прак-

тике бывает сложно дифференцировать со снижением бег-

лости речи, которое больше связано с нарушением регуля-

торных функций [1]. По наблюдениям А. Ceslis и соавт. [11],

нарушения спонтанной речевой продукции наблюдаются

у 36% пациентов с БАС вне зависимости от его формы. Ме-

таанализ 57 исследований показал, что речевые нарушения

при БАС проявляются в виде нарушения подбора слов, син-

таксической и грамматической обработки речи и произно-

шения слов. В основе их развития лежит распространение

дегенеративного процесса на заднюю, нижнюю лобную

и верхнюю височную области [12]. Снижение речевой про-

дукции может быть связано с явлениями дизартрии. Опре-

деленное влияние на выраженность речевых нарушений

могут оказывать и такие частые нейропсихиатрические

осложнения БАС, как апатия и депрессия [1].

Нарушение социальных когнитивных функций включает

в себя снижение способности к пониманию психического

состояния другого человека, расстройство аффективной

эмпатии, социального восприятия и социального поведе-

ния. Способность понимать психическое состояние других

людей (их убеждения, намерения, желания, эмоции) и ис-

пользовать эти данные для понимания и прогнозирования

их поведения часто обозначают как модель психического

состояния человека, или «теорию разума» [13]. 

Способность распознавать психическое состояние

других людей нередко нарушается при БАС [14]. В повсе-

дневной жизни эти нарушения проявляются снижением

эмоционального контроля, нарушением восприятия эмо-

ционального состояния других, например по выражению

лица. Пациентам сложно ориентироваться в сложных соци-

ально-психологических ситуациях, что проявляется нару-

шениями при выполнении теста на распознавание бестакт-

ности в социальных ситуациях (faux pas) [13, 14]. Развитие

нарушений социальных когнитивных функций затрудняет

построение межличностных отношений, что, в свою оче-

редь, усложняет уход за пациентами, приводит к конфлик-

там с родственниками и ухаживающими [14]. 

Нарушения эпизодической памяти при БАС, как прави-

ло, носят умеренный характер и больше связаны с расстрой-

ством процесса извлечения информации, чем ее хранения.

Нарушения памяти при БАС могут быть обусловлены нару-

шением внимания за счет дизрегуляторного синдрома, од-

нако имеющиеся данные указывают на возможность пора-

жения височной доли при этом заболевании [1]. 

В экспериментальной модели БАС было показано, что

у трансгенных мышей со сниженной экспрессией гена су-

пероксиддисмутазы уже на пресимптомной стадии может

наблюдаться повреждение ГАМК-ергической системы гип-

покампа с развитием нарушения памяти и поведенческих

коррелятов тревоги [15]. 

Нарушения памяти при БАС характеризуются стацио-

нарным течением и коррелируют с выраженностью атрофи-

ческих изменений в структурах височных долей [16]. Одна-

ко в тех случаях, когда БАС сочетается с выраженными на-

рушениями памяти гиппокампального типа с нарушением
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1Нарушения регуляторных функций включают в себя снижение фоне-

тической активности или нарушения при выполнении двух различных тестов

на дизрегуляторные нарушения (могут включать социальные КН).
2Нарушения при выполнении двух различных тестов, которые не мо-

гут быть объяснены снижением фонетической активности.
3Раннее появление расторможенности, апатии, утраты симпатии

и эмпатии, раннее развитие стереотипного, персеверационного или ком-

пульсивного поведения, нарушение пищевых предпочтений/гиперорализм,

когнитивный дефицит с выраженным нарушением регуляторных функций

и относительной сохранностью памяти и зрительно-пространственных

функций.



как процессов кодирования, так и извлечения информации,

конфабуляциями, снижением обучаемости, речь идет о со-

четании БАС с болезнью Альцгеймера. Для последнего так-

же характерно развитие речевых нарушений по типу лого-

пенической афазии, при которой наблюдается выраженное

нарушение подбора слов [1].

Течение КН при БАС изучено недостаточно, а имею-

щиеся работы содержат противоречивые результаты. Тра-

диционно считалось, что прогрессирование когнитивных

и двигательных нарушений происходит синхронно [1].

Однако срезовые исследования в большинстве случаев не

смогли продемонстрировать корреляции между выражен-

ностью КН и стадией заболевания. В лонгитюдных иссле-

дованиях было показано, что когнитивный и двигатель-

ный дефицит может иметь различные темпы прогрессиро-

вания, что указывает на разную подверженность дегенера-

тивному процессу различных отделов ЦНС при БАС [17].

Отмечено, что у пациентов, у которых КН наблюдались

в дебюте болезни, в дальнейшем имело место прогресси-

рование нейропсихологических расстройств, в то же вре-

мя, если в дебюте болезни КН не было, они реже появля-

лись впоследствии [17]. Наличие бульбарного синдрома,

а также симметричное вовлечение конечностей при спи-

нальном варианте дебюта заболевания являются предик-

торами более выраженного когнитивного дефицита при

БАС [18]. 

Неоднозначна роль когнитивного резерва в разви-

тии КН у пациентов с БАС [19, 20]. У пациентов с более

его высокими значениями при БАС отмечались менее вы-

раженные нарушения регуляторных и социальных когни-

тивных функций, а также называния. В то же время пока-

затели беглости речи не были связаны с когнитивным ре-

зервом, а эпизодическая память была лучше у пациентов

с более высоким когнитивным резервом при первой оцен-

ке, но через 16 мес она стала значимо хуже, чем у тех, у ко-

го он был средним и низким. Исходя из этих данных мож-

но сделать вывод о том, что когнитивный резерв оказыва-

ет различное влияние на определенные когнитивные

функции, в одних случаях снижая выраженность их нару-

шений (регуляторные, социальные когнитивные функ-

ции), в других – отодвигая во времени момент их разви-

тия, но ускоряя последующие темпы прогрессирования

(память) [19, 20]. 

На пресимптомной стадии у пациентов наблюдается

снижение регуляторных функций (нарушение когнитивно-

го торможения, фонетической активности), а также вер-

бальной памяти и праксиса. На стадии развития моторных

симптомов у пациентов также наблюдается нарушение ре-

гуляторных функций, они плохо выполняют тесты на вре-

мя, демонстрируют снижение сложных видов внимания,

а также расстройства речи. При этом зрительно-простран-

ственные функции и вербальная память остаются относи-

тельно сохранными [21, 22].

Механизмы развития КН при БАС разнообразны.

В первую очередь снижение когнитивных функций связано

с распространением дегенеративного процесса на структу-

ры префронтальной коры и медиальной височной доли. Из-

менения головного мозга, регистрируемые при стандартной

магнитно-резонансной томографии (МРТ), при этом мини-

мальны [6]. S. Chenji и соавт. [23] продемонстрировали на-

личие признаков дегенерации мозолистого тела, поясной

извилины и верхнего продольного пучка у пациентов с БАС

и КН по дизрегуляторному типу, по сравнению с пациента-

ми с БАС без КН. У пациентов первой группы также были

более выражены поражения белого вещества головного

мозга.

Однако воксельная морфометрия головного мозга па-

циентов с БАС с когнитивными и поведенческими наруше-

ниями показала значимое истончение серого вещества ко-

ры лобной, височной долей, островка, а также подкорковых

структур, в частности хвостатого ядра и таламуса. В то же

время у пациентов с исключительно моторными нарушени-

ями наблюдалось только истончение моторной коры

[24–26]. 

КН при БАС рассматриваются многими исследовате-

лями как «синдром разобщения». По данным МР-тракто-

графии, у пациентов с БАС наблюдаются микроструктур-

ные изменения белого вещества лобно-подкорковой облас-

ти головного мозга, которые указывают на нарушение свя-

зей между различными отделами головного мозга и могут

объяснить большинство КН [27]. 

По данным электроэнцефалографических исследо-

ваний было показано, что у пациентов с БАС наблюдает-

ся разобщение как моторных, так и когнитивно-поведен-

ческих нейрональных сетей уже с ранних стадий заболева-

ния. Это проявляется прогрессивным повышением актив-

ности нижней лобной и верхней височной извилин право-

го полушария головного мозга, в то время как изначально

высокая активность моторной и префронтальной коры по-

степенно снижается. Активность левой дорсолатеральной

префронтальной коры является предиктором когнитивных

и поведенческих нарушений при БАС [28].

Метод функциональной МРТ (фМРТ) стал использо-

ваться относительно недавно, и в единичных исследовани-

ях было показано, что при БАС с КН наблюдается снижение

активности нижней теменной доли и структур мозжечка

[29]. Работы с использованием фМРТ в состоянии покоя

показали, что нарушения коннектома мозга различаются

у пациентов в зависимости от профиля КН и, вероятно, не-

посредственно связаны с их развитием [30]. Исследования

с использованием метода позитронно-эмиссионной томо-

графии головного мозга продемонстрировали, что наруше-

ния модели психического связаны с гипометаболизмом

в области верхней лобной извилины и добавочной мотор-

ной коры обоих полушарий [31]. 

Важная роль в развитии КН при БАС принадлежит

молекулярно-генетическим механизмам. Описан ряд мута-

ций, которые предрасполагают к развитию БАС-ЛВД.

К ним относится в первую очередь мутация в гене

С9ORF72, в меньшей степени – мутации CHCHD10,

SQSTM1, TBK1, CCNF и др. [32, 33]. Высока частота когни-

тивно-поведенческих нарушений и при классических фор-

мах БАС. Например, в исследовании E.D. Bella и соавт. [32]

было показано, что у пациентов с БАС и мутацией в гене

SOD1 выше частота поведенческих нарушений, но ниже –

КН по сравнению с пациентами с БАС без этой мутации.

Наиболее изученная из перечисленных – мутация

в гене C9ORF072. Мутация в гене C9ORF072 связана с гекса-

нуклеотидной экспансией GGGGCC в ее некодирующей

области. В норме она содержит 5–10 повторов, в то время

как при наличии мутации их число увеличивается в сотни

раз [33]. 
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Механизмы реализации биологических эффектов му-

тации в гене С9ORF072 в настоящее время окончательно не

выяснены. Первоначально предполагалось, что в основе

развития БАС и ЛВД при данной мутации лежит дефицит

белка, кодируемого данным геном. Однако эксперименты

с мышами без гена C9ORF072 не подтвердили данную гипо-

тезу. Отсутствие гена не приводило к развитию поражения

мотонейронов. Эти данные были подтверждены в экспери-

ментах с нокдауном РНК у экспериментальных животных

и в клеточных культурах. 

Исходя из это было предположено, что в основе па-

тологического эффекта мутации в гене C9ORF072 лежат то-

ксические механизмы, связанные с транскрипцией РНК

и синтезом белка. Они могут быть связаны с синтезом па-

тологического белка, с нарушением процесса транскрип-

ции РНК, а также образованием РНК-фокусов. РНК, со-

держащая гексануклеотидные повторы, посредством

RAN-трансляции (от англ. repeat associated non-AUG trans-

lation) может приводить к синтезу патологического белка

с дипептидными повторами, которые в виде включений

обнаруживаются в ЦНС. Однако нарушению процесса

транскрипции РНК посвящено лишь небольшое число ис-

следований. Гексануклеотидная экспансия располагается

в интроне между двумя экзонами – 1а и 1b. При наличии

данной мутации возможна абортивная транскрипция,

а также нарушение процесса сплайсинга интрона, содер-

жащего экспансию [34].

Физико-химические свойства богатых гуанином по-

линуклеотидных последовательностей способствуют обра-

зованию G-квадруплексов – четырехцепочечной структуры

РНК, которая может связываться c различными белками.

РНК с гексануклеотидной экспансией формирует патоло-

гические включения, так называемые РКН-фокусы, кото-

рые могут вступать в патологические реакции (в том числе

блокирующие) с различными РНК-связывающими белка-

ми и тем самым приводить к различным нарушениям син-

теза РНК [34].

С патоморфологической точки зрения в основе разви-

тия большинства случаев БАС лежит отложение ДНК-свя-

зывающего белка TAR 43 (TDP-43) преимущественно в ги-

перфосфорилированной форме. Его находят в двигатель-

ных нейронах передних рогов спинного мозга и ствола,

в моторной коре лобной доли, на более поздних стадиях бо-

лезни – в нейрональных структурах префронтальной коры,

базальных ганглиев и височной доли [35, 36]. Реже при гене-

тических формах заболеваний спектра БАС-ЛВД выявляют-

ся включения FUS и SOD1 [34].

Попытки выявить связь между биомаркерами про-

грессирования БАС и развитием КН дали противоречивые

результаты. Единичные исследования выявили связь между

выраженностью КН и уровнем нейропептида Y и лептина

[37]. В большинстве работ корреляции между показателями

психометрических шкал и уровнем таких показателей, как

легкие и тяжелые цепи нейрофиламентов в сыворотке

и спинномозговой жидкости, мозговой нейротрофический

фактор и др., выявлено не было [38, 39].

Дополнительный механизм развития КН на поздних

стадиях БАС – гипоксия вследствие дыхательной недоста-

точности, что подтверждается результатами эксперимен-

тальных работ [40]. В метаанализе Е. Beeldman и соавт. [6]

была выявлена связь между нарушением респираторной

функции и снижением психомоторных реакций, отсрочен-

ным воспроизведением и показателем по Краткой шкале

оценки психического статуса (КШОПС). Точная роль гипо-

ксии в развитии КН на поздних стадиях БАС в настоящее

время не ясна, но потенциально такие нарушения могут

быть скорректированы респираторной поддержкой.

Диагностика КН при БАС в первую очередь основана

на использовании психометрических шкал. Однако не все

шкалы подходят для оценки когнитивных функций при

данном заболевании. В частности, использование популяр-

ной среди врачей КШОПС для выявления КН при БАС мо-

жет быть недостаточно информативно. Результаты систе-

матического обзора, проведенного Т. Taule и соавт. [41], по-

казали, что при оценке КН при БАС наилучшие психомет-

рические свойства отмечались у Теста распознавания пси-

хического состояния по глазам, Адденброкского теста ког-

нитивной оценки и Батареи тестов лобной дисфункции.

Хорошие результаты были получены также при анализе ре-

зультатов Эдинбургской шкалы скрининга когнитивных

и поведенческих нарушений при БАС (ECAS) и Монреаль-

ской шкалы когнитивной оценки (МоСА). Из перечислен-

ных инструментов некоторое преимущество выявлялось

у Теста распознавания психического состояния по глазам,

который используется для оценки социальных когнитив-

ных функций, и скрининговой шкалы ECAS, так как эти

психометрические инструменты изучались в группах паци-

ентов с БАС. 

Опросник ЕCAS является универсальным для оценки

когнитивных функций при БАС, поскольку он может быть

использован как у пациентов с двигательными нарушения-

ми верхних конечностей, так и с нарушениями речи. Вы-

полнение всех заданий шкалы занимает около 15 мин. Мак-

симально возможное количество баллов, которое может на-

брать пациент, – 136 [42]. 

В шкале ECAS выделяют две части. В первой части ис-

следуют коммуникативные навыки с помощью изучения

вербальных функций. Оценивают такие показатели, как

беглость речи, регуляторные функции, речевые навыки (на-

зывание, понимание). Проводят изучение памяти в виде

оценки процессов непосредственного и отсроченного вос-

произведения, узнавания, зрительно-пространственного

восприятия, восприятия отношений. Вторая часть опросни-

ка включает вопросы для оценки разных аспектов поведе-

ния (собственно поведенческие нарушения, апатия [43], на-

рушение сопереживания, стереотипное поведение и выпол-

нение ритуалов, изменение вкусовых предпочтений)

и скрининг на наличие психоза. Она основывается на опро-

се родственников пациента и ухаживающих за ним, что по-

зволяет оценить степень выраженности поведенческих на-

рушений. Максимальное количество баллов при опросе

ухаживающих – 10 баллов, на наличие психоза – 3 балла.

Важность привлечения родственников к оценке когнитив-

но-поведенческой сферы также обусловлена явлениями ча-

стичной анозогнозии, которая развивается у пациентов

с БАС в отношении нарушения регуляторных функций

и апатии [44]. ECAS переведен на целый ряд языков и вали-

дизирован для использования при БАС и других заболева-

ниях нервной системы [45, 46].

У ECAS также имеются дополнительные варианты,

которые могут использоваться при частом тестировании па-

циентов. Альтернативой ECAS может служить шкала БАС –
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когнитивного и поведенческого скрининга (ALS-CBS) или

шкала БАС-ЛВД-КОГ, однако ее психометрические свойст-

ва в настоящее время изучены недостаточно [47]. 

Нормативные показатели по шкале ECAS могут раз-

личаться в разных популяциях. В работе Канадского кон-

сорциума нейровизуализации БАС было показано, что при-

менение британских нормативных показателей в северо-

американской популяции может привести к искажению ре-

зультатов исследования [48].

Для скрининга на КН у пациентов с БАС был предло-

жен аудитивный тест на речевые и регуляторные нарушения

(Convenient Auditory-Based Language and Executive function

Test, CABLET), который, по предварительным данным, ха-

рактеризуется хорошими психометрическими свойствами.

Проведение этого теста занимает около 5 мин [49]. Другой

потенциальный скрининговый инструмент для выявления

когнитивного дефицита – тест на называние глаголов дей-

ствия. Его результаты коррелируют с общим показателем по

ECAS, а также показателями нарушений речи и регулятор-

ных функций [50].

Влияние на исход болезни. Если влияние легких и уме-

ренных КН на повседневную жизнь не столь значительна,

то выраженные КН снижают продолжительность жизни па-

циентов с БАС и увеличивают нагрузку на ухаживающих.

КН могут усложнять принятие серьезных решений, касаю-

щихся респираторной поддержки или установки гастроcто-

мы. Своевременное выявление КН при БАС позволяет раз-

работать персонализированную программу паллиативной

помощи пациентам, а также прогнозировать развитие не-

дееспособности в будущем [5, 6].

Лечение БАС с КН включает в себя симптоматическую

терапию, поддерживающую реабилитацию, нутритивную

и респираторную поддержку, паллиативную помощь. В слу-

чае присоединения симптомов ЛВД к лечению добавляют

нейролептики, нормотимики и мемантин. В тех случаях,

когда имеет место сочетание БАС и болезни Альцгеймера,

в лечении могут также использоваться ингибиторы ацетил-

холинэстеразы. Влияние лекарственных средств, которые

зарегистрированы в некоторых странах для лечения БАС

(рилузол, эдаравон и др.), на когнитивную сферу не изучено

[51–53].

Необходимы дальнейшие исследования КН при БАС.

В частности, более детального изучения требуют генетиче-

ские и средовые факторы, которые обусловливают развитие

КН при данном заболевании. Целесообразно исследование

эффективности различных подходов к фармакологической

коррекции и когнитивной реабилитации пациентов с раз-

личными формами БАС. В повседневную практику необхо-

димо внедрять скрининг на предмет КН у пациентов с БАС.

В клинических испытаниях необходимо проводить оценку

КН как одного из параметров эффективности исследуемых

препаратов. 
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Головная боль, нередко имеющаяся у пациентов с эпилепсией, может как отмечаться вне эпилептических приступов, так и иметь

с ними временну ‘ю связь – возникать непосредственно перед, во время или после приступа. Клинические разновидности головной бо-

ли при эпилепсии рассматриваются в Международной классификации головной боли, но не в классификации эпилептических при-

ступов и типов эпилепсии. Между тем наличие сопутствующей головной боли и ее клинический фенотип должны быть приняты

во внимание при выборе лечебной тактики у больных эпилепсией.

В статье содержатся данные о распространенности разных видов головной боли у пациентов с эпилепсией и современная класси-

фикация цефалгий в зависимости от временно ‘й связи с приступом эпилепсии. Приводятся диагностические критерии четырех кли-

нических разновидностей цефалгий: интериктальных, преиктальных, иктальных и постиктальных. Более подробно рассматрива-

ется коморбидная связь эпилепсии и мигрени, в том числе патофизиологические механизмы, лежащие в основе сочетания этих па-

роксизмальных состояний. 
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Headache, which is often present in patients with epilepsy, can occur outside of epileptic seizures as well as have a temporary connection with

them – occur immediately before, during or after an attack. Clinical types of headache in epilepsy are considered in the International

Classification of Headache, but not in the classification of epileptic seizures and types of epilepsy. Meanwhile, the presence of concomitant

headache and its clinical phenotype should be taken into account when choosing treatment tactics in patients with epilepsy.

The article presents data on the prevalence of different types of headache in patients with epilepsy and a modern classification of cephalalgia

depending on the temporal relationship with an epileptic attack. Diagnostic criteria for four clinical variants of cephalgia are given: interictal,

preictal, ictal and postictal. The comorbid relationship between epilepsy and migraine is considered in more detail, including the pathophysio-

logical mechanisms underlying the combination of these paroxysmal conditions.
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Гипотеза о взаимосвязи эпилепсии и головной боли

(мигрени, в частности) была впервые высказана британ-

ским неврологом В. Говерсом в 1907 г. [1]. В 50-х годах XX в.

были опубликованы единичные наблюдения о цефалгиче-

ских синдромах, сопутствующих эпилепсии [2, 3]. В 1960 г.

В. Леннокс и М. Леннокс впервые описали случай «мигра-

лепсии» у пациентки с офтальмической мигренью (в насто-

ящее время используется термин «мигрень с аурой»), у кото-

рой после зрительной ауры возникала типичная мигреноз-

ная головная боль (ГБ), а затем эпилептический приступ

с характерными проявлениями [4]. Понятие мигралепсии

широко использовалось в литературе вплоть до начала

XXI в. После активной дискуссии в литературе термин

«мигралепсия» был подвергнут критике, как не отражаю-

щий истинные патофизиологические механизмы ГБ, воз-

никающей в связи с эпилептическим приступом, и его даль-

нейшее использование было сочтено некорректным [5–8].

Важным в характеристике цефалгий у пациентов

с эпилепсией является временной параметр – связь эпизода

ГБ и эпилептического приступа [9]. В зависимости от этого

параметра выделяют интериктальную ГБ, не связанную

с эпилептическим приступом, и перииктальную, развиваю-

щуюся в близкой временно ‘й связи с ним [10, 11]. Послед-

нюю, в свою очередь, подразделяют на преиктальную (воз-

никает за незначительное время до эпилептического при-

ступа), иктальную (совпадает с его началом) и постикталь-

ную (возникает после него) [12–19].

Исследования, проведенные в последние два десяти-

летия, показали, что цефалгии у страдающих эпилепсией

пациентов могут иметь любой характер, но чаще соответст-

вуют диагностическим критериям мигрени [20, 21]. Италь-

янское исследование, направленное на изучение видов це-

фалгий при эпилепсии, включало 388 пациентов в возрасте

от 17 до 74 лет (средний возраст – 41,2 года; 54% – женщи-

ны) с жалобами на повторяющиеся эпизоды ГБ и подтвер-

жденным диагнозом эпилепсии [22]. Преобладали пациен-

ты с фокальной эпилепсией (72,2%), у 26,0% выявлена гене-

рализованная форма, у 1,8% эписиндром не был классифи-

цирован. Монотерапию и политерапию противоэпилепти-

ческими препаратами (ПЭП) получали 47,7 и 48,4% паци-

ентов соответственно; 3,9% больных не получали противо-

эпилептическую терапию. Частота возникновения эпилеп-

сии в течение жизни (life time occurrence) в этом исследова-

нии составила 54%. Около половины пациентов (48,4%)

с сочетанием эпилепсии и ГБ имели интериктальную ГБ,

не имеющую временно ‘й связи с эпилептическим присту-

пом, 23,7% – перииктальную (из них у 5,4% имелась исклю-

чительно перииктальная ГБ, а у 18% – также интерикталь-

ные цефалгии). У 19% пациентов не было жалоб на ГБ в те-

чение последних 3 мес. Таким образом, авторы пришли

к выводу, что в популяции пациентов с эпилепсией чаще

встречается ГБ, не связанная с эпилептическим приступом.

Анализ цефалгий, не связанных с эпилептическим

приступом, показал, что у 26,3% пациентов ГБ отвечала

критериям мигрени (в том числе у 1,5% – мигрени с аурой

и у 4% – возможной мигрени), у 19% – критериям головной

боли напряжения (ГБН), у 0,5% – кластерной ГБ, у 0,03% –

первичной колющей ГБ и 2,3% имели ГБ, которая не отве-

чала диагностическим критериям ни одной из форм, приве-

денных в Международной классификации цефалгий [20].

Авторы также подчеркивают, что пациенты, имеющие

интериктальные приступы мигрени или ГБН, более склон-

ны к развитию иктальной ГБ, причем цефалгии, развиваю-

щиеся у этих пациентов в связи с эпилептическим присту-

пом, как правило, имеют черты мигрени или ГБН.

В другом крупном исследовании взаимосвязи пер-

вичных цефалгий и эпилепсии было обследовано 1167 па-

циентов с эпилепсией в возрасте от 18 лет до 81 года (боль-

шинство имели фокальную форму эпилепсии). Жалобы на

интериктальные цефалгии отмечались у 28,8% пациентов.

Наиболее частым видом ГБ была мигрень (68,8%), причем

превалировала мигрень без ауры; ГБН отмечалась у 27,9%

пациентов [23]. 

В единичных работах получены другие данные о пред-

ставленности форм цефалгий. В литовском исследовании,

включавшем 280 пациентов с эпилепсией (средний воз-

раст – 37,8 года, длительность заболевания эпилепсией –

13,2 года) какая-либо ГБ отмечалась у 83,2% пациентов,

причем у большинства (77,9%) были интериктальные це-

фалгии. Из них у 39% выявлена ГБН, у 31,7% – мигрень,

у 7,8% – лекарственно-индуцированная ГБ (исходная фор-

ма ГБ не указана) и у 16% – ГБ, возможно связанная с трав-

мой головы [24]. Таким образом, в этом исследовании у па-

циентов с эпилепсией преобладала не мигрень, а ГБН. 

В литературе неоднократно выдвигалась гипотеза,

что сочетание у пациента повторяющихся эпизодов ГБ

и эпилептических приступов может указывать на наличие

общей этиологической причины, объясняющей оба паро-

ксизмальных состояния [25–27]. Ниже приведены заболе-

вания, при которых могут наблюдаться ГБ и эпилептиче-

ские пароксизмы [28]. В этих случаях чаще всего отмечает-

ся интериктальная ГБ, когда приступы ГБ и эпилепсии не

связаны во времени.

Несмотря на противоречивость эпидемиологических

данных, основной интерес исследователей взаимосвязи це-

фалгий и эпилепсии привлекает именно мигрень, которой
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Заболевания, которые могут проявляться 
ГБ и приступами эпилепсии [28]

Болезнь Александера

Нейрокожные синдромы

Синдром Штурге–Вебера 

Комплекс туберозного

склероза 

Сосудистые мальформации

(артериовенозная 

мальформация, каверномы)

Инфекция

Энцефалиты

Абцесс мозга

Постменингитные 

синдромы

Гидроцефалия

Опухоли мозга

Травма головы

Посттравматические 

синдромы

MELAS* синдром

Идиопатическая детская

затылочная эпилепсия 

(вариант Гасто)

Идиопатическая 

фотосенситивная 

затылочная эпилепсия

Идиопатическая эпилепсия

с центротемпоральными

спайками

Семейная 

гемиплегическая мигрень

Эпизодическая атаксия

2-го типа

*MELAS (от англ. Mitochondrial Еncephalomyopathy, Lactic Acidosis, and

Stroke-like episodes) – митохондриальная энцефаломиопатия, лактат-

ацидоз, инсультоподобные эпизоды.



посвящено большинство исследований в этой области.

Идея о коморбидности мигрени и эпилепсии, высказанная

еще в начале XX в., получила значительное развитие, в том

числе в рамках теории «пароксизмального мозга» [1, 29–34]. 

Хорошо известно, что мигрень и эпилепсия, будучи

широко распространенными пароксизмальными состоя-

ниями, имеют много общих черт, как клинических, так

и патогенетических [35]. Для клинической картины обоих

заболеваний характерны повторяющиеся приступы с ти-

пичными симптомами, наличие ауры, характерные тригге-

ры, например зрительные стимулы, алкоголь, нарушение

цикла сон–бодрствование, напряженные физические

упражнения, менструация [35–39]. Среди общих патофи-

зиологических факторов можно назвать дисбаланс возбуж-

дающих и тормозных мозговых медиаторов, приводящий

к гипервозбудимости мозговых структур, и участие меха-

низмов каналопатии [40–44]. При эпилепсии, как и при

мигрени, патофизиологические изменения касаются глу-

таматергической [40], серотонинергической и дофаминер-

гической систем мозга [41], а также натриевых, калиевых

и хлорных ионных каналов [42]. Нарушение баланса также

может быть обусловлено аномалиями ГАМК-трансмиссии

[43, 44].

Кроме того, при обоих заболеваниях обсуждается роль

центральной сенситизации, приводящей к прогрессивному

нарастанию частоты как приступов мигрени, так и эпилеп-

тических пароксизмов, вплоть до формирования хрониче-

ского течения заболевания и последующего развития лекар-

ственной устойчивости с чрезмерным использованием ме-

дикаментов [45, 46].

Важная роль в патофизиологии обоих заболеваний от-

водится повышенной возбудимости корковых нейронов

[47]. Считается, что при мигрени изменение возбудимости

затылочной коры может приводить к снижению порога раз-

вития корковой распространяющейся депрессии (КРД)

[48]. Такое измененное состояние возбудимости фиксирует-

ся и при мигрени с аурой, и при мигрени без ауры [49, 50].

Предполагаемые механизмы развития гипервозбудимости

включают нарушение митохондриального метаболизма, на-

рушение активности ионных каналов и снижение уровня

магния [51, 52]. При эпилепсии повышенная возбудимость

преобразуется в гиперсинхронную активность, а при мигре-

ни – приводит к КРД [7, 53–55]. Находит свое подтвержде-

ние и гипотеза о том, что дисбаланс между тормозными

и возбуждающими процессами в церебральных нейронах

играет ключевую роль в возникновении и эпилептических,

и мигренозных приступов [56, 57].

Кроме того, предполагают, что генетические и средо-

вые факторы могут снижать порог корковой возбудимости,

создавая тем самым предпосылки как для эпиприступа, так

и для приступа мигрени [25, 26]. Например, изменения в ге-

нах, кодирующих ионные каналы CACNA1A, ATP1A2

и SCN1A, – общие для семейной гемиплегической мигре-

ни, генерализованной эпилепсии и некоторых вариантов

фокальной эпилепсии [58]. С другой стороны, развивающа-

яся в начале приступа мигрени КРД и эпилептический очаг

могут «индуцировать» друг друга. Наконец, для профилак-

тики обоих состояний широко и успешно применяют ПЭП

(вальпроат, топирамат, габапентин, леветирацетам), кото-

рые, понижая возбудимость мозговых структур, способны

снижать и частоту эпилептических пароксизмов, и частоту

приступов мигрени [59]. Так, некоторые антиконвульсанты

включены в международные и российские клинические

рекомендации по профилактическому лечению мигрени

(раздел «Профилактическая терапия»): топирамат – в каче-

стве средства первого выбора (уровень убедительности реко-

мендаций – В; уровень достоверности доказательств – 1),

вальпроевая кислота – в качестве средства второго выбора

(уровень убедительности рекомендаций – В; уровень достовер-

ности доказательств – 2) [60, 61].

Вызывают интерес данные, полученные в исследова-

ниях, посвященных изучению частоты мигрени в популя-

ции больных эпилепсией, и в «противоположных» исследо-

ваниях – частоты эпилепсии у пациентов с мигренью.

По результатам нескольких работ, частота мигрени среди

взрослых пациентов с эпилепсией составила 9–30% (что

в целом соответствовало частоте мигрени в общей популя-

ции) [35], а среди детей и подростков была выше – от 25 до

44,6% [62, 63]. Также показано, что риск мигрени у пациен-

тов с эпилепсией в 2 раза выше, чем у их родственников,

не страдающих эпилепсией [64].

В то же время при изучении частоты эпилепсии в по-

пуляции пациентов с мигренью аналогичная закономер-

ность выявлена не была. Так, при исследовании 500 человек

с различными формами цефалгий частота эпилепсии среди

пациентов с мигренью была меньше, чем в общей популя-

ции (<1%), и меньше, чем у больных с ГБН (1,6 и 2% соот-

ветственно) [65]. Лишь в одном исследовании частота эпи-

лепсии у пациентов с мигренью оказалась выше, чем в об-

щей популяции (5,9% против 0,5%) [66]. 

Следовательно, можно прийти к выводу, что у пациен-

тов с эпилепсией мигрень встречается чаще, чем в общей

популяции, но не наоборот [65, 67]. Для объяснения такой

«однонаправленности» коморбидной связи мигрени и эпи-

лепсии было предложено следующее патофизиологическое

объяснение: несмотря на то что КРД и эпилептический очаг

могут «индуцировать» друг друга, порог возбуждения, необ-

ходимый для активации КРД, ниже порога, необходимого

для генерации эпилептических проявлений. Следователь-

но, ГБ во время эпилептического приступа возникает легче,

чем эпилептический приступ во время фазы мигренозной

ГБ [25, 26]. 

Находит ли подтверждение взаимосвязь ГБ и эпилеп-

сии в современных классификациях? Любопытно, но эта

связь отражена только в Международной классификации

головной боли (МКГБ-3, последняя версия, разработанная

Международным обществом головной боли в 2018 г.) [20].

В классификации эпилепсии, разработанной Международ-

ной противоэпилептической лигой в 2017 г., сочетание эпи-

лепсии и ГБ не упоминается [68]. 

В МКГБ-3 взаимосвязь эпилепсии и ГБ рассматрива-

ется в двух разделах: 1.4. Осложнения мигрени и 7.6. Головная

боль, связанная с эпилептическим приступом.
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1.4. Осложнения мигрени [20]

1.4.1. Мигренозный статус

1.4.2. Персистирующая аура без инфаркта

1.4.3. Мигренозный инфаркт

1.4.4. Эпилептический приступ, вызванный мигренозной

аурой 



Как видно, одним из видов осложнений мигрени

является эпилептический приступ, вызванный мигренозной

аурой, когда у пациента во время приступа мигрени с аурой

или в течение 1 ч после него возникает эпилептический

припадок. Именно эта клиническая разновидность имено-

валась ранее «мигралепсия». Ниже представлены диагно-

стические критерии.

По данным итальянского исследования [5], у боль-

шинства пациентов приступ эпилепсии развивался в тече-

ние 1 ч после начала приступа мигрени. Большинство опи-

санных случаев представляли собой эпилептические при-

ступы, «берущие начало» в затылочных отделах коры голов-

ного мозга, что было подтверждено электроэнцефалогра-

фией (ЭЭГ). Важной характеристикой являлось отсутствие

эпилептических феноменов на ЭЭГ до развития эпипристу-

па, что свидетельствовало о вторичности эпилептических

проявлений по отношению к приступу мигрени. В этом же

исследовании описаны случаи развития эпилептических

приступов у пациентов с мигренью без ауры, когда приступ

развивался вскоре после начала типичной мигренозной ГБ

без предшествующей стадии ауры.

Представляет интерес дифференциальная диагности-

ка ауры, обсуждаемая в этом исследовании. Авторы конста-

тируют, что диагноз эпилептического приступа, вызванного

мигренозной аурой, является правомочным в том случае, ес-

ли зрительная аура имеет мигренозную, а не эпилептиче-

скую природу. Мигренозное происхождение ауры подтвер-

ждается отсутствием типичных эпилептических феноменов

на ЭЭГ во время ауры и в последующей фазе ГБ. Для эпи-

лептической ауры и возможной последующей ГБ, имеющей

не мигренозное, а эпилептическое происхождение, харак-

терны другие проявления: наличие эпилептических фено-

менов на ЭЭГ (в частности, спайк-волн) уже в начале зри-

тельной ауры и сохранение их во время фазы ГБ, присоеди-

нение других типичных для эпилептического приступа кли-

нических проявлений и, наконец, прекращение ГБ сразу

после завершения эпилептического приступа и нормализа-

ции показателей биоэлектрической активности на ЭЭГ.

Аналогичные находки на ЭЭГ обнаружены и в других ис-

следованиях [69–71].

Головная боль, связанная с эпилептическим приступом,

в МКГБ-3 (раздел 7.6) описывается как цефалгия, возника-

ющая во время и/или после эпилептического приступа и са-

мостоятельно проходящая в течение нескольких часов или

суток (до 3 сут) после завершения эпилептического присту-

па. Диагностические критерии представлены ниже. ЭЭГ-

признаки, характерные для ГБ, связанной с эпилептиче-

ским приступом, приведены выше.

ГБ, связанная с эпилептическим приступом, подраз-

деляется на иктальную (код 7.6.1 МКГБ-3) и постикталь-

ную, возникающую после эпилептического приступа (код

7.6.2 МКГБ-3); обе разновидности хорошо описаны в лите-

ратуре [13, 14, 16, 20]. Иктальная ГБ возникает во время

эпилептического приступа на стороне эпилептического

разряда и стихает сразу или вскоре после окончания присту-

па. Диагноз подтверждается совпадением во времени ГБ

и ЭЭГ-признаков эпилептического разряда. Иктальная

эпилептическая ГБ может быть изолированным проявлени-

ем («истинная иктальная ГБ») или сопровождаться другими

эпилептическими проявлениями (двигательными, чувстви-

тельными, вегетативными). В этом случае необходима диф-

ференциальная диагностика с другими формами ГБ. Описа-

на редкая разновидность – hemicrania epileptica, когда сторо-

на ГБ и сторона эпилептического разряда совпадают [72].

Постиктальная ГБ возникает в течение 3 ч после эпи-

лептического приступа и прекращается спонтанно в тече-

ние 72 ч после его окончания [20]. По данным ряда исследо-

ваний, постиктальная ГБ может сопровождаться мигреноз-

ными симптомами (тошнота, рвота) и в целом напоминать

мигрень, «отвечая» на суматриптан. Выдвинуто предполо-

жение, что патофизиологической основой такой мигрене-

подобной боли является эпилептический разряд в затылоч-

ной коре, который вызывает активацию тригеминоваску-

лярных и стволовых болевых структур, тем самым запуская

приступ мигрени [15, 73].

В корейском исследовании [74] изучали характер

и представленность цефалгий, возникающих «вокруг»

эпилептического приступа (пре-, пост- и собственно ик-

тальной ГБ). Реже всего обнаруживалась собственно ик-

тальная ГБ (у 1,5% пациентов), несколько чаще – преик-

тальная (у 4,4%), наконец, самой частой была постикталь-

ная ГБ (у 24,5%). Хотя в других исследованиях данные не-

сколько отличались, результаты всех работ подтвердили

самую высокую частоту постиктальной ГБ (от 24 до 70%)

[54, 70, 72, 74]. 

В исследовании HELP было показано, что риск разви-

тия ГБ, в первую очередь мигрени, увеличивался с длитель-

ностью течения эпилепсии [75]. К сожалению, в этой рабо-

те недостаточно изучена зависимость фенотипа ГБ от лока-

лизации эпилептического очага, однако авторы выдвинули

предположение, что больший риск развития ГБ/мигрени

может отмечаться у пациентов с затылочным расположени-

ем очага, что находится в соответствии с теорией коморбид-

ной связи эпилепсии и мигрени (в частности, с механизмом

КРД, которая рассматривалась выше).
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Диагностические критерии эпилептического приступа, 
вызванного мигренозной аурой [20]

А. Приступ, отвечающий диагностическим критериям

одного из типов эпилептических приступов и крите-

рию В

В. Эпилептический приступ развивается во время при-

ступа мигрени с аурой или в течение 1 ч после его за-

вершения 

С. Не соответствует другому диагнозу МКГБ-3

Диагностические критерии ГБ, 
связанной с эпилептическим приступом [20]

А. Любая ГБ, отвечающая критерию С

В. Пациент недавно перенес или находится в эпилепти-

ческом приступе

С. Взаимосвязь подтверждается обоими признаками:

1) ГБ развилась одновременно или вскоре после на-

чала эпилептического приступа 

2) ГБ прекратилась спонтанно после завершения

эпилептического приступа 

D. Не соответствует другому диагнозу МКГБ-3



Гораздо меньше изучена взаимосвязь эпилепсии

и других цефалгий [76]. Вторая по частоте форма ГБ у па-

циентов с эпилепсией, как по данным клинических на-

блюдений, так и по данным единичных эпидемиологиче-

ских исследований, – ГБН, причем при эпилепсии ГБН

встречается существенно реже, чем в общей популяции

(19 и 70% соответственно) [11, 21–23]. В литературе гипо-

теза о коморбидности ГБН и эпилепсии не высказывает-

ся, общность патофизиологических механизмов не выяв-

лена и маловероятна. В то же время некоторые авторы по-

лагают, что ГБН – довольно частая проблема, беспокоя-

щая пациентов с эпилепсией в межприступном перио-

де, – может быть отражением эмоционального стресса,

обусловленного таким серьезным хроническим заболева-

нием, как эпилепсия, сопутствующими психическими

нарушениями и, возможно, стигматизацией этих пациен-

тов [77, 78]. Показано, что более 50% пациентов с эпи-

лепсией подвержены самостигматизации [77]. Даже при

развитии ремиссии продолжают испытывать стигматиза-

цию 21% пациентов с эпилепсией, что установлено на-

блюдением в течение двух лет [78]. Возникающее у паци-

ентов с эпилепсией чувство стыда и незащищенности

приводит к дистанцированию от окружающих [79, 80].

Установлена связь между воспринимаемой пациентами

стигмой и развитием депрессии [81, 82], тревоги [83, 84],

невротизации личности [78], снижения самооценки [85,

86], а также большей длительностью эпилепсии [81]. Воз-

можно, что психологические и социальные аспекты забо-

левания более значимо, чем клинические показатели,

влияют на качество жизни пациентов с эпилепсией [83].

Кроме того, развитию ГБН также может способствовать

такое частое коморбидное эпилепсии состояние, как де-

прессия [87]. 

В то же время коморбидные психические нарушения

и качество жизни, связанное с сопутствующей ГБ у паци-

ентов с эпилепсией, до сих пор не были предметом целена-

правленного изучения. Недостаточно изученной остается

и проблема побочных эффектов ПЭП, которые долгие го-

ды или пожизненно принимают многие пациенты с эпи-

лепсией.

Заключение. Таким образом, ГБ, нередко имеющаяся

у пациентов с эпилепсией, может как отмечаться вне эпи-

лептических приступов, так и иметь с ними временну ‘ю
связь – возникать непосредственно перед, во время или по-

сле эпилептического приступа. Клинические разновидно-

сти ГБ при эпилепсии рассматриваются в МКГБ, но не

в классификации эпилептических приступов и типов эпи-

лепсии. Наибольшее распространение имеют интерикталь-

ные ГБ, возникающие вне приступа эпилепсии. 

По данным большинства исследований, у пациентов

с эпилепсией чаще всего встречаются мигрень и мигренепо-

добные цефалгии, на втором месте – ГБН. Коморбидная

связь и общность патофизиологических механизмов мигре-

ни и эпилепсии хорошо изучена и считается доказанной.

Мигренеподобные цефалгии могут предшествовать присту-

пу эпилепсии и, возможно, запускать его. Менее изученные

формы ГБ, в первую очередь ГБН, встречаются при эпилеп-

сии чаще, чем принято думать, и в значительной степени

нарушают качество жизни пациентов. Предполагают, что

ГБН может возникать на фоне эмоционального стресса,

обусловленного таким серьезным хроническим заболевани-

ем, как эпилепсия, а также сопутствующими психическими

нарушениями и, возможно, стигматизацией этих пациен-

тов. Наличие сопутствующей ГБ и ее клинический фенотип

должны быть приняты во внимание при выборе лечебной

тактики у больных эпилепсией.
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Проблема депрессии в клинической медицине оста-

ется крайне актуальной на протяжении долгого времени.

Несмотря на улучшение методов диагностики и лечения

депрессии, ее распространенность остается достаточно

высокой. Депрессия представляет собой самое распро-

страненное нарушение психического здоровья. По оцен-

кам, во всем мире от депрессии страдает 5% взрослого на-

селения, что составляет около 280 млн человек. Несмотря

на существование известных и эффективных методов ле-

чения психических расстройств, более 75% людей в стра-

нах с низким и средним уровнем дохода не получают ника-

кого лечения [1]. В исследовании глобального бремени бо-

лезней, проведенном Всемирной организацией здравоох-

ранения (ВОЗ) в 2019 г., психические расстройства были

признаны одной из основных причин инвалидности, свя-

занной со здоровьем, во всем мире, при этом на долю де-

прессивных и тревожных расстройств приходится большая

часть бремени [2].
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Церебральная микроангиопатия (ЦМА) является одной из значимых причин развития депрессии у лиц пожилого возраста. Показа-

ны тесные ассоциации риска развития депрессии с гиперинтенсивностью белого вещества, наличием лакунарных инфарктов и дру-

гими маркерами сосудистого поражения. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что различные сосудистые механизмы, в ча-

стности поражение мелких сосудов головного мозга, генерализованная микрососудистая и эндотелиальная дисфункция, метаболи-

ческие факторы риска, являются факторами риска развития депрессии. Среди патогенетических механизмов выделяют цереб-

ральную гипоперфузию и иммунную дизрегуляцию. Депрессия также является частым осложнением коронавирусной инфекции, воз-

никающим как в остром, так и в постковидном периоде. В патогенезе развития постковидных депрессивных нарушений играют

роль те же механизмы, что и при сосудистой депрессии.

Учитывая сложность механизмов развития депрессивных нарушений у больных с ЦМА, наличие выраженной коморбидной сосуди-

стой патологии, предпочтение при выборе препарата должно отдаваться антидепрессантам с оптимальным соотношением эф-

фективности и безопасности. Одним из таких препаратов является агомелатин (вальдоксан). 
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Cerebral microangiopathy (CMA) is one of the significant causes of depression in the elderly. Close associations of the risk of developing depres-

sion with white matter hyperintensity, the presence of lacunar infarcts, and other markers of vascular disease are shown. The available data

suggest that various vascular mechanisms, in particular, involvement of small vessels of the brain, generalized microvascular and endothelial

dysfunction, metabolic risk factors, – are risk factors for the development of depression. Pathogenetic mechanisms include cerebral hypoperfu-

sion and immune dysregulation. Depression is also a common complication of coronavirus infection, occurring both in the acute and post-

COVID periods. The same mechanisms as in vascular depression are involved in the pathogenesis of the development of post-COVID depressive
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Среди видов депрессии особую проблему представля-

ет депрессия позднего возраста, которая возникает после

60 лет. Уровень ее распространенности в учреждениях пер-

вичной медико-санитарной помощи составляет 6–9% [3].

Однако есть исследования, показавшие гораздо более высо-

кие цифры. Обследование 10 409 взрослых жителей США

в возрасте 55 лет и старше показало наличие большого де-

прессивного расстройства у 13,7% лиц и почти такую же

распространенность субсиндромальной депрессии [4]. Кли-

нически значимые депрессивные симптомы были выявле-

ны примерно у 15% пожилых людей, проживающих в сооб-

ществе [5]. 

При этом депрессия пожилого возраста имеет свои

особенности. Несмотря на относительно умерено выра-

женную собственно депрессивную симптоматику, она яв-

ляется достаточно трудно курабельной формой. Пример-

но в половине случаев депрессии позднего возраста при

приеме антидепрессантов первой линии ремиссия не до-

стигается [6]. Было продемонстрировано, что среди лиц

старше 60 лет с депрессией 61% сообщили о стойком,

хроническом течении депрессивных симптомов [7]. Рас-

пространенность депрессии резко возрастает среди по-

жилых людей в домах престарелых и лиц с сопутствующи-

ми заболеваниями или значительными психосоциальны-

ми стрессами. Как правило, у этой категории больных от-

мечаются высокая коморбидность психических и сомати-

ческих заболеваний, снижение когнитивных функций

(КФ) и повышенная смертность [4]. Депрессия ускоряет

биологическое старение, о чем свидетельствуют более ко-

роткие теломеры, ускоренное старение мозга и усиленное

эпигенетическое старение [8]. Депрессия увеличивает

риск ожирения, слабости, диабета, когнитивных наруше-

ний (КН) и смертности [9]. У лиц с депрессией риск ин-

сульта на 45% [95% доверительный интервал (ДИ)

1,29–1,63] выше, чем у лиц, не страдающих депрессией,

и на 25% (95% ДИ 1,11–1,40) выше риск смертности от

инсульта [10].

Ц е р е б р о в а с к у л я р н а я  п а т о л о г и я  к а к  п р и ч и н а
д е п р е с с и и
Показана тесная ассоциация цереброваскулярного

поражения с более высокой частотой депрессивных сим-

птомов у пожилых [11]. Имеющиеся данные свидетельст-

вуют о том, что различные сосудистые механизмы, в част-

ности поражение мелких сосудов головного мозга, гене-

рализованная микрососудистая и эндотелиальная дис-

функция, а также метаболические факторы риска, вклю-

чая диабет и воспаление, которое может вызывать под-

корковые поражения белого и серого вещества путем на-

рушения лобно-лимбических и других важных нейрон-

ных сетей, могут способствовать развитию депрессии

позднего возраста. Основные механизмы этого постули-

рует гипотеза «сосудистой депрессии», предполагающая,

что «цереброваскулярные заболевания могут предраспо-

лагать, ускорять или хронизировать некоторые гериатри-

ческие депрессивные синдромы» [12]. Гипотеза «сосуди-

стой депрессии» подтверждается коморбидностью де-

прессии, сосудистых заболеваний и сосудистых факторов

риска, а также ассоциацией ишемических поражений

с характерными поведенческими симптомами. Дополни-

тельным фактом является то, что препараты, используе-

мые для профилактики и лечения цереброваскулярных

заболеваний, снижают риск сосудистой депрессии или

улучшают ее исходы.

Церебральная болезнь мелких сосудов, или цереб-

ральная микроангиопатия (ЦМА), является наиболее рас-

пространенным, хроническим и прогрессирующим сосуди-

стым заболеванием. Сосудистые изменения затрагивают ар-

териолы, капилляры и мелкие вены, кровоснабжающие бе-

лое вещество и глубокие структуры головного мозга. Даная

патология является весьма частой находкой при нейровизу-

ализации, особенно у людей старше 80 лет. Диагноз ЦМА

основывается на результатах МРТ головного мозга, которые

включают поражение белого вещества, лакунарные ин-

фаркты, церебральные микрокровоизлияния, корковые ми-

кроинфаркты, расширенные периваскулярные пространст-

ва и церебральную атрофию [13]. Основные причины

ЦМА – артериальная гипертензия, атеросклероз, цереб-

ральная амилоидная ангиопатия, генетическая ангиопатия

мелких сосудов, воспаление и иммуноопосредованные за-

болевания мелких сосудов, а также венозный коллагеноз

[14]. Эти различные патологические изменения приводят не

только к повреждению паренхимы головного мозга, вклю-

чая апоптоз нейронов, диффузное повреждение аксонов,

демиелинизацию и потерю олигодендроцитов, но также

к ряду симптомов и изменений, выявляемых при нейрови-

зуализации [15].

ЦМА может приводить к развитию инсульта, наруше-

ний походки, депрессии, КН у пожилых людей. Она являет-

ся причиной примерно 20% инсультов (в том числе 25%

ишемических инсультов) и 45% случаев деменции [16].

Клиническая картина сосудистой депрессии характе-

ризуется психомоторной заторможенностью, безынициа-

тивностью, ангедонией, апатией, исполнительной дис-

функцией, выраженной инвалидностью, нарушением ско-

рости обработки информации, риском КН, особенно ис-

полнительной дисфункции, но менее выраженными де-

прессивными идеями, легким вегетативным синдромом.

Очень выраженным компонентом депрессивного расстрой-

ства у этих пациентов является тревога, нарастающая по ме-

ре утяжеления сосудистого поражения [17]. Для этих паци-

ентов чаще характерно более тяжелое бремя сердечно-сосу-

дистых заболеваний, при этом без риска суицидальной ак-

тивности, возбуждения, негативного семейного анамнеза

депрессии и анамнеза предшествующих депрессивных эпи-

зодов [18]. 

Также было показано, что ЦМА тесно связана с де-

прессией позднего возраста [19]. Проведенный метаана-

лиз показал, что определенные маркеры церебрального

поражения мелких сосудов могут указывать на причинно-

следственную связь между церебральным заболеванием

мелких сосудов и частотой депрессии [20]. Значимыми

факторами риска развития депрессии были гиперинтен-

сивность белого вещества [отношение шансов (OШ) 1,37;

95% ДИ 1,14–1,65], расширение периваскулярных про-

странств (ОШ 1,33; 95% ДИ 1,03–1,71) и церебральная

атрофия (ОШ 2,83; 95% ДИ 1,54–5,23). Поражение белого

вещества и церебральная атрофия были факторами, наи-

более сильно связанными с возникновением депрессии

[21]. Наличие глубинных очагов лейкоареоза было более

значимым предиктором депрессии по сравнению с пери-

вентрикулярным поражением. При этом ранее была пока-
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зана более тесная ассоциация перивентрикулярных оча-

гов гиперинтенсивности белого вещества с КН, чем у глу-

бинных очагов [22]. Возможно, это обусловлено анатоми-

ческими различиями, так как перивентрикулярная об-

ласть имеет высокую плотность длинных ассоциативных

волокон корково-подкорковых связей, а подкорковое глу-

бокое белое вещество имеет высокую плотность более ко-

ротких дугообразных волокон, соединяющих соседние

корковые области. 

Маастрихтское исследование старения, включавшее

наблюдение за пациентами в возрасте старше 60 лет, также

показало, что большие объемы гиперинтенсивности белого

вещества были связаны с повышенным риском возникнове-

ния депрессивных симптомов (ОШ 1,24; 95% ДИ 1,04–1,48)

и их персистирующим течением, в то время как для общих

маркеров атрофии головного мозга не было обнаружено ни-

каких ассоциаций [23].

Лейкоареоз даже рассматривается как возможный

МРТ-критерий сосудистой депрессии [24]. При этом особое

значение приобретает локализация поражения белого ве-

щества. Наиболее значимыми являются ишемические пора-

жения в дорсолатеральной префронтальной коре. Было по-

казано, что сосудистая депрессия связана с большей тяже-

стью гиперинтенсивности белого вещества в определенных

трактах, включая пучок поясной извилины, крючковидный

пучок и верхний продольный пучок [25]. Кроме того, 

бo’ льшая тяжесть гиперинтенсивности белого вещества

в крючковидных и верхних продольных пучках связана с ис-

полнительной дисфункцией и большей тяжестью депрессии

[26]. Изменения показателей фракционной анизотропии

и других показателей структурной сети в режиме DTI могут

в определенной степени предсказывать развитие депрессии

у больных с ЦМА, обеспечивая более прямую структурную

основу для гипотезы об аномальных нейронных цепях в па-

тогенезе сосудистой депрессии [27].

Наличие лакунарных инфарктов также имеет боль-

шое значение в качестве предиктора возникновения сосу-

дистой депрессии. При этом получены интересные дан-

ные, свидетельствующие об отсутствии влияния локали-

зации лакунарного инфаркта на вероятность развития

депрессии, в отличие от нелакунарного [28]. При этом

депрессия, наряду с КН, является одним из значимых

последствий через 3 года после перенесенного лакунарно-

го или малого кортикального ишемического инсульта

[29]. Наличие множественных церебральных микрокрово-

излияний также связано с высоким глобальным бременем

нервно-психических расстройств, в частности с симпто-

мами депрессии [30]. 

Исследование AGES-Reykjavik, в котором приняли

участие 1949 участников без деменции и исходных симпто-

мов депрессии, показало, что большинство маркеров про-

грессирования ЦМА (нарастание гиперинтенсивности бе-

лого вещества, новые подкорковые инфаркты, церебраль-

ные микрокровоизлияния, пространства Вирхова–Робина

и общий объем головного мозга) связаны с развитием новых

депрессивных симптомов [11]. 

Церебральная гипоперфузия, связанная со снижени-

ем регионарного мозгового кровотока на фоне цереброва-

скулярной патологии, является еще одним механизмом,

способствующим развитию сосудистой депрессии. У паци-

ентов с сосудистой депрессией были выявлены такие сосу-

дистые изменения, как увеличение толщины комплекса ин-

тима–медиа, повышение жесткости артерий и эндотелиаль-

ная дисфункция. Роттердамское исследование показало,

что снижение скорости кровотока, свидетельствующее

о снижении церебрального метаболизма, и снижение вазо-

моторной реактивности, которое может указывать на ЦМА,

предсказывали депрессивные расстройства у здоровых по-

жилых людей [31]. При этом даже незначительное сниже-

ние церебральной перфузии может приводить к нарушению

синтеза белка и, как следствие, КН и аффективным рас-

стройствам. Кроме того, следует учитывать, что пожилой

возраст сам по себе ассоциирован со снижением церебраль-

ного кровотока. При депрессии позднего возраста дефицит

перфузии более выражен, особенно в медиальной и лате-

ральной префронтальной коре, подкорковых и височных

структурах [32]. 

Возникающая депрессия может быть причиной КН.

Депрессия в пожилом возрасте усугубляет КН у пожилых

людей с ЦМА [33, 34]. В основном эти нарушения затра-

гивают исполнительные функции, но могут также вклю-

чать память, зрительно-пространственные способности

и скорость обработки информации. Важно, что дефицит

скорости обработки может влиять на другие КФ и частич-

но опосредовать их нарушение [35]. И хотя КФ улучша-

ются при успешном лечении антидепрессантами, такой

дефицит может сохраняться достаточно длительное вре-

мя. В настоящее время выделяется «синдром депрессив-

но-исполнительной дисфункции», рассматриваемый как

клиническое проявление поражения лобно-стриарной

системы, вызванное сосудистыми и другими факторами,

связанными со старением [36]. Прослеживается четкая

связь между выраженностью сосудистых факторов риска,

гиперинтенсивностью белого вещества и тяжестью ис-

полнительной дисфункции [35, 37]. При нейровизуализа-

ции отмечаются гиперинтенсивность белого вещества

и микроструктурные аномалии в трактах, соединяющих

префронтальную кору с подкорковыми и задними облас-

тями коры. Продемонстрирована низкая метаболическая

активность в дорсальных отделах передней части поясной

извилины и дорсолатеральной префронтальной коре во

время депрессивных эпизодов у пожилых людей [38]. Раз-

витие данного поражения приводит к появлению у боль-

ных ангедонии, психомоторной заторможенности, мни-

тельности в сочетании с выраженной исполнительной

дисфункцией, нарушением беглости речи, когнитивной

гибкости, рабочей памяти и/или идеомоторного плани-

рования.

Н а р у ш е н и я  и м м у н н о й  р е г у л я ц и и  
п р и  д е п р е с с и и ,  р о л ь  к о р о н а в и р у с н о й  
и н ф е к ц и и
В последнее время активно обсуждается теория нару-

шения иммунной регуляции при депрессии [39]. Даже в от-

сутствие соматических заболеваний у людей с депрессией

обнаруживаются повышенные уровни провоспалительных

цитокинов и сниженные уровни противовоспалительных

цитокинов. Формируется хроническое воспалительное со-

стояние с активированной микроглией и постоянной выра-

боткой провоспалительных цитокинов: интерлейкина 1β
(ИЛ1β), ИЛ6 и фактора некроза опухоли α (ФНОα). Посто-

янная активация микроглии приводит к неэффективному
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клиренсу нейротоксичных молекул, потере нейронов

и уменьшению нейрогенеза. Провоспалительные цитокины

влияют на пути моноаминовых нейротрансмиттеров, вклю-

чая активацию индоламин-2,3-диоксигеназы и активацию

кинуренинового пути. Это приводит к снижению уровней

триптофана и серотонина и увеличению синтеза вредных

катаболитов триптофана, которые способствуют поврежде-

нию гиппокампа и апоптозу. Цитокины, включая ИЛ1β,

также снижают внеклеточные уровни серотонина, активи-

руя переносчик серотонина. Кроме того, провоспалитель-

ные цитокины нарушают функцию глюкокортикоидных ре-

цепторов и снижают выработку нейротрофических факто-

ров [26]. Маркеры воспаления повышены при депрессии

в пожилом возрасте, и их уровни связаны с тяжестью де-

прессии и когнитивными симптомами депрессии [40].

В последние годы пандемия коронавирусной инфек-

ции (COVID-19) еще больше усугубила распространенность

депрессивных расстройств [41]. Депрессивная психопатоло-

гия была зарегистрирована примерно у 35% пациентов пос-

ле заболевания тяжелым острым респираторным синдро-

мом, вызванным вирусом SARS-CoV-2 [42]. Распростра-

ненность клинически значимых депрессивных симптомов

среди выживших после COVID-19 в основном колебалась от

21% [43] до 45% [44]. Развитие симптомов депрессии после

COVID-19 способствовало утомляемости и нарушениям

КФ, сна, качества жизни и общего функционирования

у выживших после COVID-19 [45]. Очень важно, что де-

прессивная симптоматика после перенесенного COVID-19

демонстрировала высокую стойкость. Клинически значи-

мая депрессивная психопатология была зарегистрирована

примерно у 30–40% пациентов через 1, 3, 6 и 12 мес после

заражения SARS-CoV-2 [45]. При этом депрессивное рас-

стройство не являлось следствием только общей стрессовой

ситуации, а было непосредственно связано с заражением

коронавирусом. Те, кто был инфицирован SARS-CoV-2, бы-

ли более подвержены развитию депрессивных симптомов

(общая распространенность – 41,7%), чем медицинские ра-

ботники (общая распространенность – 31%) и население

в целом (общая распространенность – 31,5%) во время пан-

демии COVID-19 [46].

Депрессия, характеризующаяся подавленным настро-

ением, снижением интереса и КН, негативно влияет на по-

вседневную жизнь. Было обнаружено, что как ранее суще-

ствовавшая депрессия, так и депрессивные симптомы, обу-

словленные COVID-19, влияют на исход инфекции SARS-

CoV-2, будучи связанными с более высоким уровнем инфи-

цирования, госпитализацией, в том числе в отделение ин-

тенсивной терапии, и смертностью [47, 48].

Депрессивная симптоматика была основным факто-

ром, влияющим на КФ среди большого набора клиниче-

ских и социально-демографических предикторов [49].

После COVID-19 через 1 мес 79%, а через 3 и 6 мес наблю-

дения – 75% выживших имеют нарушение по крайней ме-

ре одной КФ [49]. Наиболее часто поражение затрагивало

избирательное внимание и скорость обработки информа-

ции, кратковременную вербальную память и зрительно-

пространственные способности. Проведенный анализ по-

казал наличие тесной взаимосвязи депрессивных симпто-

мов с вербальной памятью, рабочей памятью, психомотор-

ной координацией, беглостью речи и исполнительными

функциями [49].

Помимо слабости, депрессивная симптоматика пос-

ле COVID-19 также связана с повышенным риском неко-

торых стойких соматических симптомов, включая боль

и одышку. Депрессивные симптомы увеличивают риск бо-

левого синдрома через 1 мес после COVID-19 в 1,6 раза,

а одышки – в 1,5 раза [50]. Механизмы, лежащие в основе

депрессивных симптомов COVID-19, по-видимому, в ос-

новном связаны с несколькими процессами. Возникнове-

ние пандемии привело к огромному психологическому

стрессу, охватившему большую часть населения планеты.

Инфекция COVID-19 на сегодняшний день рассматрива-

ется в большей мере как сосудистое заболевание, приводя-

щее к значимому повреждению микроциркуляторного

русла [51], в котором, несомненно, важную роль играет си-

стемный иммуновоспалительный ответ, вызванный инфи-

цированием SARS-CoV-2. Маркеры периферического вос-

паления, такие как ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6, увеличивают про-

ницаемость гематоэнцефалического барьера, воздействуя

на эндотелиальные клетки [52], т. е., видимо, речь идет

о развитии одного из вариантов ЦМА. Таким образом, ве-

роятно, в патогенезе развития постковидных депрессив-

ных нарушений играют роль те же механизмы, что и при

сосудистой депрессии.

Л е к а р с т в е н н а я  т е р а п и я  с о с у д и с т о й  
д е п р е с с и и
Учитывая сложность механизмов развития депрес-

сивных нарушений у больных с ЦМА и наличие выражен-

ной коморбидной сосудистой патологии, предпочтение

при выборе препарата должно отдаваться антидепрессан-

там с оптимальным соотношением эффективности и без-

опасности. Одним из таких препаратов является агомела-

тин (вальдоксан). 

Агомелатин является антидепрессантом, который

имеет уникальный механизм действия, опосредованный че-

рез мелатонинергические и серотонинергические рецепто-

ры. В частности, он является агонистом мелатониновых

MT1- и MT2-рецепторов и антагонистом серотониновых

5-HT2C- и 5-HT2B-рецепторов [53]. Уникальность его ме-

ханизма действия связана с влиянием на мелатонинергиче-

скую систему. Несмотря на то что конкретные механизмы

защитного эффекта мелатонина в отношении депрессивных

расстройств до сих пор полностью не выяснены, предпола-

гается, что он связан с регуляцией гипоталамо-гипофизар-

но-надпочечниковой системы, ингибированием нейровос-

паления, окислительного стресса, облегчением аутофагии

и усилением выработки нейротрофических факторов, по-

вышением нейропластичности и увеличением уровня ней-

ротрансмиттеров, активацией нейрогенеза и т. д. Эти эффе-

кты, указывающие на нейропротективное действие препа-

рата, были подтверждены во многих экспериментальных

исследованиях [54–56]. Наличие подобных эффектов дела-

ет актуальным использование препарата у пациентов

с ЦМА.

Клиническая эффективность агомелатина была под-

тверждена в многочисленных исследованиях [57, 58]. Две-

надцатимесячное обсервационное французское исследова-

ние 1484 пациентов, начавших лечение агомелатином, по-

казало, что доля респондеров (т. е. пациентов со снижением

общего балла по HAM-D17 не менее чем на 50%) и ремис-

сии (общий балл по HAM-D <7) во время последнего визи-
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та составила 90,7 и 56,0% соответственно [59]. Результаты

исследования, проведенного в условиях реальной клиниче-

ской практики с включением крупной выборки амбулатор-

ных пациентов с депрессией, подтверждают эффективность

и хорошую переносимость агомелатина при длительной те-

рапии. 

Агомелатин подтвердил свою высокую антидепрес-

сивную эффективность также при депрессии у неврологи-

ческих пациентов, в том числе с цереброваскулярной пато-

логией [60, 61]. Особо было показано положительное влия-

ние препарата на состояние КФ [62].

Систематические обзоры и сетевой метаанализ 522 ис-

следований (совокупная численность – 116 477 человек)

эффективности и переносимости 21 антидепрессанта пока-

зали, что все антидепрессанты эффективнее, чем плацебо,

а в том, что касается переносимости, только прием агомела-

тина (OШ 0,84; 95% ДИ 0,72–0,97) и флуоксетина (ОШ

0,88; 95% ДИ 0,80–0,96) ассоциировался с меньшим коли-

чеством выбывших, чем среди получавших плацебо [63].

Более детальный анализ показал, что агомелатин относится

к числу наиболее эффективных и хорошо переносимых ан-

тидепрессантов у больных разных возрастных групп [64].

Считается, что он имеет благоприятный профиль побочных

эффектов, без увеличения массы тела, сексуальных побоч-

ных эффектов или синдрома отмены, наблюдаемых при

приеме антидепрессантов, таких как селективные ингиби-

торы обратного захвата серотонина и селективные ингиби-

торы обратного захвата серотонина и норадреналина. 

Поскольку речь идет о применении препарата у па-

циентов с цереброваскулярной патологией, очень важным

аспектом является наличие побочных эффектов со сторо-

ны сердечно-сосудистой системы. В рандомизированном

контролируемом исследовании с участием 222 пожилых

людей в возрасте ≥65 лет изучалось применение агомела-

тина в дозе 25 или 50 мг/сут по сравнению с плацебо в те-

чение 8 нед [65]. Клинически значимых изменений часто-

ты сердечных сокращений, артериального давления или

параметров ЭКГ не было зафиксировано. Была проведена

оценка эффективности и переносимости 6-недельного

приема агомелатина в дозе 25 или 50 мг/сут у 88 взрослых

в возрасте 45–60 лет с сердечно-сосудистыми заболевани-

ями [66]. От исходного уровня до окончания исследования

не было зафиксировано изменений артериального давле-

ния или частоты сердечных сокращений. В другом иссле-

довании с участием 896 человек в возрасте 18–65 лет с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями и депрессией на про-

тяжении всего исследования наблюдалось статистически

и клинически значимое снижение артериального давления

и частоты сердечных сокращений, которое считалось кли-

нически переносимым [67]. Возможно, это было связано

с одновременным приемом кардиотропных препаратов.

Таким образом, результаты исследований, посвященных

изучению применения агомелатина у уязвимых групп па-

циентов, позволяют заключить, что он безопасен в отно-

шении сердечно-сосудистой системы у пожилых людей

и лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями [68, 69].

Агомелатин обладает рядом важных противовоспалитель-

ных, антиоксидантных и антигипертензивных свойств

[70]. По данным исследований, применение мелатонина,

который структурно родственен агомелатину, снижало

дневное артериальное давление у пациентов с артериаль-

ной гипертензией и вызывало расширение коронарных ар-

терий [71–73]. Однако эти данные еще требуют дополни-

тельного подтверждения.
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Хронические цереброваскулярные заболевания

(ЦВЗ) – группа нозологий, являющихся осложнением раз-

личных патологических сердечно-сосудистых процессов.

В отечественной литературе можно встретить ряд синони-

мов для данного заболевания: дисциркуляторная энцефало-

патия, хроническая недостаточность мозгового кровообра-

щения, хроническая ишемия мозга, сосудистая энцефало-

патия, болезнь мелких сосудов. В связи с разночтениями

в трактовке данного термина невозможно определить точ-

ную частоту встречаемости ЦВЗ [1]. В 2017 г. в России на ка-

ждые 100 тыс. населения было поставлено 5569 диагнозов

«Другие цереброваскулярные заболевания» [2]. По данным

патоморфологических исследований, микроваскулярные

изменения в мозге выявляются примерно у трети пожилых

людей, что может служить косвенным признаком распро-

страненности этой патологии в данной возрастной группе

[1]. Статистика свидетельствует, что каждый третий человек

старше 65 лет столкнется в своей жизни с инсультом, демен-

цией или обоими этими заболеваниями как проявлением

цереброваскулярной патологии [3]. ЦВЗ приводят, в конеч-

ном итоге, к развитию инсульта, деменции и инвалидности

и представляют собой существенную социально-экономи-

ческую проблему [1, 4].

Д и а г н о с т и к а
Несмотря на гетерогенность факторов риска (ФР)

и патогенетических вариантов, ЦВЗ проявляются триадой

наиболее характерных синдромов: когнитивными наруше-

ниями (КН), эмоциональными расстройствами и двига-

тельными нарушениями. Сосудистые КН включают широ-

кий спектр когнитивных расстройств: от субъективных, лег-

ких и умеренных КН [5, 6] до сосудистой деменции, – вы-

званных сосудистыми ФР отдельно или в комбинации

с нейродегенеративным процессом, включая болезнь Альц-
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Ведение пациентов с хроническим 
цереброваскулярным заболеванием
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Цереброваскулярные заболевания – одна из самых распространенных патологий в практике врача-невролога. Сосудистые когни-

тивные нарушения являются ранним и наиболее объективным признаком цереброваскулярной патологии. Ведущее значение в лече-

нии пациентов с цереброваскулярными заболеваниями отводится коррекции сосудистых факторов риска – антигипертензивной,
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of therapy, such as quitting smoking and alcohol abuse, regular physical activity. The possibilities of using dipyridamole for symptomatic and

pathogenetic therapy are discussed.

Keywords: cerebrovascular diseases; chronic cerebral circulation insufficiency; vascular cognitive impairment; dementia; dipyridamole.

Contact: Yulia Aleksandrovna Starchina; yul-starchina@yandex.ru
For reference: Starchina YuA, Kosivtsova OV, Sokolov EA. Management of patients with chronic cerebrovascular disease. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2023;15(2):91–97. DOI: 10.14412/2074-2711-2023-2-91-97



геймера (БА) [4, 7]. На долю сосудистых КН приходится

примерно 20–40% всех диагнозов деменции [4]. В отечест-

венной неврологической практике долгое время признака-

ми наличия у пациента ЦВЗ считались, помимо пожилого

возраста, жалобы на головную боль, неустойчивость при

ходьбе, головокружение, нарушение работоспособности [8].

Эти жалобы неспецифичны и чаще всего обусловлены

сопутствующими заболеваниями и состояниями. Данные

современных исследований подтверждают, что сосудистые

КН – наиболее ранний и объективный симптом хрониче-

ского ЦВЗ [4, 9]. Выделяют два основных патогенетических

варианта сосудистых КН: постинсультный, когда существу-

ет четкая временна ‘я связь (менее 3–6 мес) между инсультом

и развитием КН, и подкорковый, о котором свидетельству-

ют наличие выраженной сосудистой подкорковой патоло-

гии и соответствие характера и качества КН этим патологи-

ческим изменениям [10]. Классические клинические при-

знаки лобно-подкорковых КН – нарушения концентрации

внимания, брадифрения, нарушение управляющих функ-

ций (планирование и контроль), интеллектуальная ригид-

ность, склонность к персеверациям, импульсивность, зри-

тельно-пространственная дисгнозия и диспраксия [4, 9, 11]

при лишь умеренных нарушениях памяти неспецифическо-

го типа, когда одинаково затруднено воспроизведение как

недавних, так и отдаленных событий [4, 9, 11, 12].

Все больше данных свидетельствует о том, что цереб-

роваскулярная патология является наиболее важным факто-

ром, способствующим развитию деменции, с аддитивным

или синергетическим взаимодействием с нейродегенератив-

ной патологией [1, 4]. В клинико-патологическом анализе

The Religious Orders Study and Memory and Aging Project толь-

ко в 9% образцов при вскрытии была обнаружена изолиро-

ванная патология, характерная для БА, у 40% обнаружива-

лась БА плюс выраженная сосудистая патология (макроско-

пические инфаркты, церебральная амилоидная ангиопатия,

атеросклероз или артериолосклероз), а у 44% – БА плюс со-

судистая и другая нейродегенеративная патология [13]. 

Установление диагноза хронического ЦВЗ, таким об-

разом, невозможно только на основании клинических дан-

ных. Необходимо выполнение магнитно-резонансной то-

мографии для подтверждения отражения влияния сосуди-

стых ФР на вещество головного мозга. Нейровизуализаци-

онными маркерами ЦВЗ можно считать гиперинтенсив-

ность белого вещества (лейкоареоз), немые лакунарные ин-

фаркты, церебральные микрокровоизлияния, атрофию го-

ловного мозга, микроинфаркты и расширение периваску-

лярных пространств [14–16].

Диагностический алгоритм обследования пациента
с хроническим ЦВЗ:

1. Сбор анамнеза и установление ФР ЦВЗ, оценка

всех принимаемых лекарственных препаратов, об-

раза жизни пациента.

2. Проведение магнитно-резонансной томографии

с поиском характерных маркеров ЦВЗ.

3. Развернутое нейропсихологическое обследование

с оценкой качественных особенностей КН.

4. Оценка общего и биохимического анализа крови

(обязательно включение показателей липидного

профиля, тиреотропного гормона, витамина В12,

фолиевой кислоты, витамина D, гомоцистеина –

при возрасте пациента моложе 50 лет).

5. Дуплексное (триплексное) сканирование прецере-

бральных сосудов.

6. Электрокардиография, по показаниям – холтеров-

ское мониторирование.

7. Дневник артериального давления (АД), по показа-

ниям – суточное мониторирование АД.

8. Консультация офтальмолога, сурдолога – при не-

обходимости коррекции нарушений слуха и зрения.

9. Оценка эмоционального статуса пациента с ис-

пользованием валидированных шкал тревоги и де-

прессии, по показаниям – консультация психиатра.

10. Оценка сна, коррекция инсомнии, консультация

сомнолога при наличии синдрома обструктивного

апноэ сна.

В о п р о с ы  т е р а п и и
Основная цель ведения пациента с ЦВЗ – первичная

и вторичная профилактика ишемического инсульта (ИИ),

профилактика прогрессирования КН, лечение сопутствую-

щих заболеваний и улучшение качества жизни. Мероприя-

тия включают изменение образа жизни и рациона питания,

коррекцию ФР, включая артериальную гипертензию (АГ),

сахарный диабет и нарушения липидного обмена, анти-

тромбоцитарную терапию у пациентов с высоким сосуди-

стым риском и назначение антикоагулянтов при фибрилля-

ции предсердий (ФП). На основании распространенности

потенциально модифицируемых ФР (например, АГ, диабе-

та, гиподинамии) в сочетании со связанным с ними относи-

тельным риском развития деменции было подсчитано, что

снижение воздействия ФР на 10–25% может предотвратить

до половины случаев деменции [17].

Антигипертензивная терапия
Обсервационные исследования показали сильную

связь между повышенным АД, особенно в среднем возрасте

(40–65 лет), и риском развития КН и деменции [18, 19].

Снижение АД у лиц с АГ является высокоэффективным

средством профилактики ИИ: снижение систолического

АД на 10 мм рт. ст. и диастолического АД на 5 мм рт. ст. сни-

жает риск инсульта на 41% и ишемической болезни сердца

на 22% [20, 21]. Большинство классов антигипертензивных

препаратов продемонстрировали эффективность в первич-

ной профилактике ИИ, за исключением альфа-адренобло-

каторов [20]. Стратегии снижения АД специально не тести-

ровались для лечения или профилактики сосудистой демен-

ции. Более того, существует определенное беспокойство по

поводу того, что агрессивное снижение АД, особенно у па-

циентов с церебральным атеросклерозом, потенциально

может ухудшить церебральную перфузию и привести к на-

растанию степени КН у пациентов с установленным ЦВЗ.

Исследования дали противоречивые результаты относи-

тельно возможной связи между АГ и нарушением КФ, а так-

же развитием деменции [22–25]. Так, у более пожилых па-

циентов (старше 80 лет) наблюдается U-образная взаимо-

связь между АД и деменцией [26]. Авторы основанного на

консенсусе научного обзора Американской кардиологиче-

ской ассоциации / Американской ассоциации по изучению

инсульта (American Heart Association / American Stroke

Association, AHA/ASA) утверждают, что снижение АД для

уменьшения риска постинсультной деменции является

эффективным и что наиболее эффективно снижать АД
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в среднем возрасте, чтобы уменьшить риск развития демен-

ции в пожилом возрасте [10]. В обзоре высказано предупре-

ждение, что о последствиях снижения АД среди лиц старше

80 лет известно меньше. Тем не менее широко обсуждаемое

исследование The Systolic Blood Pressure Intervention Trial

(SPRINT) показало, что интенсивное снижение АД

(<120/90 мм рт. ст.) улучшило смертность и совокупные сер-

дечно-сосудистые исходы по сравнению со стандартным

лечением (<140/90 мм рт. ст.), хотя частота инсультов была

одинаковой в обеих группах [27]. Также исследование не по-

казало существенного снижения частоты деменции в груп-

пе агрессивного лечения, хотя и негативного эффекта в ви-

де развития церебральной гипоперфузии и нарастания час-

тоты КН продемонстрировано не было [28]. Исследование

SPRINT MIND, являющееся частью исследования SPRINT

и включавшее оценку влияния обычной и более агрессив-

ной антигипертензивной терапии на объем мозговых струк-

тур, показало большее снижение объема гиппокампа в груп-

пе более агрессивного лечения, без изменения уровня био-

маркеров БА [29].

Антитромбоцитарная терапия
Применение аспирина для первичной профилактики

у лиц без сердечно-сосудистых заболеваний ассоциировано

с более низким абсолютным риском развития ИИ по срав-

нению с контрольной группой, как показали 10 рандомизи-

рованных контролируемых исследований (РКИ) [1,27%

в группе аспирина против 1,48% в группе без аспирина; от-

ношение шансов (ОШ) 0,81], но аналогично повышался аб-

солютный риск внутричерепного кровотечения в 12 РКИ

(0,43% при приеме аспирина против 0,32% без аспирина;

ОШ 1,34) и любого крупного кровотечения (23,1% при при-

еме аспирина против 16,4% без аспирина на 10 тыс. челове-

ко-лет; абсолютное увеличение риска – 0,47%; ОШ 0,11%)

[20, 30]. Таким образом, для первичной профилактики ин-

сульта прием аспирина не рекомендуется людям без сердеч-

но-сосудистых заболеваний, но может быть назначен при

наличии других ФР, оцениваемых, к примеру, по шкале

SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation). Также ни од-

но рандомизированное исследование не выявило пользы

приема аспирина или другой антитромбоцитарной терапии

в профилактике или лечении сосудистой деменции [31, 32].

Зато во вторичной профилактике ИИ аспирин весьма

эффективен: в объединенном анализе 15 778 участников из

12 РКИ, оценивавших эффективность аспирина, в группе

приема аспирина в сравнении с контролем риск раннего по-

вторного ИИ через 6 нед снизился примерно на 60%, а ин-

валидизирующего или фатального ИИ – примерно на 70%

[20, 33].

Прием антикоагулянтов при ФП 
Основным ФР развития кардиоэмболического ин-

сульта является ФП. Прием пероральных антикоагулянтов

снижает риск ИИ на 60–80% по сравнению с отсутствием

лечения [20, 34]. В метаанализе четырех РКИ, в которых

42 411 участников с ФП получали новые оральные антикоа-

гулянты (НОАК) и 29 272 получали варфарин, НОАК сни-

жали риск ИИ или системной эмболии на 19% по сравне-

нию с варфарином (3,1% в группе НОАК против 3,8%

в группе варфарина за 2 года наблюдения) [35] при меньшей

на 50% частоте геморрагического инсульта (0,44% при при-

еме НОАК против 0,90% в группе варфарина) [35]. Средний

процент времени в терапевтическом диапазоне МНО для

пациентов, получавших варфарин, составил от 58 до 68.

Дополнительные преимущества НОАК заключаются в том,

что они не требуют регулярного контроля антикоагулянт-

ной активности и не взаимодействуют с пищевыми продук-

тами. Аспирин и комбинация аспирина и клопидогрела

имеют ограниченный эффект в профилактике ИИ при ФП

[36] и потому должны применяться только у пациентов, ко-

торым противопоказан прием антикоагулянтов [37]. Аспи-

рин в сочетании с клопидогрелом более эффективен, чем

монотерапия аспирином, но потенциальная польза компен-

сируется повышенным риском кровотечения [36]. Во вто-

ричной профилактике ИИ пероральные антикоагулянты

у пациентов с малым ИИ или транзиторной ишемической

атакой (ТИА) снижают риск повторного инсульта примерно

на 66% по сравнению с плацебо (4% в год для пероральных

антикоагулянтов против 12% в год для плацебо) [38]. НОАК

и варфарин также более эффективны, чем аспирин,

для профилактики сосудистых осложнений и повторного

ИИ [39] и комбинации аспирина и клопидогрела у пациен-

тов с ФП [36, 40]. Оптимальный диапазон международного

нормализованного отношения (МНО) для варфарина со-

ставляет от 2,0 до 3,0 [41], значение МНО >3,0 приводит

к повышенному риску серьезных кровотечений, особенно

у пожилых людей [42].

В четырех РКИ, в которых изучалась эффективность

НОАК в сравнении с варфарином, из 71 684 пациентов

с ФП у 17 298 (24%) в анамнезе ранее был инсульт или ТИА

[35]. Снижение риска повторного ИИ или системной эмбо-

лии при применении НОАК по сравнению с варфарином

было одинаковым среди пациентов с ИИ или ТИА (4,9%

при приеме НОАК против 5,7% в группе варфарина) и сре-

ди пациентов без предшествующего ИИ (2,3% в группе

НОАК против 3,0% в группе варфарина) [43]. Оптимальное

время для начала приема пероральных антикоагулянтов по-

сле острого ИИ остается неопределенным. Эмпирической

рекомендацией является начало антикоагулянтной терапии

на 1-й день у пациентов с ТИА, на 3-й день у пациентов

с легким ИИ, на 6-й день у пациентов с ИИ средней тяже-

сти и через 2 нед у пациентов с тяжелым ИИ, у которых по-

вторная компьютерная томография не выявила значитель-

ной геморрагической трансформации [41]. 

Гиполипидемическая терапия
Статины представляют интерес для профилактики

ЦВЗ как из-за их гиполипидемического действия, так и из-

за плейотропного влияния на состояние сосудистой систе-

мы, включая ингибирование атеросклероза; тем не менее

их влияние на риск развития деменции остается неопреде-

ленным [10]. Одно исследование «случай-контроль» вы-

явило существенное снижение риска развития деменции

среди пациентов, получавших терапию статинами,

но в нем не дифференцировались типы деменции [44].

РКИ по снижению уровня холестерина не показали влия-

ния приема статинов на риск развития КН или деменции,

что, возможно, объясняется их недостаточной мощностью

[45–47]. Тем не менее статины эффективны для профила-

ктики первичного ИИ (систематический обзор и метаана-

лиз РКИ статинов продемонстрировали снижение частоты

развития ИИ на 17% при приеме статинов) [20, 48], причем
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польза терапии статинами зависит от абсолютного риска

окклюзионных сосудистых событий у конкретного чело-

века и достигнутого абсолютного снижения уровня холе-

стерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП).

При каждом снижении концентрации холестерина ЛПНП

на 1 ммоль/л риск первого ИИ снижается примерно на

21% [47, 48]. Прием статинов пациентами, перенесшими

ТИА или ИИ, приводит к снижению частоты повторного

ИИ на 16%, как показало исследование SPARCL [49].

Снижение концентрации холестерина ЛПНП примерно

на 1 ммоль/л с помощью статинов снижает риск повторно-

го ИИ на 12% [50]. Более интенсивное снижение концент-

рации холестерина ЛПНП связано с дальнейшим сниже-

нием риска инсульта [48]. В недавнем исследовании TST

(Treat Stroke to Target) было показано, что среди 2860 паци-

ентов с ИИ или ТИА целевой уровень холестерина ЛПНП

<1,8 ммоль/л был связан с более низким риском сердечно-

сосудистых событий, чем целевой уровень холестерина

ЛПНП 2,3–2,8 ммоль/л [51]. Эти результаты согласуются

с рекомендациями Европейского общества кардиологов

2019 г. и Европейского общества по борьбе с атеросклеро-

зом, которые рекомендуют целевой уровень холестерина

ЛПНП 1,4 ммоль/л для пациентов с высоким сосудистым

риском [52]. Среди статинов аторвастатин и розувастатин

являются наиболее эффективными в снижении сердечно-

сосудистых осложнений [53]. 

Модификация образа жизни
Пациентам с хроническим ЦВЗ следует настоятельно

рекомендовать изменение образа жизни, включая здоровое

питание (адаптированное к принципам средиземномор-

ской диеты и со снижением потребления соли) [54–56],

снижение массы тела, прекращение курения [57] и регуляр-

ную физическую активность [58]. Недавнее исследование,

проведенное в Великобритании, продемонстрировало, что

ежедневная ходьба от 3800 до 9800 шагов связана с более

низким риском деменции [59]. Ходьба на 9826 шагов ассо-

циировалась со снижением риска развития деменции

вдвое, а 3826 шагов в день – уже на 25% [59]. Лонгитюдное

исследование физической активности в возрасте 36, 43, 53,

60–64 и 69 лет продемонстрировало, что любая физическая

активность на протяжении всей взрослой жизни связана

с более высокими когнитивными способностями в возрас-

те 69 лет [60]. 

Важный пункт профилактики развития КН у пациен-

тов с ЦВЗ – коррекция нарушений сна. Недавнее проспек-

тивное исследование, включавшее 6284 пациента старше

65 лет и длившееся 10 лет, показало, что наличие инсомнии

по типу нарушения засыпания (латенция сна более 30 мин)

приводит к увеличению риска развития деменции на 51%,

а использование снотворных (включая z-препараты) – на

30% [61]; таким образом, предпочтение следует отдавать

обучению пациентов гигиене сна и психотерапевтическим

методикам.

Применение дипиридамола
В лечении и профилактике ЦВЗ следует отдавать

предпочтение препаратам с комплексным механизмом дей-

ствия, воздействующим сразу на несколько звеньев патоге-

неза хронических ЦВЗ. В качестве патогенетического

и симптоматического лечения может быть рассмотрен пре-

парат дипиридамол (Курантил). Препарат обладает полимо-

дальной активностью, оказывая антиагрегантное, антиок-

сидантное, вазодилатирующее и противовоспалительное

действие [62, 63]. Антиагрегантный эффект дипиридамола

реализуется за счет увеличения внеклеточного содержания

аденозина вследствие ингибирования его захвата эритроци-

тами [64, 65], что приводит к активации аденилатциклазы

тромбоцитов и повышению уровня внутриклеточного цик-

лического аденозинмонофосфата (цАМФ) и подавлению

активации тромбоцитов [62, 66]. Данный эффект усиливает-

ся ингибированием фосфодиэстеразы тромбоцитов и эрит-

роцитов. В результате синергетического действия развива-

ется клинически значимый антиагрегантный эффект [66,

67]. В нескольких крупных рандомизированных междуна-

родных исследованиях (ESPS-1, ESPS-2, ESPRIT

и PRoFESS) было показано, что комбинация дипиридамола

медленного высвобождения с малыми дозами ацетилсали-

циловой кислоты более эффективна в профилактике ише-

мического инсульта и других тромботических событий, чем

монотерапия аспирином [68], и сравнима по эффективно-

сти с терапией клопидогрелом.

Ингибирование дипиридамолом фосфодиэстеразы

гладкомышечных клеток сосудистой стенки приводит к уве-

личению содержания в них циклического гуанозинмоно-

фосфата (цГМФ) и к вазодилатации, что приводит к восста-

новлению баланса между вазоконстрикторными и вазоди-

латирующими реакциями малых церебральных сосудов,

смещенному при ЦВЗ в сторону вазоконстрикции [66, 67].

Также вазодилатирующий эффект усиливается опосредо-

ванным влиянием на продукцию простациклина, являюще-

гося мощным вазодилататором [69]. Дипиридамол проявля-

ет антиоксидантные свойства за счет молекулярной струк-

туры, позволяющей связывать свободные радикалы в тром-

боцитах, эритроцитах и клетках эндотелия [70–71]. Оксида-

тивный стресс – один из ключевых механизмов развития

эндотелиальной дисфункции при АГ и атеросклерозе,

и возможность его подавления в сочетании с вазодилатиру-

ющим эффектом в системе малых церебральных сосудов

объясняет нейропротективные свойства дипиридамола

[72–74]. В экспериментальных работах были показаны про-

тивовоспалительные свойства дипиридамола: при его при-

менении наблюдается ослабление ядерной транслокации

фактора NF-κB, снижение синтеза белка хемотаксиса

(МСР-1) в моноцитах и общее уменьшение числа воспали-

тельных клеток [73, 74]. Поскольку роль асептического ней-

ровоспаления широко обсуждается в патогенезе как хрони-

ческих ЦВЗ, так и БА, противовоспалительный эффект ку-

рантила может иметь большое значение в качестве адъю-

вантной терапии КН разного генеза [73, 75, 76]. Эффектив-

ность курантила при ЦВЗ была показана в работе М.М. Та-

няшян и соавт. в 2005 г. [75]: 32 пациента после лечения ку-

рантилом в дозе 75 мг три раза в день в течение 2 мес демон-

стрировали регресс психоневрологических и двигательных

симптомов.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, в лечении пациента с ЦВЗ необходим

комплексный подход, включающий оценку и коррекцию

всех сосудистых ФР, лечение нарушений сна, эмоциональ-

ных расстройств, образа жизни, динамическое наблюдение

в отношении эффективности проводимой терапии. 
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Обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР) яв-

ляется достаточно распространенным и потенциально ин-

валидизирующим психическим расстройством, характери-

зующимся наличием навязчивых идей (повторяющиеся

нежелательные и вызывающие дистресс мысли) и ком-

пульсий (повторяющиеся действия, ритуалы, направлен-

ные на уменьшение дистресса) [1]. ОКР является одной из

10 лидирующих причин нетрудоспособности во всем мире

[2]. Согласно данным эпидемиологических исследований,

его распространенность в течение жизни у взрослых соста-
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ктике, однако они недостаточно хорошо диагностируются и многие пациенты не получают должного лечения. В настоящем обзо-
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sis. The emphasis is put on changes in approaches to the diagnosis of obsessive-compulsive disorders that will occur after the introduction of the

International Classification of Diseases of the 11th revision (ICD-11). Approaches to the treatment of obsessive-compulsive spectrum disorders

are discussed in accordance with the principles of evidence-based medicine, and the use of selective serotonin reuptake inhibitors and cognitive
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вляет от 1,5 до 3% [3]. Типичным временем начала заболе-

вания является возраст от 18 до 29 лет, однако в редких слу-

чаях ОКР может дебютировать как в детском, так и в стар-

ческом возрасте, а у женщин достаточно типичен дебют во

время беременности или в послеродовом периоде [4]. Не-

сколько чаще ОКР отмечается у женщин, однако мужчины

заболевают в среднем раньше; так, по некоторым данным,

примерно у четверти мужчин с ОКР первые симптомы по-

явились в возрасте до 10 лет [5]. В масштабных эпидемио-

логических исследованиях было показано, что ОКР с при-

мерно равной частотой диагностируется в большинстве

стран мира [4]. 

Несмотря на то что ОКР значительно снижает качест-

во жизни пациентов в социальной, семейной и профессио-

нальной сферах, примерно 38% пациентов, страдающих

ОКР, не обращаются за помощью и до 90% не получают аде-

кватного лечения [6, 7]. Так, в исследовании D. Costa и со-

авт. [8] было выявлено, что примерно треть пациентов

с ОКР обращаются к врачу спустя два года после появления

симптомов, вторая треть – в интервале между двумя и девя-

тью годами и оставшаяся треть – лишь через 10 лет и более.

В другом ретроспективном исследовании было показано,

что проходит в среднем 12 лет между появлением первых

симптомов и обращением за помощью по поводу них, что

существенно дольше, чем при тревожных или депрессивных

расстройствах [9]. Отчасти такая ситуация связана с тем, что

пациенты склонны скрывать свои симптомы от окружаю-

щих в связи с чувством стыда или из-за стигматизации. Па-

циенты также могут не владеть достаточной информацией

о данном расстройстве и о наличии эффективного лечения

[10, 11]. Также исследования показали [12], что лишь около

трети людей с ОКР когда-либо сообщали о проблемах сво-

им врачам, несмотря на дистресс и инвалидизацию, связан-

ные с этим расстройством. Нежелание говорить о симпто-

мах также может быть вызвано страхом быть воспринятым

«ненормальным» или боязнью госпитализации. Некоторые

могут обращаться за помощью только по поводу вторичных

жалоб, например таких, как проблемы с кожей из-за часто-

го мытья рук [13]. Наконец, несмотря на наличие эффек-

тивных методов лечения, только 10% пациентов с ОКР по-

лучают адекватную терапию в связи с недостаточной диаг-

ностикой заболевания [14]. Еще в одном исследовании бы-

ло показано, что встречаемость диагноза ОКР в общемеди-

цинской практике примерно в три раза меньше, чем в попу-

ляции, что объективно указывает на невысокую обращае-

мость и трудности диагностики ОКР [15].

В связи с этим информирование врачей непсихиатри-

ческого профиля, в первую очередь неврологов и врачей об-

щей практики, имеет большое значение для улучшения ди-

агностики и более оптимального ведения пациентов с ОКР. 

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а
По определению ОКР характеризуется сочетанием тя-

гостных систематически повторяющихся навязчивых мыс-

лей (обсессий) и действий, которые направлены на сниже-

ние выраженности дискомфорта, связанного с мыслями.

Схематичное изображение связи обсессий и компульсий

в рамках так называемого ОКР-цикла представлено на

рис. 1. Негативные эмоции, ассоциированные с обсессия-

ми, достаточно многообразны и помимо традиционно упо-

минаемой тревоги могут также включать чувство стыда, раз-

дражения, недифференцированного дискомфорта и т. д.

Клиническая тяжесть и влияние на функционирование па-

циента в первую очередь связаны с длительностью периода,

который отделяет временное успокоение от повторного по-

явления обсессий: он может как быть очень длительным

у пациентов с эпизодическими навязчивостями, так и прак-

тически отсутствовать при тяжелом ежедневном ОКР [16]. 

Диагноз ОКР устанавливается при соответствии со-

стояния пациента следующим трем критериям:

• наличие стойких обсессий и/или компульсий;

• обсессии и компульсии занимают много времени

(более 1 ч в день) или приводят к значительному ди-

стрессу либо выраженным нарушениям по меньшей

мере в одной из важных сфер функционирования;

• симптомы не являются проявлением другого забо-

левания (например, ишемического инсульта базаль-

ных ганглиев), не являются следствием воздействия

на центральную нервную систему психоактивных

веществ или лекарственных средств (например, ам-

фетамина), включая эффекты отмены.

Помимо этого, нужно подчеркнуть несколько типич-

ных клинических особенностей ОКР. Так, следует учиты-

вать, что при ОКР навязчивые действия не сопряжены на-

прямую с получением удовольствия, что позволяет диффе-

ренцировать их от расстройств влечений. Тем не менее мно-

гие пациенты сообщают, что навязчивые действия сопряже-

ны с выраженными положительными эмоциями из-за пре-

кращения тягостной тревоги или чувства внутреннего на-

пряжения. 

В свою очередь, обсессии могут быть диагностирова-

ны лишь в том случае, если они носят эгодистонный харак-

тер (воспринимаются как нечто чуждое и тягостное, а не как

неотъемлемая часть психики). Так, совершенно необосно-

ванна диагностика ОКР у пациента, который считает впол-

не здоровой предосторожностью проверку газовой плиты

перед каждым выходом из дома. 

Традиционное определение обсессий предполагает

наличие у пациента критического отношения к ним, однако

клиническая практика и результаты исследований свиде-

тельствуют в пользу того, что степень критичности к ним

может варьировать в значительной степени. При этом сте-

пень критики к обсессиям может колебаться как от пациен-

та к пациенту, так и у одного пациента в зависимости от вы-

раженности тревоги1.
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Рис. 1. «ОКР-цикл» (по [17])

Fig. 1. “Obsessive-compulsive disorder (OCD) cycle” 

(according to [17])

Появление обсессий

Временное 

успокоение

Негативные эмоции: 

тревога, раздражение, 

стыд

Компульсивное поведение

1Понимание концепции критики при ОКР в МКБ-11 см. далее. 



Содержание обсессий и внешние проявления ком-

пульсивного поведения настолько многообразны, что с тру-

дом поддаются полному описанию даже в рамках специали-

зированных учебников и монографий. Существует несколь-

ко подходов к категоризации навязчивостей, из которых ча-

ще всего используется деление на четыре основных типа

(табл. 1). Следует учитывать, что выделенные типы легко

сочетаются друг с другом, а также формируют переходные

варианты. 

К о м о р б и д н о с т ь  с д р у г и м и  п с и х и ч е с к и м и
р а с с т р о й с т в а м и
ОКР часто демонстрирует высокую коморбидность

с другими психическими расстройствами – в масштабных

эпидемиологических исследованиях было показано, что

в течение жизни 90% пациентов с ОКР страдали по мень-

шей мере еще от одного психического заболевания. Наибо-

лее часто с ОКР сочетаются тревожные расстройства (около

75% коморбидности), аффективные расстройства (65% ко-

морбидности), расстройства импульс-контроля (50% ко-

морбидности) и зависимость от психоактивных веществ

(40%) [5].

Кроме того, была показана коморбидность ОКР

с расстройствами пищевого поведения (17%), синдромом

Туретта (до 80% пациентов с синдромом Туретта страдают

ОКР) и шизофренией (около 12% пациентов с ОКР), что

может как увеличивать обращаемость за медицинской по-

мощью, так и усложнять диагностику ОКР [6, 20]. Нако-

нец, значимой проблемой является высокая распростра-

ненность бессонницы у пациентов с ОКР. В ряде масштаб-

ных исследований было показано, что клинически очер-

ченная инсомния отмечается приблизительно у 40% всех

пациентов с ОКР, причем сопоставимые результаты были

получены как у взрослых пациентов, так и в педиатриче-

ской популяции [21].

В большом числе исследований было показано, что

пациенты с ОКР могут обращаться за помощью в первую

очередь в связи с коморбидными расстройствами (в том

числе бессонницей), что обязывает врачей разного профиля

более интенсивно расспрашивать пациентов о наличии

у них ОКР.

О б с е с с и в н о - к о м п у л ь с и в н ы й  с п е к т р
в М К Б - 1 1
Переход к использованию Международной классифи-

кации болезней 11-го пересмотра (МКБ-11) привел к суще-

ственному изменению подходов к пониманию ОКР и диаг-

ностике данного расстройства. Анализ диагностических

критериев позволил выделить три наиболее важные тенден-

ции, отличающие МКБ-11 от более ранних диагностиче-

ских систем.

Во-первых, ОКР было выведено из категории тре-

вожных расстройств и обрело нозологическую самостоя-

тельность. Справедливость такого подхода подтверждает-

ся целым рядом аргументов – феноменологических, кли-

нических, нейробиологических, терапевтических. Было

показано, что наличие тревоги при ОКР не обязательно,

а негативные эмоции, связанные с наличием обсессий,

гораздо шире и могут описываться в гораздо более широ-

ких терминах – как чувство раздражения, стыда и др.

В свою очередь, для тревожных расстройств не характерно

наличие систематически повторяющегося поведения,

являющегося одной из неотъемлемых черт ОКР [22]. Кро-

ме того, было показано, что дисфункция нейрональных

контуров при ОКР топически существенно отличается от

таковой при тревожных расстройствах – важнейшим зве-

ном патогенеза ОКР является патологическая активация

орбитофронтальной коры и усиление ее функциональных

связей с субталамическим ядром и скорлупой, несвойст-

венные тревожным расстройствам [23]. Наконец, несмотря

на сходство основных подходов к терапии [когнитивно-

поведенческая терапия (КПТ) и использование селектив-

ных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС)

в качестве средств первой линии], тревожные расстрой-

ства и ОКР лечатся по-разному – отличаются методики

в структуре КПТ, дозы СИОЗС, длительность терапии

и стратегии преодоления резистент-

ности [24].

Во-вторых, ОКР не только было

выделено как отдельное расстрой-

ство, но и выступило в качестве базы

для создания группы психических

расстройств – так называемого обес-

сивно-компульсивного спектра. Туда

были отнесены расстройства, кото-

рые формально не соответствуют ди-

агностическим критериям ОКР, одна-

ко обнаруживают в своей клиниче-

ской картине черты повторяемости

и навязчивого поведения и имеют

сходные нейровизуализационные па-

раметры. Основные расстройства, от-

несенные в МКБ-11 к спектру ОКР,

представлены в табл. 2. Фактически

такое расширение привело к тому, что

в рамках ОКР сейчас ведущие миро-

вые эксперты рассматривают значи-

тельную часть психических рас-

стройств, которые часто наблюдают-
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Таблица 1. Основные клинические варианты ОКР 
(по [4,  18,19])

Table 1. Main c l inical  var iants  o f  OCD 
(according  to  [4,  18,  19])

Содержание ОКР Типичные обсессии Типичные компульсии

Загрязнение Обеспокоенность наличием Мытье рук и тела. Обработка

грязи, нечистот и/или тела и окружающих предметов

болезнетворных агентов санитайзером. Частые уборки

Сомнение Опасение по поводу Перепроверки (двери, газовая 

и вред совершенных действий, плита и т. д.). Фиксирование 

которые могут принести вред правильно совершенных действий 

пациенту или окружающим при помощи фото и видео

Табуированные Навязчивые мысли Многократное повторение действий. 

и аморальные и образы сексуального, Молитвы. Предохранительные 

мысли агрессивного или мероприятия – запирание окон, 

религиозного характера избегание колющих предметов 

Симметрия Обеспокоенность симметричным Перекладывание 

и порядок или «правильным» и упорядочивание вещей. 

расположением предметов Навязчивый счет
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ся вне рамок психиатрической сети; в первую очередь речь

идет об ипохондрическом и дисморфическом расстрой-

ствах [25]. Кроме того, важным следствием присоединения

обсуждаемых расстройств к спектру ОКР является лучшее

понимание их патогенеза и оптимизация подходов к тера-

пии. Общность патогенеза указывает на то, что при рас-

стройствах данного спектра будут также эффективны КПТ

и СИОЗС, что подтверждается результатами клинических

исследований [26]. 

В-третьих, для всех расстройств обсессивно-ком-

пульсивного спектра было введено понятие и специфика-

тор «с низкой или отсутствующей критикой». Тем самым

была задана тенденция к существенному расширению ди-

агностики ОКР за счет расстройств, которые ранее невер-

но квалифицировались как патология бредового регистра.

Клиницистам давно известен тот факт, что при выражен-

ной симптоматике пациенты с ОКР могут демонстриро-

вать достаточно низкую критику к имеющимся симптомам

и полное отсутствие сомнений в правдивости своих опасе-

ний [27–29]. В связи с этим возможно неверное установле-

ние диагноза и назначение неправильной терапии (высо-

кие дозы антипсихотиков в отсутствие СИОЗС). Так, со-

гласно МКБ-11, даже при полной убежденности пациента

в правдивости его опасений (наличие бактерий на руках,

неисправимого дефекта внешности и т. д.) и соответствии

состояния остальным критериям следует ставить диагноз

расстройства обсессивно-компульсивного спектра. В част-

ности, это привело к фактической деконструкции ранее

широко используемого термина «соматический бред»

(подтип хронического бредового расстройства, все сим-

птомы которого касаются телесной сферы пациента) и из-

менению подходов к ведению пациентов, ранее имевших

такой диагноз [30].

Д и а г н о с т и к а  р а с с т р о й с т в  
о б с е с с и в н о - к о м п у л ь с и в н о г о  с п е к т р а
В связи с высокой коморбидностью и недостаточ-

ной выявляемостью ОКР клиницистам следует более ак-

тивно проводить скрининг на предмет наличия данного

расстройства. В отличие от депрессивных и тревожных

расстройств, для ОКР в настоящее время отсутствуют

кратчайшие валидизированные шкалы оценки (такие,

например, как PHQ-2 для депрессии и GAD-2 для тре-

вожных расстройств), однако ряд авторов предлагают

краткие чек-листы или опросники, позволяющие иден-

тифицировать его.

В том случае, если пациент ответил положительно на

скрининговые вопросы, целесообразно переходить к рас-

спросу пациента и уточнению клинических характеристик

ОКР в соответствии с диагностическими критериями

и описанными выше основными типами. 

В процессе расспроса возникает необходимость диф-

ференцировать спектр ОКР от тревожных расстройств, что

возможно при тщательном проведении диагностического

интервью. Общий алгоритм дифференциальной диагности-

ки с тревожными расстройствами представлен на рис. 2.

Диагностический поиск в отношении наличия ОКР

следует проводить у всех пациентов с тиками, что связано не

только с высокой распространенностью ОКР, но и с воз-

можным наличием комбинированного расстройства, так

называемого тик-ассоциированного ОКР. При данном рас-

стройстве тики фактически выполняют функцию компуль-

сивного поведения в ответ на навязчивые мысли [32].

Т е р а п и я  р а с с т р о й с т в  
о б с е с с и в н о - к о м п у л ь с и в н о г о  с п е к т р а
Первой линией терапии ОКР, согласно ведущим ми-

ровым клиническим рекомендациям, считаются КПТ и/или

использование СИОЗС, причем изолированное примене-

О Б З О Р Ы

Таблица 2. Расстройства обсессивно-
компульсивного спектра по МКБ-11

Table 2. Disorders  o f  the  obsess ive-compuls ive
spectrum according  to  ICD-11

Расстройство 
обсессивно-

Клиническая характеристикакомпульсивного 
спектра

Дисморфическое Стойкая озабоченность своим внешним 

расстройство видом, убежденность в собственном уродстве.

Повторяющиеся попытки замаскировать 

дефект внешности или скорректировать 

его хирургически

Патологическая Убежденность в том, что от тела исходит 

озабоченность неприятный для окружающих запах. 

собственным Попытки замаскировать его при помощи 

запахом парфюма, избегание нахождения в замкнутом 

пространстве с другими людьми

Ипохондрия Навязчивые страхи по поводу возможного 

наличия хронического или жизнеугрожающего 

заболевания. Повторяющиеся визиты 

к врачам или прохождение обследований

Патологическое Накопление ненужных вещей или мусора, 

накопительство приводящее к захламлению места жительства

Патологические Повторяющиеся действия, сопряженные 

телесно- с незначительным повреждением кожи, 

направленные ее придатков или слизистых оболочек – 

повторяющиеся выдергивание волос, кусание губ, 

действия раздирание кожи
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Скрининговые вопросы, позволяющие 
заподозрить ОКР [31]

Часто ли Вы перемываете руки или тело целиком?

Часто ли Вы перепроверяете различные свои действия?

Есть ли у Вас мысли, которые беспокоят Вас 

и от которых Вы хотели бы избавиться, но не можете?

Нельзя ли сказать, что Ваша повседневная активность

занимает слишком много времени и Вы не можете

в срок сделать какие-либо обыденные вещи?

Вы обеспокоены тем, чтобы все вещи были на своем 

месте и испытываете выраженное беспокойство 

из-за беспорядка?

В случае если хотя бы на один вопрос дан утвердительный
ответ и описанные симптомы доставляют пациенту 
дискомфорт, следует проводить детальный расспрос 
на предмет наличия у него ОКР.



ние КПТ более приемлемо у пациентов с легким ОКР, в то

время как в более тяжелых случаях рекомендуется комбини-

ровать КПТ с СИОЗС или другими лекарственными препа-

ратами [18, 24, 33, 34]. Обсуждение КПТ находится вне ра-

мок данного обзора, в связи с чем далее подробнее рассмо-

трим фармакотерапию ОКР. 

Применение СИОЗС при ОКР имеет ряд особенно-

стей, существенно отличающих терапевтическую страте-

гию от таковой при тревожных расстройствах. Во-первых,

дозы СИОЗС должны быть более высокими – ближе

к верхней границе терапевтического диапазона, представ-

ленной в инструкции. Во-вторых, для получения удовле-

творительного результата обычно требуется более дли-

тельное лечение. Так, рекомендации Американского об-

щества психиатров указывают на необходимость приема

СИОЗС на протяжении по меньшей мере 12 нед, из кото-

рых в течение 6 нед доза СИОЗС должна быть максималь-

ной [34]. 

В ряде метаанализов было показано, что все сущест-

вующие СИОЗС демонстрируют сопоставимый профиль

эффективности в отношении ОКР, однако между ними

существует довольно много различий в отношении пере-

носимости и дополнительных фармакологических эффе-

ктов, поэтому выбор СИОЗС не должен быть случайным,

а должен опираться на детальный анализ нужд пациента

и фармакологический профиль препарата [35]. Особенно

актуальными эти аспекты становятся в свете хроническо-

го течения ОКР, необходимости длительной терапии

в высоких дозах, что невозможно без адекватной привер-

женности.

В связи с этим большой интерес представляет один

из СИОЗС – флувоксамин. Данный препарат помимо ос-

новного серотонинергического эффекта обладает также

по меньшей мере двумя дополнительными свойствами.

Во-первых, флувоксамин является мощным агонистом

сигма-1-рецепторов, что существенно повышает его про-

тивотревожные свойства, тем самым уменьшая риск про-

вокации тревоги в первые дни терапии и усиливая эффект

при ОКР. Во-вторых, флувоксамин обладает способно-

стью блокировать цитохром 1A2 в печени, важнейшим

эффектом чего (у пациента, не принимающего другие ле-

карства) становится повышение уровня мелатонина [36].

Последний механизм хорошо объясняет знакомую клини-

цистам способность флувоксамина улучшать сон без зна-

чимой седации, что отличает флувоксамин от других

СИОЗС. Важность этого эффекта становится еще более
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Рис. 2. Алгоритмы дифференциальной диагностики ОКР. ГТР – генерализованное тревожное расстройство

Fig. 2. Algorithms for the differential diagnosis of OCD

Жалобы на тягостные 

или неуместные мысли?

Рис. 3. Алгоритм назначения флувоксамина при ОКР 

Fig. 3. Algorithm for prescribing fluvoxamine in OCD
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очевидной в свете представленных выше данных о комор-

бидности ОКР с нарушениями сна, в том числе в детской

популяции [21]. 

Еще одним важным достоинством флувоксамина яв-

ляется хорошо зарегистрированная эффективность и безо-

пасность в детской популяции (дети старше 8 лет), что дела-

ет его одним из немногих препаратов, которые допустимо

назначать этой категории пациентов. 

Дозирование флувоксамина имеет ряд особенно-

стей, которые следует учитывать для максимально эффек-

тивного применения препарата. Так, с учетом имеющихся

клинических рекомендаций [24, 33, 34] флувоксамин при

ОКР следует назначать в высоких дозах, при хорошей пе-

реносимости оптимальной будет доза 300 мг/сут (у детей

с ОКР – 200 мг/сут). При этом наращивать дозу препара-

та следует постепенно, причем общую дозу целесообразно

разбивать на два-три приема в связи с достаточно корот-

ким периодом полувыведения данного препарата. Схема-

тично алгоритм назначения флувоксамина при ОКР пред-

ставлен на рис. 3.

Подходы к лечению резистентного2 ОКР достаточно

многообразны, однако в целом имеют гораздо более низ-

кий уровень доказательности, нежели терапия СИОЗС.

В связи с этим рекомендуется переходить к комбиниро-

ванным лекарственным стратегиям лишь в том случае, ес-

ли была убедительно доказана неэффективность несколь-

ких СИОЗС в достаточной дозе. Среди стратегий преодо-

ления резистентности традиционно упоминаются перевод

на кломипрамин, в том числе вводимый внутривенно,

присоединение атипичного антипсихотика в небольшой

дозе или глутаматергического препарата (мемантин, ламо-

триджин или топирамат), а также нейромодуляция при по-

мощи транскраниальной магнитной стимуляции или ней-

рохирургические операции [4, 38]. 

Суммируя указанное выше, целесообразно привести

перечень наиболее распространенных ошибок при терапии

ОКР, которые существенно ухудшают прогноз у данной

группы пациентов.

З а к л ю ч е н и е
Расстройства обсессивно-компульсивного спектра яв-

ляются широко распространенной и выраженно влияющей

на качество жизни группой заболеваний, однако они диаг-

ностируются гораздо хуже, нежели тревожные и депрессив-

ные расстройства. В связи с высокой коморбидностью па-

циенты с расстройствами спектра ОКР зачастую попадают

в поле зрения врачей в связи с сопутствующими жалобами,

что повышает значимость эффективного скрининга этой

группы расстройств. В настоящее время доступно большое

число терапевтических тактик для лечения ОКР, однако зо-

лотым стандартом остаются препараты класса СИОЗС. Со-

поставимая эффективность и существенные различия в пе-

реносимости заставляют дифференцированно подходить

к выбору препарата с учетом потребностей пациента и со-

путствующего профиля симптомов. В связи с оптимальным

профилем эффективности и переносимости флувоксамин

может являться препаратом выбора в терапии ОКР как

у взрослых, так и у подростков и детей в возрасте от 8 лет. 
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К л а с с и ф и к а ц и я ,  э п и д е м и о л о г и я
Сосудистые заболевания головного мозга являются

одной из ведущих причин смертности и инвалидизации

в развитых странах. Под термином «сосудистые когнитив-

ные нарушения» (СКН) понимается снижение когнитив-

ных функций (КФ) с индивидуального преморбидного

уровня вследствие инсульта или хронического цереброва-

скулярного заболевания. СКН включают сосудистую демен-

цию и менее тяжелые нарушения КФ сосудистой этиоло-

гии. Причинами СКН могут быть любые заболевания сер-
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Сосудистые заболевания головного мозга являются одной из ведущих причин смертности и инвалидизации в развитых странах. На-

ряду с острыми нарушениями мозгового кровообращения большое медико-социальное значение имеют и хронические цереброваску-

лярные заболевания, которые проявляются сосудистыми когнитивными нарушениями (СКН). СКН включают в себя широкий
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дечно-сосудистой системы, которые приводят к инсультам

или к хроническому прогрессирующему поражению мозга.

В подавляющем большинстве случаев СКН развиваются

у лиц пожилого возраста [1–6].

Согласно эпидемиологическим данным, удельный вес

сосудистой патологии головного мозга в общей структуре

деменций составляет около 15% [7]. В списке самых распро-

страненных причин нейрокогнитивных расстройств выра-

женные СКН делят второе-третье место с деменцией с тель-

цами Леви (ДТЛ), уступая лишь болезни Альцгеймера (БА).

В канадском исследовании здоровья и старения распро-

страненность СКН, не достигающих степени деменции,

в возрасте 65–84 лет была выше, чем распространенность

сосудистой деменции. Уровень смертности у пациентов

с СКН был аналогичен таковому у пациентов с БА [8]. 

По данным специализированного амбулаторного при-

ема лаборатории памяти клиники нервных болезней Сече-

новского Университета, частота СКН составила 15% у паци-

ентов с деменцией и 69% у пациентов с недементными (лег-

кими и умеренными) когнитивными нарушениями (КН) [9,

10]. Это свидетельствует о широкой распространенности

сосудистых заболеваний и их церебральных осложнений

в нашей стране.

Согласно диагностическим критериям Американской

кардиологической ассоциации / Американской ассоциации

по изучению инсульта (American Heart Association /

American Stroke Association, AHA/ASA), выделяют два ос-

новных патогенетических варианта CКН: постинсультный

и так называемый подкорковый вариант. О постинсультном

варианте СКН свидетельствует «четкая временная связь ме-

жду сосудистым событием и развитием КН». В реальной

практике «четкой временной связью» считается период ме-

нее 3–6 мес между инсультом и установлением диагноза

КН. О подкорковом варианте СКН свидетельствует нали-

чие выраженной сосудистой подкорковой патологии при

нейровизуализации (лейкоареоз, инфаркты или микрокро-

воизлияния в области базальных ганглиев) и соответствие

качественных особенностей и выраженности КН этим па-

тологическим изменениям [3].

Основной причиной подкоркового варианта СКН,

т. е. хронического прогрессирующего не связанного с пере-

несенными инсультами сосудистого поражения мозга, яв-

ляется церебральная микроангиопатия (ЦМА), или болезнь

мелких сосудов [11–13]. В нашей стране большинство паци-

ентов с ЦМА в реальной практике получают диагноз «дис-

циркуляторная энцефалопатия» или «хроническая ишемия

мозга» [13–17]. В настоящее время ведущие отечественные

эксперты пришли к единому мнению, что только наличие

СКН служит клиническим основанием для диагностики

хронического цереброваскулярного заболевания [17]. Кли-

ническое значение ЦМА заключается в том, что без долж-

ной терапии и контроля сосудистых факторов риска она мо-

жет привести к повторным инсультам, когнитивному сни-

жению, формированию других неврологических наруше-

ний и в конечном итоге – к потере независимости в повсе-

дневной жизни. По данным некоторых исследований, ЦМА

является причиной каждого пятого инсульта [18]. 

В последние годы появляется все больше свидетельств

того, что механизмами формирования хронического про-

грессирующего сосудистого поражения головного мозга яв-

ляются: эндотелиальная дисфункция, нарушение проница-

емости гематоэнцефалического барьера, локальные асепти-

ческие воспалительные изменения и хроническая гипопер-

фузия [19, 20]. В зависимости от комбинации данных про-

цессов, генетических предпосылок и имеющихся сосуди-

стых факторов риска в головном мозге преобладают ишеми-

ческие или геморрагические изменения. Видимым резуль-

татом указанных изменений становится сосудистая лейко-

энцефалопатия, которая проявляется очаговыми или диф-

фузными изменениями МР-сигнала от белого вещества.

Наблюдается повышение интенсивности МР-сигнала в Т2-

и FLAIR-режимах при нормальной или пониженной интен-

сивности сигнала в Т1-режиме. Обычно эти изменения со-

четаются с лакунарными кистами в результате окклюзии

мелких сосудов и острой локальной ишемии [13, 21, 22].

Д и а г н о с т и к а  и к л и н и ч е с к и е  
о с о б е н н о с т и  С К Н
КН по лобному типу той или иной степени выражен-

ности могут служить одним из наиболее надежных, объек-

тивных и ранних критериев наличия и тяжести сосудистого

поражения головного мозга [4–6, 9–11, 15–18, 23–26]. Со-

судистую природу КН можно верифицировать с помощью

методов нейровизуализации. При этом магнитно-резонанс-

ная томография является более чувствительным и специ-

фичным методом, чем компьютерная томография, так как

позволяет подробно рассмотреть структурные изменения

белого вещества, церебральные микрокровоизлияния и от-

ложения гемосидерина [13, 21, 22].

В настоящее время нейровизуализационные признаки

ЦМА, в соответствии с общепризнанными международны-

ми рекомендациями (Standards for Reporting Vascular

Changes on Neuroimaging, STRIVE), включают в себя [13,

22]:

1) лакунарные кисты предположительно сосудистого

происхождения;

2) «свежие» лакунарные инфаркты, без образования

кисты;

3) гиперинтенсивность белого вещества предположи-

тельно сосудистого происхождения;

4) расширение периваскулярных пространств;

5) церебральные микрокровоизлияния;

6) вторичную церебральную атрофию.

Наличие хотя бы одного из перечисленных признаков

должно послужить основанием для поиска причины ЦМА

и диагностики базисного сосудистого заболевания.

Проведение нейровизуализации наряду с нейропсихо-

логическим обследованием является необходимым для дос-

товерной диагностики СКН, которые представляют собой

весьма разнородные по этиологии, патогенезу и клиниче-

ской картине состояния. Наиболее важные для диагноза

(индикаторные) клинические симптомы субкортикального

варианта СКН отражены в таблице.

В 2016 г. группой экспертов из 27 стран разработаны

диагностические критерии и классификация СКН –

VICCCS (Vascular Impairment of Cognition Classification

Consensus Study), в 2017 г. в нее были внесены дополнитель-

ные изменения [27, 28]. На рисунке представлена данная

современная классификация СКН.

Согласно классификации VICCCS, СКН разделяют-

ся на выраженные и умеренные. Термин «выраженные

КН» в настоящее время широко используется в качестве
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синонима прежнего термина «деменция». Например, в та-

ком значении этот термин используется в Диагностиче-

ском и статистическом руководстве по психическим рас-

стройствам 5-го издания (Diagnostic and Statistical Manual

of Mental Diseases, Fifth Edition, DSM-V) [29]. При выра-

женных КН имеющиеся когнитивные трудности препятст-

вуют нормальному функционированию пациента. Паци-

ент полностью или частично лишен независимости и са-

мостоятельности в повседневной жизни, нуждается в по-

сторонней помощи в обычных жизненных ситуациях.

В этом главное отличие от «умеренного (в оригинале –

“легкого”, англ. mild) нейрокогнитивного расстройства»,

при котором независимость и самостоятельность в повсе-

дневной жизни сохранны. 

Максимально ранняя диагностика СКН важна как для

профилактики сосудистой и нейродегенеративной демен-

ции, так и для предотвращения инсультов и других острых

сосудистых эпизодов и вторичной профилактики прогрес-

сирования заболеваний сердечно-сосудистой системы. Во-

первых, СКН нередко бывают первым проявлением цереб-

роваскулярной патологии, до развития инсультов и других

неврологических нарушений. Более того, СКН могут быть

одним из первых проявлений сердечно-сосудистых заболе-

ваний в целом, например «асимптомной» артериальной ги-

пертензии. Во-вторых, при цереброваскулярных заболева-

ниях прогрессирование КН не является неизбежным, оно

может быть предотвращено при адекватном лечении основ-

ного сердечно-сосудистого заболевания. 

Л е ч е н и е  С К Н
Лечение КН любой этиологии проводится как меди-

каментозными, так и немедикаментозными методами. 

Немедикаментозные методы лечения СКН включают:

рациональное питание, борьбу с избыточной массой тела,

отказ от вредных привычек, умеренные физические и ин-

теллектуальные нагрузки. Во многих исследованиях было

показано, что физические упражнения умеренной интен-

сивности благоприятно влияют на КФ и замедляют темпы

прогрессирования КН. Предполагается, что в основе ней-

ропротективного эффекта физической активности лежит

уменьшение массы тела, снижение уровня артериального

давления, повышение толерантности тканей к глюкозе, уве-

личение кровоснабжения головного мозга, а также стиму-

ляция выработки церебральных нейротрофических факто-

ров. В метаанализе S. Guure и соавт. [30] были проанализи-

рованы результаты 45 проспективных наблюдений длитель-

ностью от 1 года до 28 лет, в которых

участвовало более 117 тыс. пациентов.

Было установлено, что физическая ак-

тивность связана со значимым сниже-

нием риска деменции на 21–24%.

Следует отдавать предпочтение аэроб-

ным физическим упражнениям, на-

пример скандинавской ходьбе или

плаванию [30, 31].

В качестве возможной стратегии

предотвращения развития или сниже-

ния темпов прогрессирования КН об-

суждается оптимизация питания.

В рандомизированном исследовании

PREDIMED 522 пациента с высоким

риском сосудистых событий наблюда-

лись в течение 6,5 года. Было показа-

но, что диета с включением в рацион

оливкового масла или орехов способ-

ствует замедлению темпов когнитив-

ного снижения функций по Краткой

шкале оценки психического статуса

(КШОПС) и тесту рисования часов

[32]. Одновременно наблюдалось сни-

жение риска инсульта и других сосу-

дистых событий [33].

Большое значение в профилак-

тике развития и прогрессирования КН

имеет интеллектуальная активность,

например в виде специальных про-

грамм для тренировки памяти и вни-

мания (когнитивный тренинг). Эффе-

ктивность когнитивного тренинга ос-

нована на способности головного моз-

га создавать новые нейрональные свя-

зи, восстанавливать и реструктуриро-

вать их, что позволяет замедлить про-

грессирование заболевания и сохра-
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Наиболее важные для диагностики (индикаторные)  
клинические симптомы субкортикального варианта СКН

The most  important  ( indicat ive)  c l inical  symptoms 
for  the  diagnosis  o f  subcort ical  var iant  o f  VCI

КФ Поведение Неврологический статус

Брадифрения

Колебания концентрации 

внимания (флуктуации)

Нарушение управляющих функций

(снижение интеллектуальной гибкости,

персеверации, импульсивность)

Нарушение памяти по типу 

недостаточности воспроизведения

Конструктивная диспраксия

Депрессия

Эмоциональная 

лабильность

Раздражитель-

ность

Апатия

Нарушение походки 

и постуральной устойчивости

(лобная атаксия, сосудистый

паркинсонизм нижней 

половины тела)

Псевдобульбарный синдром

Тазовые расстройства 

(императивные позывы, 

недержание мочи)

Типы СКН (по VICCCS-2 [27]). ПИД – постинсультная деменция

Types of VCI (according to VICCCS-2 [27])

Субкортикальная

ишемическая 

сосудистая деменция

СКН – другие 

нейродегенера-

тивные заболевания

ПИД – другие 

нейродегенера-

тивные заболевания

Мультиинфарктная

деменция

Смешанная

деменция

СКН – БА

СКН – ДТЛ

ПИД

ПИД – БА

ПИД – ДТЛ

Умеренные СКН

СКН

Тяжелые СКН



нить на более долгий срок когнитивные способности паци-

ента. По данным ряда международных исследований, эффе-

ктивность когнитивного тренинга доказана у пациентов

с недементными КН, а также при легкой деменции [34, 35].

Наибольший эффект в отношении профилактики раз-

вития и прогрессирования недементных КН может быть до-

стигнут путем воздействия сразу на несколько факторов ри-

ска. Об этом свидетельствует Финское гериатрическое ин-

тервенционное исследование для профилактики когнитив-

ных нарушений и нетрудоспособности (Finnish Geriatric

Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and

Disability, FINGER), в которое было включено 1260 человек

в возрасте от 60 до 77 лет. Пациенты были рандомизирова-

ны в активную группу, в которой активно проводились фи-

зические упражнения, когнитивный тренинг, планирование

питания, регулярные измерения артериального давления,

массы тела, окружности талии, и контрольную группу, кото-

рая получала только общие советы по ведению здорового

образа жизни. Через два года активная группа значимо пре-

восходила контрольную по показателям темпа познаватель-

ной деятельности, внимания и управляющей функции.

Следует подчеркнуть, что это как раз те когнитивные доме-

ны, которые обычно оказываются вовлечены при церебро-

васкулярном заболевании [36]. В исследовании А.А. Кинда-

ровой и соавт. [37] 41 пациент с умеренным КН получал

когнитивно-моторный тренинг (ежедневная физическая

активность не менее 6000 шагов, когнитивный тренинг

30–60 мин). Через 1,5 мес отмечалось значимое уменьше-

ние выраженности КН, которое сохранялось в течение 3 мес

наблюдения. Наибольшая положительная динамика была

отмечена в отношении показателей внимания, памяти,

уменьшилась выраженность депрессии.

Медикаментозное лечение СКН в первую очередь на-

правлено на базисное сосудистое заболевание – артериаль-

ную гипертензию, церебральный атеросклероз, гиперлипи-

демию, сахарный диабет и др. В настоящее время накопле-

но достаточно подтверждений того, что своевременная

и корректная антигипертензивная терапия значимо умень-

шает риск развития деменции в пожилом возрасте. Резуль-

таты метаанализа, объединившего шесть крупных междуна-

родных рандомизированных клинических исследований,

показали, что на фоне антигипертензивной терапии наблю-

дается значимое замедление темпа прогрессирования КН,

которое определялось как снижение результата КШОПС на

3–4 балла и более. Этот эффект не зависел от класса исполь-

зуемых лекарственных средств [38]. Менее изучена роль ан-

титромбоцитарной и гиполипидемической терапии [39, 40].

Однако антитромбоцитарные и гиполипидемические пре-

параты по соответствующим показаниям должны назна-

чаться для профилактики повторных острых нарушений

мозгового кровообращения. 

Выбор терапии СКН определяется их тяжестью.

При деменции препаратами первой линии являются меман-

тин и/или ингибиторы ацетилхолинэстеразы. На фоне при-

менения данных препаратов отмечается уменьшение выра-

женности как когнитивных, так и других нервно-психиче-

ских расстройств. Профиль их безопасности и побочных

эффектов в целом аналогичен таковому для БА [41–44]. 

При недементных СКН широко используются препа-

раты с вазоактивными и нейрометаболическими эффекта-

ми. При этом принципиальным является наличие у исполь-

зуемого препарата нейропротективных свойств. В этом от-

ношении большой интерес вызывает пептидергический

препарат Целлекс® (АО «ФАРМ-СИНТЕЗ», Россия), пред-

ставляющий собой высокомолекулярный белково-пептид-

ный комплекс, полученный из эмбриональной ткани голов-

ного мозга свиней. Он содержит биологически активные

нейропептиды с молекулярной массой от 10 до 250 кДа, ко-

торые моделируют физиологические эффекты эндогенных

нейротрофических факторов, таких как BDNF (brain derived

neurotrophic factor), факторы роста нервов и др. В лабора-

торных условиях установлено, что Целлекс содержит более

1200 сигнальных молекул и биологически активных нейро-

пептидов. Действующие вещества хорошо проникают через

гематоэнцефалический барьер и максимально накаплива-

ются в зоне очагового повреждения головного мозга

[45–47].

На фоне приема препарата Целлекс наблюдается нор-

мализация физиологического баланса между возбуждаю-

щей и тормозной нейротрансмиссией: снижается эксайто-

токсичность, связанная с повышенным выбросом глутамата

и аспартата, и, напротив, повышается синтез гамма-амино-

масляной кислоты. Происходит ингибирование эндоген-

ных факторов апоптоза и локальных воспалительных реак-

ций, торможение активности макрофагов. Применение

препарата приводит к усилению антиоксидантной защиты,

что, наряду с уменьшением активности местного воспале-

ния, повышает выживаемость нейронов в условиях ише-

мии, гипоксии и нейродегенеративного повреждения. Ней-

ротрофические свойства Целлекса также связаны с его ак-

тивирующим влиянием на процессы нейропластичностии

нейрогенеза: рост дендритов и аксонов с формированием

новых синапсов и в конечном итоге образованием новых

функционально значимых нейрональных сетей. Биологиче-

ски активные молекулы, входящие в состав препарата, спо-

собствуют миграции нейробластов к очагу поражения и их

конечной дифференцировке и стимулируют ангиогенез за

счет многократного ускорения пролиферации эндотелио-

цитов [45–47].

В экспериментальных условиях нейропротективный

и нейротрофический эффекты Целлекса были убедительно

продемонстрированы на моделях неполной глобальной

ишемии, ишемического и геморрагического инсульта.

У экспериментальных животных, перенесших операцию

(модель неполной глобальной ишемии головного мозга),

препарат продемонстрировал способность повышать выжи-

ваемость животных в раннем послеоперационном периоде,

уменьшать область инфаркта мозга, а также улучшать функ-

циональный исход его поражения. В другом исследовании

был смоделирован двусторонний фокальный инфаркт пре-

фронтальной коры больших полушарий. При этом одна

группа животных получала исследуемый препарат до ин-

фаркта, другая – после инфаркта, а третья группа получала

физиологический раствор. Было показано, что наибольшая

сохранность мозгового вещества и степень восстановления

неврологических функций наблюдались у эксперименталь-

ных животных, получавших лечение после церебрального

инфаркта [48, 49].

Положительный эффект Целлекса в отношении ког-

нитивных и других неврологических нарушений был также

убедительно продемонстрирован в ряде исследований. Так,

Д.Р. Хасановой и соавт. [50] изучалось влияние препарата
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Целлекс на динамику регресса неврологического дефицита

в остром периоде ишемического инсульта у пациентов

с двигательными и афатическими нарушениями. Пациенты

(n=40; возраст от 47 до 84 лет) с ишемическим инсультом

были разделены на две группы. Всем пациентам проводи-

лись стандартная медикаментозная терапия согласно дейст-

вующему федеральному стандарту оказания медицинской

помощи больным с инсультом и занятия с логопедом. Па-

циентам основной группы, помимо перечисленных медика-

ментозных и немедикаментозных мероприятий, в течение

первых суток с первого часа от момента госпитализации па-

циента в стационар вводился препарат Целлекс подкожно

в дозе 0,1 мг 1 раз в сутки на протяжении 10 дней. На фоне

комплексного лечения в обеих группах к 10-му дню отме-

чался частичный регресс неврологического дефицита, одна-

ко в основной группе было выявлено статистически значи-

мое улучшение речи (уменьшение выраженности афатиче-

ских нарушений).

В дальнейшем клиническая эффективность Целлекса

на динамику восстановления нарушенных функций в ост-

ром и раннем восстановительном периоде инсульта была

подтверждена в многоцентровом рандомизированном

двойном слепом исследовании TSEL-IV-2013, в котором

принимали участие восемь российских сосудистых центров

(480 пациентов с ишемическим инсультом). Половина па-

циентов с первых суток ишемического инсульта получала

Целлекс, другая – только базисную терапию, направленную

на профилактику повторного инсульта. В группе пациентов,

получавших Целлекс, были зафиксированы регресс невро-

логических расстройств, уменьшение выраженности КН

в целом, а также дисфазических расстройств [47]. Положи-

тельный эффект препарата в отношении КФ, двигательных

функций, речи и психоэмоционального состояния был по-

казан и в ряде других работ [51–53]. По данным С.В. Кото-

ва и соавт. [54], у пациентов с ишемическим инсультом

в бассейне левой средней мозговой артерии с афазией сред-

ней или тяжелой степени выраженности терапия Целлек-

сом в дополнение к логопедическим упражнениям способ-

ствует более значительному регрессу дисфазических нару-

шений. Был отмечен переход тотальной афазии в парциаль-

ную, тяжелых форм – в среднетяжелые. Наилучшие резуль-

таты были достигнуты у пациентов с семантической афази-

ей, причем у половины из них отмечено полное восстанов-

ление речи. Есть положительный опыт применения нейро-

протективной терапии Целлексом и у пациентов, имеющих

речевые и двигательные нарушения, в позднем восстанови-

тельном периоде и периоде последствий инсульта [55]. В ис-

следовании Т.А. Абусуевой и соавт. [56] Целлекс назначали

пациентам с умеренными СКН на фоне хронической ише-

мии головного мозга. У всех пациентов был острый сосуди-

стый эпизод в анамнезе (транзиторная ишемическая атака,

инсульт с полным восстановлением неврологического де-

фицита или немой инфаркт мозга). На фоне терапии был

отмечен значительный регресс КН, в первую очередь в сфе-

ре управляющих и зрительно-пространственных функций.

При этом КФ у пациентов продолжали улучшаться в тече-

ние месяца после окончания терапии.

Клиническое исследование CogniCell/2018 показало

достижение первичной конечной точки исследования

с улучшением КФ у 47,7% пациентов, достигших нормаль-

ного состояния суммарного показателя по Монреальской

шкале оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment, MoCA-тест; ≥26 баллов). Анализ вторичных ко-

нечных точек показал значимые различия с улучшением со-

стояния КФ в группе пациентов, получавших препарат

Целлекс, по шкале MoCA, Батарее тестов лобной дисфунк-

ции и снижение уровня тревоги и депрессии по Госпиталь-

ной шкале тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and

Depression Scale, HADS). Динамика биомаркеров плазмы

крови у пациентов с хронической ишемией головного мозга

на фоне терапии препаратом Целлекс показала нарастание

экспрессии глиального фактора роста GDNF в течение все-

го исследования со снижением концентрации GFAP к кон-

цу первого курса терапии. Пациентам с хронической ише-

мией головного мозга и легкими или умеренными нейро-

когнитивными расстройствами сосудистого генеза препарат

назначают в дозе 0,1 мг/мл 1 раз в сутки подкожно в течение

10 дней. При необходимости проводят повторный курс че-

рез 10 дней (Инструкция по медицинскому применению ле-

карственного препарата Целлекс®).

Таким образом, СКН представляют собой весьма зна-

чимую медико-социальную проблему и могут быть связаны

как с острым нарушением мозгового кровообращения, так

и с хронической недостаточностью кровоснабжения голов-

ного мозга. Лечение СКН должно быть комплексным

и включать немедикаментозные методы лечения и терапию

сердечно-сосудистых заболеваний. С патогенетической це-

лью в лечении недементных СКН следует использовать пре-

параты с нейропротективной и нейротрофической активно-

стью.
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Патология опорно-двигательного аппарата является

одной из основных причин заболеваемости и инвалидности

во всем мире, в последние годы отмечается неуклонный

рост числа новых случаев в связи с тенденцией к старению

населения [1]. Ежегодные затраты, связанные со скелетно-

мышечными заболеваниями, в США составляют 874 млрд

долларов (5,7% годового ВВП), однако лечение и профила-

ктика этих состояний в настоящее время признаются неоп-

тимальными [2].

При оценке влияния 333 заболеваний в 195 странах

было показано, что на долю скелетно-мышечной патологии

приходилось 140 млн лет жизни, прожитой с инвалидно-

стью. К наиболее частым причинам, приводящим к инвали-

дизации, были: боль в пояснице и шее, остеоартрит (ОА)

и ревматоидный артрит (РА) [3].

В генезе данных заболеваний ведущую роль играет

воспаление. В сложном каскаде воспалительного процес-

са наиболее изучено влияние простагландинов (напри-
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мер, ПГE2), которые вызывают местную реакцию в повре-

жденной ткани (покраснение, отек, гипертермию) и боль

в результате действия на периферические ноцицепторы

и центральные нейроны в спинном и головном мозге [4].

Простагландины вырабатываются при участии циклоок-

сигеназы (ЦОГ), фермента с двумя основными изоформа-

ми: ЦОГ-1 и ЦОГ-2. ЦОГ-1 экспрессируется почти во всех

тканях и отвечает за выработку простагландинов, обеспе-

чивающих защитный эффект (например, на слизистую

оболочку желудка). ЦОГ-2 индуцируется медиаторами

воспаления (цитокины, факторы роста и т. д.) и увеличи-

вает выработку простагландинов, которые опосредуют

воспаление и боль [5]. У пациентов со скелетно-мышеч-

ной патологией боль является главным фактором, кото-

рый приводит к резкому снижению качества жизни и ог-

раничению повседневной активности.

Л е к а р с т в е н н а я  т е р а п и я  п р и  б о л и  
в ш е е  и с п и н е
При лечении данных заболеваний используются не-

медикаментозные и медикаментозные методы [6–13]. Фар-

макологическое лечение является основой обезболивания

при ОА, воспалительных артритах (включая РА и аксиаль-

ный спондилоартрит) и неспецифической боли в спине.

Применяются различные группы препаратов: нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП), парацетамол,

антидепрессанты, антиконвульсанты, кодеин, опиаты и др.

[14]. При анализе методов лечения болевых синдромов бы-

ло показано, что НПВП назначают чаще, чем миорелаксан-

ты, антидепрессанты, противоэпилептические или нарко-

тические препараты [15–17].

Учитывая ведущую роль воспаления в развитии этих

состояний, применение НПВП не только обеспечивает

симптоматический обезболивающий эффект, но и воздей-

ствует на патогенетическое звено воспаления. В большин-

стве современных международных руководств по лечению

острой и хронической боли в пояснице и шее, ОА, РА, акси-

ального спондилоартрита и других заболеваний перораль-

ные НПВП рекомендуются в качестве терапии первой ли-

нии [17–25].

НПВП различаются по степени селективности к инги-

бированию ЦОГ-2. В клинической практике используются

как неселективные, так и селективные ингибиторы ЦОГ-2.

Препараты обладают сходным обезболивающим и противо-

воспалительным эффектом, но существенно различаются

профилем безопасности и частотой побочных явлений при

их применении. Выбор НПВП и способа его введения осу-

ществляется индивидуально. 

П р и м е н е н и е  а ц е к л о ф е н а к а
Ацеклофенак (Аэртал) – пероральный НПВП, произ-

водное фенилуксусной кислоты с выраженными обезболи-

вающими и противовоспалительными свойствами – явля-

ется мощным ингибитором ЦОГ, ключевого фермента

в синтезе простагландинов и тромбоксанов со сбалансиро-

ванной селективностью в отношении ЦОГ-2 по сравнению

с изоформой ЦОГ-1 (соотношение 50% максимальной ин-

гибирующей концентрации ЦОГ2-/ЦОГ-1 – 0,26). Ацекло-

фенак ингибирует синтез простагландинов в синовиальной

жидкости и лейкоцитах периферической крови; кроме того,

он действует на другие звенья воспалительной реакции:

снижает экспрессию фактора некроза опухоли α и интер-

лейкина 1β, а также уменьшает адгезию лимфоцитов в ис-

следованиях in vitro. В отличие от большинства НПВП, аце-

клофенак не разрушает суставные хрящи, более того, он об-

ладает хондропротективным эффектом, увеличивая продук-

цию гликозаминогликанов в хрящах у пациентов с ОА [26];

кроме того, за счет блокирования метаболитами ацеклофе-

нака выработки металлопротеиназ уменьшается разруше-

ние коллагена при ОА и РА [27].

При пероральном применении ацеклофенак быстро

и полностью всасывается, пиковые концентрации в плаз-

ме достигаются через 1,25–3,0 ч после приема. Препарат

хорошо проникает в суставы (концентрация в синовиаль-

ной жидкости достигает 57% от концентрации в плазме).

Ацеклофенак в высокой степени (>99%) связывается

с белками, циркулирует главным образом в неизмененном

виде. Выводится в основном с мочой в виде гидроксимета-

болитов, средний период полувыведения составляет 4 ч.

У пожилых пациентов фармакокинетика ацеклофенака су-

щественно не меняется, поэтому не требуется изменение

дозы [28].

Результаты нескольких рандомизированных клиниче-

ских исследований (РКИ) продолжительностью до 12 нед

показали, что ацеклофенак в дозе 100 мг два раза в день

столь же эффективен, как диклофенак, набуметон, напрок-

сен и пироксикам, и более эффективен, чем парацетамол,

в отношении уменьшения боли, выраженности клиниче-

ских проявлений и улучшения функциональных возможно-

стей у взрослых пациентов с рентгенологически подтвер-

жденным ОА [28]. Метаанализ восьми двойных слепых и од-

ного простого слепого исследования выявил, что ацеклофе-

нак, при одинаковой обезболивающей способности, более

эффективен в улучшении физической функции в сравне-

нии с другими НПВП у больных ОА [29].

У пациентов с подтвержденным активным РА ацек-

лофенак в дозе 100 мг, принимаемый два раза в день, был

сопоставим по анальгетическому действию с диклофена-

ком, индометацином, кетопрофеном и теноксикамом в от-

ношении снижения интенсивности боли, воспаления сус-

тавов, улучшения утренней скованности и силы захвата

кисти [28].

В многоцентровом РКИ были оценены эффектив-

ность и безопасность ацеклофенака у пациентов с острой

неспецифической поясничной болью в сравнении с дикло-

фенаком. Выявлены преимущества ацеклофенака в быстро-

те достижения эффекта и переносимости при сходной сте-

пени обезболивания [30].

В ходе проведенного отечественного обсервационного

исследования при оценке результатов двухнедельного курса

лечения различными НПВП в группе из 3604 пациентов

с ОА и неспецифической поясничной болью в реальной 

клинической практике была показана бо’ льшая эффектив-

ность (полное облегчение боли наблюдалось у 59,9% паци-

ентов) и безопасность ацеклофенака: нежелательные явле-

ния (НЯ) при применении ацеклофенака отмечены у 2,3%

пациентов, при лечении другими НПВП – от 2,4 до 14,1%

[31].

Ацеклофенак выгодно отличается от других НПВП

профилем безопасности. Согласно данным фармакологиче-

ского надзора Франции, с 2002 по 2006 г. было отмечено

42 389 случаев серьезных побочных реакций при приеме
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различных НПВП. Наиболее частыми серьезными нежела-

тельными реакциями были кожные, за ними следовали же-

лудочно-кишечные, печеночные, почечные и, редко, сер-

дечно-сосудистые события. Кетопрофен был связан с самой

высокой кумулятивной частотой серьезных НЯ (0,78 случая

на 1 млн принятых суточных доз), за ним следовали дикло-

фенак (0,58), нимесулид (0,52), напроксен (0,50), пирокси-

кам (0,47), теноксикам (0,42), мелоксикам (0,41); самый

благоприятный индекс был у ацеклофенака (0,30). В анали-

зе «случай-контроль» кетопрофен, пироксикам и напроксен

были связаны с самым высоким риском серьезных желудоч-

но-кишечных НЯ [отношение шансов (ОШ) 6,87; 6,54

и 5,07 соответственно], нимесулид имел высокий риск со

стороны печеночных осложнений (ОШ 4,53), мелоксикам –

кожных НЯ (ОШ 3,15) и теноксикам – почечных наруше-

ний (ОШ 3,17) [32].

При анализе базы данных фармакологического надзо-

ра Всемирной организации здравоохранения по междуна-

родному мониторингу лекарственных средств в течение

первого года после внедрения общее количество НЯ при

применении ацеклофенака [8,7; 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 6,1–12,0] было меньше, чем у мелоксикама (24,8;

95% ДИ 23,1–26,6) или рофекоксиба (52,6; 95% ДИ

49,9–55,4). Ацеклофенак переносится лучше, чем многие

НПВП, включая напроксен, пироксикам, индометацин

и кетопрофен, и имеет профиль переносимости, сходный

с профилем парацетамола [28].

Гастродуоденальные повреждения являются хорошо

известным осложнением НПВП. Они обусловлены ингиби-

рованием синтеза простагландинов в слизистой оболочке,

что приводит к образованию язв и эрозий [33]. В клиниче-

ских исследованиях и в ходе пострегистрационного наблю-

дения наиболее частыми нежелательными явлениями при

применении ацеклофенака были явления диспепсии, вклю-

чающие дискомфорт в эпигастрии, тошноту, диарею,

без структурного повреждения желудочно-кишечного трак-

та (ЖКТ). Крайне редким осложнением было возникнове-

ние пептических язв и желудочного кровотечения (1 на

1000–10 000 случаев), еще реже (менее 1 на 10 000) отмеча-

лась перфорация кишечника. Данные осложнения чаще от-

мечались у лиц пожилого возраста с сопутствующими забо-

леваниями [28].

Крупное (10 142 пациента) 12-месячное проспектив-

ное обсервационное исследование, проведенное в соответ-

ствии с рекомендациями по оценке безопасности имею-

щихся в продаже лекарственных средств (SAMM), показало,

что у пациентов с РА, ОА или аксиальным спондилоартри-

том, получавших ацеклофенак (n=7890) или диклофенак

(n=2252), общая частота НЯ была ниже при приеме ацекло-

фенака. Наиболее частыми НЯ в обеих группах лечения бы-

ли легкие или умеренные желудочно-кишечные нарушения

(диспепсия, боль в животе, тошнота, нарушения стула), ко-

торые при приеме ацеклофенака встречались значительно

реже [34].

По запросу Европейского агентства по контролю

лекарственных средств (European Medicines Agency,

EMA) в 2008 г. стартовал крупнейший совместный про-

ект «Безопасность нестероидных противовоспалительных

препаратов» (Safety Of nonSteroidal antiinflammatory drugs,

SOS) для оценки безопасности нестероидных препаратов

и оптимизации лечения. В рамках проекта SOS использу-

ются результаты клинических и эпидемиологических ис-

следований, а также оценка семи европейских баз данных

применения НПВП у 35 млн человек в разных странах по

методу «случай-контроль». Проведенный в рамках проекта

метаанализ семи рандомизированных клинических иссле-

дований ацеклофенака при ОА не выявил существенных

различий между ацеклофенаком и препаратами сравнения

(диклофенак, напроксен, пироксикам и парацетамол)

с точки зрения возникновения НЯ и частота отмены. Од-

нако относительный риск (ОР) нежелательных явлений со

стороны ЖКТ (о которых сообщалось в четырех исследо-

ваниях) был на 31% ниже при приеме ацеклофенака, чем

у препаратов сравнения – диклофенака и пироксикама.

В метаанализе 28 обсервационных исследований оцени-

вался риск осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ

при использовании НПВП. Было показано, что ОР для

ацеклофенака, ибупрофена и целекоксиба составляет <2,

в то время как для других НПВП – от 2 до 5 и более. Сле-

дует отметить, что при применении ацеклофенака не отме-

чено значимого увеличения риска осложнений со стороны

верхних отделов ЖКТ по сравнению с отсутствием приме-

нения НПВП [35].

При назначении любых НПВП пожилым пациентам

следует учитывать наличие коморбидных заболеваний (по-

чек, сердечно-сосудистой системы, печени), требующих

приема сопутствующих препаратов (антиагрегантов, анти-

коагулянтов, стероидов), в связи с чем повышается риск же-

лудочно-кишечного кровотечения, изъязвления или перфо-

рации. Поэтому в данной когорте пациентов оправданно

назначение более низких доз, тщательное мониторирование

состояния и применение ингибиторов протонной помпы.

В целом, ацеклофенак имеет наиболее низкую частоту НЯ

со стороны ЖКТ по сравнению с другими НПВП, что повы-

шает приверженность лечению [36].

Применение НПВП увеличивает риск сердечно-сосу-

дистых осложнений: сердечной недостаточности, инфаркта

миокарда (ИМ), ишемического инсульта (ИИ), фибрилля-

ции предсердий. Обсуждаются несколько возможных меха-

низмов: 1) ингибирование продукции в почках ПГE2 при-

водит к задержке натрия и воды, увеличению перифериче-

ского сопротивления сосудов, повышению артериального

давления; 2) уменьшение содержания ПГI2 усиливает про-

цесс тромбообразования; 3) недавние наблюдения показали

возможность прямого кардиотоксического эффекта, обу-

словленного НПВН-индуцированным образованием актив-

ных форм кислорода в кардиомиоцитах. Развитие сердечно-

сосудистых осложнений возможно даже при кратковремен-

ном (<7 дней) использовании НПВП [37], однако риск воз-

растает с увеличением суточной дозы и продолжительности

лечения [38, 39].

В рамках проекта SOS показано увеличение риска

развития сердечной недостаточности, требующей госпита-

лизации, при применении семи НПВП (диклофенак, ибу-

профен, индометацин, кеторолак, напроксен, нимесулид

и пироксикам) и двух ЦОГ-2-селективных НПВП (этори-

коксиб и рофекоксиб). В то же время применение ацекло-

фенака не приводило к развитию сердечной недостаточно-

сти [40].

Методом «случай-контроль» оценена связь ИМ с при-

емом НПВП (для 28 различных препаратов) в когорте из

8,5 млн пациентов. Увеличение риска ИМ было отмечено
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для 12 часто применяемых препаратов, в том числе индоме-

тацина, диклофенака, пироксикама, ибупрофена, напрок-

сена, кетопрофена, мелоксикама, нимесулида и селектив-

ных ингибиторов ЦОГ-2 (эторикоксиба, рофекоксиба и це-

лекоксиба); самый высокий риск наблюдался при исполь-

зовании кеторолака. Для ацеклофенака существенного рис-

ка ИМ не выявлено [41].

В крупнейшем на сегодняшний день международном

исследовании SOS было зафиксировано 49 170 случаев ИИ

среди 4,5 млн пациентов, принимавших НПВП (оценивали

32 препарата). Анализ показал, что самый высокий риск

развития ИИ отмечался при использовании кеторолака

(46%); диклофенак был связан с повышением риска ИИ на

25%, что было сопоставимо с риском, связанным с рофеко-

ксибом и индометацином; ибупрофен, нимесулид и пирок-

сикам были связаны с повышением риска примерно на 15%.

В то же время при использовании ацеклофенака не было

выявлено статистически значимого увеличения риска раз-

вития ИИ. Применение НПВП у пациентов с ИИ и транзи-

торными ишемическими атаками в анамнезе требует повы-

шенной осторожности. Сочетанное использование антиаг-

регантов и антикоагулянтов снижает этот риск, но увеличи-

вает риск желудочно-кишечных кровотечений, особенно

у пожилых больных [42].

Ацеклофенак был впервые одобрен в Европе в 1990 г.,

с тех пор он использовался в 69 странах мира у 171 млн па-

циентов; число его генериков достигает 298. За эти годы

ацеклофенак (Аэртал) доказал свою высокую эффектив-

ность и безопасность при лечении различных скелетно-

мышечных заболеваний и других болевых синдромов. Аэр-

тал выпускается также в форме водорастворимого порош-

ка, что позволяет достигать более быстрого обезболиваю-

щего эффекта в экстренных случаях [6, 43]. Важным досто-

инством Аэртала при лечении хронических скелетно-мы-

шечных заболеваний является возможность длительного

приема, что зафиксировано в инструкции по применению

препарата. 

Таким образом, современные данные указывают на то,

что ацеклофенак, широко применяемый в клинической

практике НПВП, обладает высокой противовоспалитель-

ной и обезболивающей активностью наряду с высоким про-

филем безопасности и возможностью длительного приме-

нения для лечения боли и воспаления при различных ске-

летно-мышечных заболеваниях.
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Антиоксидантная терапия 
в комплексном лечении больных 

с ишемическим инсультом в остром 
и восстановительном периоде

Белова Ю.А., Котов С.В.
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 

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

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

Проблема совершенствования терапии больных с ишемическим инсультом (ИИ) остается актуальной, несмотря на широкое ис-

пользование в последние годы методов лекарственной и механической реваскуляризации. Одним из патогенетических механизмов

ИИ является окислительный стресс как один из компонентов повреждения ткани мозга в остром периоде и фактор, препятству-

ющий процессам репарации и нейропластичности в восстановительном периоде. Это является обоснованием применения препара-

тов антиоксидантного действия в остром и восстановительном периоде инсульта. Приведены данные о клинических исследовани-

ях применения антиоксидантов в лечении больных с ИИ.

Описано применение отечественного препарата димефосфон (диметилоксобутилфосфонилдиметилат) – синтетического неанти-

холинэстеразного фосфорорганического соединения, обладающего обширным спектром эффектов: антиоксидантным, антацидо-

тическим, вазодилатирующим, мембраностабилизирующим, противовоспалительным и др. Приведены данные о применении диме-

фосфона в остром периоде ИИ у пациентов, которым не была показана тромболитическая терапия, отмечено уменьшение невро-

логического дефицита и снижение инвалидизации. Описаны положительные результаты использования димефосфона в восстано-

вительном периоде ИИ и при хронической цереброваскулярной недостаточности. Приведены данные собственного исследования по

применению димефосфона в комплексной терапии когнитивной реабилитации больных в восстановительном периоде ИИ. Зареги-

стрировано статистически значимое восстановление когнитивных функций по данным Монреальской шкалы оценки когнитивных

функций (МоСА), повышение оценки МоСА на 2 балла и более у 59,6% пациентов. Отмечено улучшение исполнительных функций,

повышение гибкости когнитивного контроля познавательных процессов и преобладание вербального мышления над сенсорно-пер-

цептивным.

Ключевые слова: ишемический инсульт; острый период; восстановительный период; реабилитация; когнитивные функции; анти-

оксидант; димефосфон.
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Antioxidant therapy in the complex treatment of patients with ischemic stroke in the acute and recovery period
Belova Yu.A., Kotov S.V.

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

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

Improvement of therapy of patients with ischemic stroke (IS) remains a relevant problem, despite the widespread use of drug and mechanical

revascularization methods during recent years. One of the pathogenetic mechanisms of IS is oxidative stress as one of the components of brain

tissue damage in the acute period and a factor that prevents the processes of repair and neuroplasticity in the recovery period. This is the ration-

ale for the use of antioxidant drugs in the acute and recovery periods of stroke. Data from clinical studies on the use of antioxidants in the treat-

ment of patients with IS are presented.

We describe the use of the domestic drug dimephosphone (dimethyloxobutylphosphonyl dimethylate), a synthetic non-anticholinesterase

organophosphorus compound, which has a wide range of effects: antioxidant, antacidotic, vasodilating, membrane stabilizing, anti-inflamma-

tory, etc. Data are given on the use of dimephosphone in the acute period of IS in patients with no indications for thrombolytic therapy, there

was a decrease in neurological deficit and a decrease in disability. The positive results of the use of dimephosphone in the recovery period of IS

and in chronic cerebrovascular insufficiency are described. The data of our own study on the use of dimephosphone in the complex therapy of

cognitive rehabilitation of patients in the recovery period of IS are presented. A statistically significant recovery of cognitive functions was reg-

istered according to the Montreal Cognitive Scale (MoCA), and an increase in the MoCA score by 2 points or more in 59.6% of patients. An

improvement in executive functions, an increase in the flexibility of cognitive control of cognitive processes, and the predominance of verbal

thinking over sensory-perceptual were noted.



По демографическим прогнозам, ожидается продол-

жение постарения населения планеты, при этом предполо-

жительно к 2050 г. в мире будет насчитываться более 1,5 млрд

человек в возрасте 65 лет и старше, что определит возраста-

ние глобального бремени инсульта, который является вто-

рой по частоте причиной смерти людей старше 60 лет и наи-

более частой причиной стойкой инвалидизации вследствие

нарушения двигательных и когнитивных функций. Ишеми-

ческий инсульт (ИИ) в разных регионах мира составляет

в структуре заболеваемости от 70 до 90% [1, 2], поэтому су-

ществует настоятельная необходимость совершенствования

терапии цереброваскулярных заболеваний.

В настоящее время сформировалось мнение о репер-

фузии (лекарственной или механической) как ведущем па-

тогенетическом методе лечения пациентов с ИИ [3, 4]. Од-

нако узость терапевтического окна (до 4,5 ч от начала ИИ

при тромболизисе и до 6 ч при тромбоэкстракции) и боль-

шое число противопоказаний для применения данных ме-

тодов ограничивают возможности их применения.

Фактором, снижающим эффективность реваскуляри-

зации, является так называемая «реперфузионная травма»,

обусловленная избыточным образованием в ткани мозга ак-

тивных форм кислорода, вызывающих окислительное и ни-

трозилирующее повреждение нейронов в результате окис-

ления белков, повреждения ДНК и перекисного окисления

липидов [5–7]. Наличие в веществе головного мозга боль-

шого количества фосфолипидов, полиненасыщенных жир-

ных кислот, ионов железа, легко становящихся мишенями

свободнорадикального окисления и запускающих лавино-

образный процесс окислительного и нитрозилирующего

стресса, с которым природные системы антиоксидантной

защиты справиться не способны, подчеркивает значимость

этих механизмов для выживания мозгового вещества после

повреждения [8, 9]. Все это подтверждает актуальность изу-

чения использования различных природных и синтетиче-

ских антиоксидантов у больных в остром периоде ИИ.

А н т и о к с и д а н т н а я  т е р а п и я
В настоящее время имеется большой спектр антиок-

сидантов прямого действия («мусорщики» активных форм

кислорода, свободных радикалов и липоперекисей – токо-

ферол, аскорбиновая кислота, производные янтарной кис-

лоты, мелатонин и др.) и непрямого действия (липоевая ки-

слота, селен, карнитин, димефосфон и др.). 

S.M. Davis и K.R. Pennypacker [10] отметили, что окис-

лительный стресс присутствует как в остром периоде ИИ,

так и в последующий период, но применение антиоксидан-

тов в качестве терапии ИИ в остром периоде оказалось не-

эффективно. Авторы полагают, что это обусловлено низким

проникновением препаратов через гематоэнцефалический

барьер, и отдают предпочтение в нейропротекции клеточ-

ным технологиям. Z. Zhou и соавт. [11] указали на нейро-

протективное действие антиоксидантов в остром периоде

ИИ, при их использовании предполагается ограничение зо-

ны ишемического поражения вещества мозга. Авторы рас-

сматривали как типичные «мусорщики» свободных радика-

лов (например, эдаравон, эбселен, мочевая кислота), пока-

завшие положительное действие в экспериментах, но не

продемонстрировавшие значительной эффективности

в клинических исследованиях, так и атипичные – эритро-

поэтин, мелатонин.

Был предпринят ряд исследований, в которых прово-

дились сочетанная реваскуляризация и введение антиокси-

данта для предупреждения реперфузионной травмы. В ис-

следовании URICO-ICTUS [12] после проведения систем-

ной тромболитической терапии (СТЛТ) вводили 1000 мг

мочевой кислоты или плацебо, при этом отмечено, что

ухудшение вследствие реперфузионной травмы было отме-

чено у 2% пациентов, получивших мочевую кислоту, и 9% из

группы плацебо. Однако авторы отметили взаимосвязь

уровня развития коллатералей и эффекта антиоксиданта.

Получены обнадеживающие результаты при сочетанном

применении СТЛТ и эдаравона [13, 14], СТЛТ и цитиколи-

на [15, 16]. 

В России антиоксиданты в сочетании с тромболитиче-

ской терапией в остром периоде ИИ использовали

Ж.Ю. Чефранова и соавт. [17]. Авторы применили введение

мексидола в дозе 500 мг/сут в течение 21 дня после проведе-

ния СТЛТ, что позволило добиться уменьшения размеров

ишемического очага, существенного снижения выраженно-

сти неврологической симптоматики, уменьшения числа со-

матических осложнений, однако показатель индекса Бартел

к 21-м суткам не различался в группах, получавших СТЛТ

в сочетании с мексидолом или только СТЛТ.

П р и м е н е н и е  д и м е ф о с ф о н а
Среди обширного спектра препаратов антиоксидант-

ного действия димефосфон (диметилоксобутилфосфонил-

диметилат) занимает особое место, поскольку относится

к группе синтетических неантихолинэстеразных фосфорор-

ганических соединений, поскольку, являясь фосфороргани-

ческим веществом, димефосфон не только не снижает ак-

тивность ацетилхолинэстеразы, но и, наоборот, повышает

ее в нормальных условиях, а также выполняет роль антидо-

та блокаторов фермента [18]. Антиоксидантное действие

димефосфона связано с повышением активности фермен-

тов супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и катала-

зы, что способствует блокированию перекисного окисления

липидов и уменьшению степени повреждения тканей.

Наряду с антиоксидантным действием димефосфон

обладает обширным спектром эффектов, актуализирую-

щих его применение в неврологии: вазодилатирующим,

мембраностабилизирующим, противовоспалительным.

Антиацидотическое действие препарата происходит путем

активизации почечного и легочного механизмов регуля-

ции кислотно-щелочного состояния, усиления кровотока
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и метаболизма. В результате отмечается снижение содер-

жания молочной и пировиноградной кислот в веществе го-

ловного мозга.

Т.В. Данилова и соавт. [19] изучали влияние внутри-

венного введения димефосфона на цереброваскулярную ре-

активность, вегетативную регуляцию, динамику регресса

неврологического дефицита и функциональное восстанов-

ление в остром периоде ИИ в каротидном бассейне. В груп-

пе пациентов, получавших терапию димефосфоном, было

зафиксировано статистически значимое уменьшение бал-

лов по Шкале тяжести инсульта Национального института

здоровья США (National Institutes of Health Stroke Scale,

NIHSS), а также было больше пациентов с лучшим восста-

новлением функций самообслуживания и передвижения.

У них было выявлено статистически значимое улучшение

показателей цереброваскулярной реактивности, причем от-

мечена нормализация реактивности сосудов поврежденно-

го полушария головного мозга, несмотря на наличие гемо-

динамически значимого стеноза. Для оценки типа вегета-

тивной реактивности было использовано исследование ва-

риабельности сердечного ритма, измеряли суммарную

мощность спектра во всех диапазонах, в области высоких

и низких частот. На 10-й день госпитализации среди полу-

чавших димефосфон было выявлено статистически значи-

мое увеличение числа пациентов с адаптивным симпатико-

тоническим типом и уменьшением числа пациентов с ги-

персимпатическим и асимпатическим типами вегетативной

реактивности. Авторы пришли к выводу, что применение

димефосфона в остром периоде ИИ в каротидном бассейне

способствовало восстановлению ауторегуляции мозгового

кровообращения и состояния центральной вегетативной

регуляции, что было необходимо для повышения реабили-

тационного потенциала и функционального восстановле-

ния пациентов.

Однако роль окислительного и нитрозилирующего

стресса не исчерпывается только острейшим периодом

ИИ, в дальнейшем течении постишемических изменений

механизмы, задействующие активные формы кислорода

и свободнорадикальное окисление, продолжают оказывать

неблагоприятное воздействие на выжившее вещество моз-

га, преимущественно в зоне ишемической полутени, пре-

пятствуя процессам репарации и нейропластичности

вследствие потенцирования процессов нейровоспаления

и повреждения ДНК [20–22]. Так, I. Ciancarelli и соавт. [23]

провели исследование маркеров окислительного стресса

у пациентов спустя 30 сут после ИИ, а также после оконча-

ния курса нейрореабилитации и обнаружили, что общий

антиоксидантный потенциал плазмы у больных после ИИ

был снижен по сравнению с контрольными показателями

и не изменился после курса реабилитации. Авторы пред-

положили, что NO выполнял роль мессенджера, участвую-

щего в постинсультной нейропластичности, которая влия-

ет на восстановление неврологического дефицита.

Л.В. Стаховская и соавт. [24] отметили положительное

действие терапии антиоксидантами не только в остром,

но и в восстановительном периоде ИИ. M. Siotto и соавт.

[25] провели исследование показателей окислительного

стресса и антиоксидантной защиты у больных в восстано-

вительном периоде ИИ (до 6 мес) и отметили высокие по-

казатели концентрации гидроперекисей в крови у пациен-

тов. Приведенные данные подтверждают целесообраз-

ность назначения больным в восстановительном периоде

ИИ препаратов с антиоксидантным действием. 

Учитывая многофакторное воздействие демифосфо-

на, его применение в восстановительном периоде ИИ и при

хронической цереброваскулярной недостаточности являет-

ся вполне обоснованным. В ряде исследований было пока-

зано положительное действие препарата при состояниях,

сопровождающихся хроническими неврологическими на-

рушениями. Так, Г.Р. Хузина и Д.Р. Закирова [26] изучили

влияние димефосфона на выраженность головных болей,

астеноневротических нарушений, тревожных и когнитив-

ных расстройств у больных после черепно-мозговой трав-

мы. При обследовании в динамике 58 пациентов с посттрав-

матической энцефалопатией было выявлено, что включе-

ние в схему комплексной терапии шестимесячного курса

приема димефосфона привело к полному или значительно-

му регрессу головной боли, нормализации сна, коррекции

астении и тревожных расстройств. Было отмечено улучше-

ние когнитивных функций, в частности улучшение памяти

и концентрации внимания, скорости и активности мысли-

тельных процессов, что авторы связали с антиоксидантным,

вазоактивным и нейропротективным эффектами препара-

та, способствовавшими повышению нейропластичности.

Важным аспектом действия димефосфона является

вазоактивный эффект, обусловленный вазодилатирующим

действием оксида азота на эндотелий сосудов микроцирку-

ляторного русла [27], что определяет возможности клиниче-

ского применения препарата при заболеваниях, приводя-

щих к эндотелиальной дисфункции. Э.Р. Низамутдинова

и соавт. [28] изучили эффективность применения димефос-

фона у пациенток с сахарным диабетом 2-го типа и наличи-

ем синдрома диабетической стопы. Было отмечено, что на

фоне субъективного улучшения и снижения выраженности

полиневропатии выявлена положительная динамика в от-

ношении нормализации вибрационной, температурной, та-

ктильной и болевой чувствительности, снижение первич-

ных и вторичных продуктов перекисного окисления липи-

дов, увеличение активности церулоплазмина и суммарной

антиокислительной активности сыворотки крови. Отмече-

но, что в результате лечения димефосфоном повышался

уровень нитрит-иона (NO2
–) в сыворотке крови, что приво-

дило к улучшению капиллярного кровотока, это действие

было обнаружено в сосудах сетчатки глаза.

М.Г. Полуэктов и соавт. [29, 30] оценивали влияние

терапии димефосфоном на выраженность немоторных на-

рушений у больных с дисциркуляторной энцефалопатией.

Терапия димефосфоном существенно улучшила ночной

сон, способствовала снижению уровня тревоги и депрессии,

сопровождалась позитивной динамикой показателей Крат-

кой шкалы оценки психического статуса.

Г.Р. Хузина и соавт. [31] применили димефосфон в ле-

чении пациентов в позднем восстановительном периоде по-

сле перенесенного ИИ в вертебробазилярной системе (пре-

имущественно в бассейне задней нижней мозжечковой ар-

терии), а также при сочетании с хронической ишемией

и инфарктами в бассейне средней мозговой артерии. Авто-

ры отметили, что в результате комплексного лечения, вклю-

чавшего димефосфон, было отмечено значимое улучшение

показателей целенаправленных движений, снижение выра-

женности тревожных и астенических нарушений и улучше-

ние когнитивных функций.

О Б З О Р Ы

122 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(2):120–125



П р и м е н е н и е  д и м е ф о с ф о н а  
п о с л е  п е р е н е с е н н о г о  и н с у л ь т а  
Целью нашего исследования [32] было изучение эф-

фективности когнитивной реабилитации больных, пере-

несших ИИ, в процессе комплексной терапии, включаю-

щей антиоксидант димефосфон. Наблюдались 97 пациен-

тов, 50 из которых (основная группа) получали терапию

димефосфоном сначала в виде внутривенных инъекций,

а затем перорально. После окончания курса нейрореаби-

литации 47 из 50 пациентов (94%) отметили субъективное

улучшение самочувствия, повышение настроения, укреп-

ление памяти и внимания, расширение возможностей

самообслуживания.

В результате курса лечения у пациентов, получавших

димефосфон, отмечено статистически значимое восстанов-

ление когнитивных функций по Монреальской шкале

оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment, МоСА): повышение оценки МоСА на 2 балла

и более произошло у 59,6% пациентов. Отмечено также по-

ложительное воздействие терапии димефосфоном на ис-

полнительные функции по результатам Батареи тестов лоб-

ной дисфункции.

Уровень когнитивной ригидности и гибкости позна-

вательного контроля оценивали с помощью теста Струпа.

У пациентов, получавших терапию димефосфоном, было

отмечено статистически значимое уменьшение сроков вы-

полнения всех трех заданий теста. Полученные данные ука-

зывали на повышение способности перехода от перцепту-

ального контроля действий к вербальному и снижение вли-

яния интерференции на когнитивную деятельность. Отме-

тим, что у пациентов контрольной группы, не получавших

димефосфон, положительные сдвиги были существенно ме-

нее выражены. При исследовании активности ферментов

митохондрий и цитозольной лактатдегидрогеназы сущест-

венных отличий от нормальных показателей получено не

было, за исключением сниженного уровня альфа-глицеро-

фосфатдегидрогеназы как до, так и после проведенного

курса лечения. 

Таким образом, в результате проведенного исследова-

ния было обнаружено, что перенесшие инсульт пациенты,

получавшие в составе комплексной терапии димефосфон

внутривенно, а затем перорально, общим курсом около

3 мес, продемонстрировали отчетливую положительную ди-

намику когнитивных функций, включающую восстановле-

ние памяти и внимания, исполнительных, зрительно-про-

странственных и речевых функций, статистически значимо

превосходящую положительные сдвиги, зарегистрирован-

ные у пациентов, не получавших медикаментозную под-

держку реабилитации. У пациентов, получавших димефос-

фон, отмечено повышение гибкости когнитивного контро-

ля познавательных процессов и преобладание вербального

мышления над сенсорно-перцептивным. Поскольку паци-

енты получали комплексное лечение, включавшее занятия

с психологом и логопедом, лечебную физкультуру, занятия

на тренажерах, физиотерапевтические процедуры, а также

длительный курс самостоятельных занятий в течение 2,5 мес,

дополнительную терапию димефосфоном следует расцени-

вать как медикаментозную поддержку реабилитационного

процесса.

Димефосфон является неантихолинэстеразным фос-

форорганическим соединением, отличающимся малой то-

ксичностью. Как липофильное фосфорорганическое со-

единение он способен взаимодействовать c клеточными

мембранами, подавляя процессы свободнорадикального

окисления и проявляя мембранопротекторные свойства.

Эти механизмы могут принимать участие в реализации

разных фармакологических эффектов препарата. Способ-

ность нейтрализовать свободные радикалы в качестве

прямого антиоксиданта вследствие антирадикальных

свойств и непрямое антиоксидантное действие путем по-

вышения активности ферментного звена способствует

увеличению общей антиоксидантной активности в орга-

низме. Благодаря многочисленным метильным группам

димефосфон способен проникать в биологические мемб-

раны и встраиваться в них, тем самым стабилизируя мем-

брану клетки. Вследствие этого мембраносвязывающие

ферменты антиоксидантной защиты восстанавливают

свою активность, ингибируя процессы перекисного окис-

ления липидов, а группировки (СО) и эфирная связь

(ОСН3) характеризуются донорными свойствами, в ре-

зультате этого димефосфон обладает прямой антиокси-

дантной активностью [33, 34].

В клинических исследованиях были обнаружены

различные эффекты димефосфона; так, отмечено, что

препарат активизировал энергетические процессы в моз-

ге, воздействуя на митохондрии и стимулируя потребле-

ние тканями тиреоидных гормонов. Отмечены нейро-

трансмиттерные свойства препарата – ГАМК-ергическая,

Н-холинергическая и дофаминергическая активность.

Важным эффектом является воздействие на механизмы

регуляции мозгового кровотока, нормализация реактив-

ности церебральных сосудов и улучшение венозного отто-

ка из полости черепа. В исследованиях на нервно-мышеч-

ном синапсе была продемонстрирована способность ди-

мефосфона блокировать ионные каналы, что отчасти объ-

ясняет его противосудорожную и антиаритмическую ак-

тивность [35]. Вероятно, такое многообразие эффектов

может быть объяснено липофильностью молекулы диме-

фосфона, ее способностью проникать в липидные струк-

туры клеток, а также, учитывая малый размер молекул,

проникать через гематоэнцефалический барьер и оказы-

вать антиоксидантное действие непосредственно в веще-

стве головного мозга. 

Применение антиоксидантов как средства подав-

ления окислительного и нитрозативного стресса для

предупреждения продолжающейся после окончания ост-

рого периода гибели нейронов в зоне ИИ имеет, таким об-

разом, обоснование с позиций цитопротективной терапии.

Димефосфон, отличаясь от других препаратов антиокси-

дантного действия растворимостью в воде и одновременно

липофильными свойствами, способен не только перено-

ситься кровью, но и проникать в вещество головного моз-

га через гематоэнцефалический барьер. Совокупность дру-

гих свойств (мембраностабилизирующее, нейротрансмит-

терное, регуляторное в отношении мозговой гемодинами-

ки) делает препарат уникальным для использования в ост-

ром и восстановительном периоде ИИ. Отсутствие грубого

вмешательства препарата в функционирование фермент-

ных ансамблей дыхательной цепи митохондрий выгодно

отличает его от ряда других нейрометаболиков, что под-

тверждает безопасность применения димефосфона у паци-

ентов с ИИ.
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На состоявшемся под эгидой межрегиональной общественной организации «Российское общество по изучению головной боли» в Мо-

скве 24 декабря 2022 г. междисциплинарном Совете экспертов в области головной боли обсуждались ключевые проблемы эффек-

тивного лечения приступа мигрени и возможности специфического препарата Капориза® (ризатриптан). Несмотря на разрабо-

танность стратегий купирования приступов мигрени и эффективность триптанов как препаратов первой линии, выбор конкрет-

ного препарата в соответствии с индивидуальным клиническим профилем пациента является затруднительным ввиду существо-

вания препаратов в разнообразных формах (стандартные таблетки, пероральные диспергируемые формы, инъекции, назальные

спреи, ректальные суппозитории). Ризатриптан в форме орально диспергируемой таблетки (ОДТ) характеризуется целым рядом

преимуществ: высокой биодоступностью, быстрым началом действия, а также удобством применения. Поэтому препарат

Капориза® (ризатриптан ОДТ) может быть рекомендован в качестве приоритетной терапии всем пациентам с мигренью, пред-

почитающим форму диспергируемых таблеток, которые испытывают симптомы тошноты и рвоты, а также пациентам, кото-

рые имеют опыт недостаточной эффективности и/или плохой переносимости других триптанов. Совет экспертов рекомендует

включить ризатриптан в форме OДТ в следующую редакцию клинических рекомендаций по диагностике и лечению мигрени как пре-

парат первой линии с уровнем доказательности А. 
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On December 24, 2022, in Moscow an interdisciplinary Council of Headache Experts, held under the auspice of the interregional public organ-

ization “Russian Society for the Study of Headache”, discussed the key problems of effective treatment of a migraine attack and the possibili-



В Москве 24 декабря 2022 г. состоялся междисципли-

нарный Совет экспертов в области диагностики и лечения

головной боли под эгидой межрегиональной общественной

организации «Российское общество по изучению головной

боли», посвященный препарату для купирования приступов

мигрени – Капоризе® (ризатриптану).

Мигрень – частое заболевание с хроническим течени-

ем и высоким уровнем дезадаптации пациентов. По сово-

купным данным эпидемиологических исследований, около

50–75% взрослого населения в возрасте 18–65 лет испыты-

вают повторяющиеся головные боли [1], что составляет бо-

лее 3 млрд человек в год во всем мире, из них 1,04 млрд слу-

чаев приходится на мигрень [2]. 

Бремя этого заболевания определяется не только его

высокой распространенностью в популяции, но и значи-

тельным влиянием на все аспекты повседневного функцио-

нирования. По данным отчета о глобальном бремени болез-

ней (Global Burden of Disease, GBD) 2016 г. [3], среди 328 за-

болеваний и травм мигрень расценивается как шестое по

распространенности расстройство. При этом мигрень зани-

мает лидирующее положение по показателю количества лет,

прожитых с дезадаптацией (years lived with disability, YLD),

особенно у женщин молодого возраста (15–49 лет) [2, 3]. 

Фармакологическое лечение мигрени традиционно

подразделяют на купирование приступов и профилактиче-

скую терапию. Профилактическое лечение направлено на

снижение частоты эпизодов головной боли, в некоторых

случаях оно включает в себя воздействие на коморбидные

расстройства, такие как тревога, депрессия, артериальная

гипертензия, и ставит своей целью улучшение качества

жизни пациентов [4]. Если профилактическая терапия на-

значается при наличии соответствующих показаний, то ку-

пирование приступов является универсальной стратегией,

которая необходима каждому пациенту с мигренью. 

Основные цели купирования приступа мигрени за-

ключаются в быстром и максимальном облегчении боли

и сопутствующих симптомов, таких как тошнота, фото-

и фонофобия, восстановлении повседневного функциони-

рования с одновременным снижением вероятности повто-

рения мигренозной атаки, что в результате снизит потреб-

ность в неотложной медицинской помощи [5, 6]. Лекарст-

венные средства (ЛС) для симптоматического лечения миг-

рени включают неспецифические анальгетики, специфиче-

ские средства (триптаны) и препараты для купирования со-

путствующих симптомов, таких как тошнота и рвота [7].

К препаратам с неспецифическими эффектами относят

простые анальгетики (ацетилсалициловая кислота, ацета-

минофен), нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП), опиоиды, барбитураты и комбинированные

препараты (например, ацетаминофен/аспирин/кофеин).

Специфические для купирования приступов мигрени ЛС

включают препараты спорыньи (тартрат эрготамина, дигид-

роэрготамин) и агонисты 5НТ1B\1D-рецепторов – триптаны

[8]. Также к специфическим антимигренозным средствам

относятся некоторые новые классы препаратов, такие как

антагонисты рецептора CGRP (гепанты) и агонисты 5НТ1F-

рецепторов (дитаны), которые пока еще не зарегистрирова-

ны в Российской Федерации и применение которых в кли-

нической практике на сегодняшний день ограниченно [9].

В соответствии с клиническими рекомендациями,

для большинства пациентов с мигренью, страдающих при-

ступами средней и тяжелой степени, триптаны считаются

препаратами, относящимися к купирующей терапии пер-

вой линии [8, 10]. Все доступные к применению триптаны

доказали свою эффективность и безопасность в рандомизи-

рованных контролируемых исследованиях [8]. Между тем,

поскольку большинство исследований триптанов были пла-

цебоконтролируемыми, а сравнительных исследований

крайне мало, данные об их относительной эффективности

весьма ограниченны. Оценка их эффективности затрудни-

тельна также ввиду существования триптанов в разнообраз-

ных формах (стандартные таблетки, пероральные дисперги-

руемые формы, инъекции, назальные спреи, ректальные

суппозитории). Все это затрудняет выбор триптана для наи-

более эффективного купирования приступа.

Несмотря на разработанность стратегий купирования

приступов и доступность ЛС различных классов, уровень их

использования в клинической практике не является опти-

мальным. 

Целью данного Совета экспертов являлось обсужде-

ние наиболее актуальных вопросов неудовлетворенности

пациентов имеющимися средствами для купирования при-

ступов мигрени, места специфических препаратов в совре-

менных клинических рекомендациях и возможностей при-

менения новых форм триптанов (в том числе ризатриптана)

для оптимизации лечения пациентов. 
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ties of a specific drug Kaporiza® (rizatriptan). Despite the development of strategies for the relief of migraine attacks and the effectiveness of trip-

tans as first-line therapy, the choice of a specific drug in accordance with the individual clinical profile of the patient is difficult due to the exis-

tence of drugs in various forms (standard tablets, oral dispersible forms, injections, nasal sprays, rectal suppositories). Rizatriptan in the form

of an orally dispersible tablet (ODT) has a number of advantages: high bioavailability, fast onset of action, and ease of use. Therefore, Kaporiza®

(rizatriptan ODT) may be recommended as a priority therapy for all migraine patients who prefer the dispersible tablet form and who experi-

ence symptoms of nausea and vomiting, as well as for patients who have experience of poor efficacy and/or poor tolerability of other triptans.

The Expert Council recommends to include rizatriptan ODT in the next edition of the clinical guidelines for the diagnosis and treatment of

migraine as a first-line agent with Level A evidence.

Keywords: Council of Experts; clinical guidelines; migraine; therapy; rizatriptan; Kaporiza®; orally dispersible tablet.
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П а т т е р н ы  к у п и р о в а н и я  п р и с т у п о в  м и г р е н и
и н е у д о в л е т в о р е н н ы е  п о т р е б н о с т и  п а ц и е н т о в
Практическое применение средств для купирования

мигренозной головной боли во время приступа мигрени

имеет ряд ограничений [9]. Триптаны и алкалоиды споры-

ньи обладают противопоказаниями для использования

у пациентов с факторами риска и/или сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями, а НПВП связаны с риском потен-

циально серьезных побочных эффектов со стороны желу-

дочно-кишечного тракта, почек и сердечно-сосудистой

системы. Высокие уровни употребления анальгетиков,

НПВП, триптанов и особенно комбинированных анальге-

тиков могут усугубить головную боль и привести к голов-

ной боли, связанной с чрезмерным использованием ле-

карств, – лекарственно-индуцированной головной боли.

Использование опиоидов и барбитуратов в повседневной

практике не рекомендуется для симптоматического лече-

ния мигрени [10].

Данные исследований реальной клинической практи-

ки показывают, что большинство лиц, испытывающих при-

ступы мигрени, не используют лекарства для экстренного

лечения головной боли, отпускаемые по рецепту [11]. Так,

из 13 624 респондентов, страдающих мигренью, 8784

(64,5%) сообщили, что они никогда не использовали рецеп-

турные препараты для купирования приступов мигрени,

3121 (22,9%) использовали рецептурные препараты на мо-

мент исследования, а 1719 (12,6%) имели опыт их примене-

ния, но не использовали их на постоянной основе [11].

При этом среди постоянно использующих рецептурные

средства 47,2% принимали триптаны, 37,3% – опиоиды

и 31,9% – рецептурные НПВП. При этом данная категория

пациентов продолжала испытывать дезадаптирующие при-

ступы мигрени. Эти данные в совокупности подчеркивают

не только низкий уровень использования специфических

средств, но и неудовлетворительную их эффективность,

с чем, возможно, связана высокая частота случаев переклю-

чений пациентов с одних симптоматических средств для ку-

пирования мигрени на другие [11, 12].

Пероральные триптаны являются наиболее часто на-

значаемыми препаратами для симптоматического лечения

мигрени. Тем не менее существуют проблемы с их субоп-

тимальной эффективностью и/или переносимостью.

В лонгитудинальном исследовании Migrainein America

Symptoms and Treatment (MAST), оценивающем проявле-

ния, подходы к лечению, а также паттерны симптоматиче-

ского лечения мигрени [12], продемонстрировано, что

55,2% тех, кто пробовал использовать пероральный трип-

тан, прекратили его прием. Наиболее часто сообщаемыми

причинами прекращения приема были предполагаемое от-

сутствие эффективности (38,4%) и побочные эффекты

(22,8%) [13]. Среди последних наиболее часто упоминают-

ся головокружение (37,4%), тошнота (30,7%) и утомляе-

мость (26,2%) [14]. 

В большом (n = 10 539) исследовании EXPERT Study,

включавшем пациентов с мигренью, обратившихся к врачу

общей практики во Франции, 83% (3089/3730) больных,

использующих триптаны, сообщили о своей удовлетворен-

ности лечением [15]. При этом среди тех, кто использовал

другие классы ЛС, таких было только 32% (2191/6809). Эф-

фективность лечения оценивали с помощью специальной

анкеты из четырех вопросов: «Значительное облегчение на-

ступает через 2 ч после лечения?», «Хорошо ли Вы перено-

сите лечение?», «Справляетесь ли Вы с приступом голов-

ной боли с помощью одного приема (одной дозы) Вашего

препарата для экстренной терапии мигрени?», «Позволяет

ли использование этого препарата быстро возобновить со-

циальную, семейную и профессиональную деятельность?»

[15]. Из пациентов, получавших триптаны, 38% ответили

«да» на все четыре вопроса, а для тех, кто не принимал

триптаны, доля утвердительных ответов на все четыре во-

проса составила всего 6% [15]. Таким образом, несмотря на

очевидные преимущества при использовании триптанов,

далеко не все пациенты полностью удовлетворены лечени-

ем, что обусловливает необходимость поиска альтернатив-

ного обезболивания. 

Следует отметить, что только 35% пациентов с мигре-

нью в общей популяции Франции использовали триптаны.

В других странах частота употребления триптанов может

быть еще ниже. Так, в Дании и Великобритании триптаны

используют только 10–15% пациентов с мигренью [14],

а в США — 19% [16]. В России проведено популяционное

исследование на основе семантического анализа аноними-

зированных сообщений 6566 пользователей социальных

сетей и форумов (свыше 73 тыс. сообщений) [17]. Было вы-

явлено 5193 упоминания фактов, связанных с терапией ми-

грени. Среди препаратов для купирования мигренозного

приступа чаще всего упоминались НПВП и комбинирован-

ные анальгетики (36,1%), на втором месте – триптаны

(20,2%) [17]. 

Регулярное употребление некоторых лекарств для не-

отложной помощи (включая триптаны, эрготамины, опио-

иды и комбинированные препараты) в течение ≥10 дней

в месяц часто определяется как злоупотребление ЛС и ассо-

циировано с риском развития хронической мигрени, харак-

теризующейся персистированием головной боли на протя-

жении ≥15 дней в месяц [18]. В исследовании CaMEO среди

пациентов с мигренью, принимающих лекарства для ее

симптоматического лечения, почти каждый пятый респон-

дент соответствовал критериям чрезмерного использования

ЛС согласно определению Международной классификации

головной боли (МКГБ-3) [19]. У лиц, злоупотребляющих

ЛС, по сравнению с теми, кто не злоупотребляет, выявляют-

ся значительно более высокие показатели депрессии (53,8%

против 27,7%), тревоги (48,6% против 25,9%), инвалидиза-

ции, связанной с головной болью (73,1% против 31,6%), вы-

ше частота обращений в отделение неотложной помощи

(12,8% против 3,3%), а также отмечены более высокие пока-

затели общего бремени, связанного с мигренью, по данным

опросника межприступного бремени мигрени (48,6% про-

тив 18,7%) [19]. 

Т р и п т а н ы  в к у п и р о в а н и и  п р и с т у п о в  м и г р е н и :
о т и с с л е д о в а н и й  к р е а л ь н о й  
к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е
За последние 30 лет наблюдается значительный про-

гресс в понимании патофизиологии мигрени и идентифи-

кации ее биомаркеров, в том числе биологических мишеней

для потенциальных терапевтических вмешательств. Совсем

недавно Американское общество головной боли (American

Headache Society, AHS) опубликовало консенсусное заявле-

ние по интеграции в клиническую практику новых методов

лечения мигрени: антагонистов CGRP-рецепторов (гепан-
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ты), агонистов 5-НТ1F-рецепторов (дитаны) и анти-CGRP

моноклональных антител, а также нескольких устройств

нейромодуляции [20]. В документе подчеркивается, что но-

вые методы эффективны в лечении мигрени, но в публика-

циях пока отсутствует важная информация, которая могла

бы помочь клиницистам в практическом их использовании

[20]. Между тем накопление клинических и клинико-экспе-

риментальных данных позволило сформулировать четкие

клинические рекомендации по рациональному использова-

нию текущей терапии в клинической практике. В 2000 г.

Американская академия неврологии (American Academy of

Neurology, AAN) опубликовала рекомендации по лечению

мигрени, основанные на фактических данных [21]. В 2015 г.

AHS опубликовало обновленные данные исследований по

неотложной терапии мигрени, опубликованных в период

с 1998 по 2013 г. [8]. Согласно разработанным стандартам,

триптаны рассматриваются как терапия первой линии для

купирования умеренных и тяжелых приступов мигрени,

а также легких приступов при неэффективности простых

анальгетиков и НПВП [8]. В Российских клинических реко-

мендациях, основанных на тех же принципах и опублико-

ванных в 2022 г., рекомендуются зарегистрированные в Рос-

сии суматриптан, элетриптан, золмитриптан в виде табле-

ток для купирования умеренных и тяжелых приступов миг-

рени с уровнем доказательности А [12].

Триптаны (мощные агонисты рецепторов 5-HT1B/1D,

некоторые триптаны также обладают сродством к 5-HT1F-

рецепторам) благодаря своим свойствам селективно сужают

расширенные интракраниальные сосуды, не влияя значи-

тельно на системный кровоток, и блокируют высвобожде-

ние CGRP и SP из тригеминоваскулярных афферентов [10,

22]. Эти данные позволяют рассматривать триптаны как

специфические средства купирования мигрени с наличием

четких терапевтических мишеней. 

При принятии решения относительно симптомати-

ческого лечения мигрени необходимо учитывать эффек-

тивность и профиль безопасности данной терапии [9]. Ос-

новным параметром эффективности является способность

ЛС устранять боль через 2 ч. Также эффективность оцени-

вается по четырем основным конечным точкам: облегче-

ние боли (уменьшение боли от умеренной или сильной до

слабой или ее отсутствия), стабильность эффекта в тече-

ние 24 ч (отсутствие рецидивирования болевого синдрома

в течение суток) и уменьшение фото-, фонофобии и тош-

ноты/рвоты через 2 ч от момента приема ЛС, что нашло

отражение в обновленном руководстве Управления по

контролю качества пищевых продуктов и лекарственных

средств США (Food and Drug Administration, FDA) 2018 г.

по оценке эффективности симптоматической терапии

в клинических исследованиях мигрени [23], что согласует-

ся с рекомендациями научных экспертов Международного

общества по изучению головной боли (International

Headache Society, HIS) и AHS [5]. 

Сравнительная эффективность триптанов оценива-

лась в нескольких метаанализах. Так, в большом системати-

ческом обзоре и метаанализе триптанов C. Cameron и соавт.

[24] продемонстрировали, что хотя большинство триптанов

обладают сходными параметрами отсутствия боли в течение

2 ч, тем не менее элетриптан и ризатриптан обладают наи-

большей эффективностью в отношении устойчивости

анальгетического эффекта в течение 24 ч.

В рамках проекта TRIPSTAR были опрошены врачи

первичной медико-санитарной помощи в США с целью вы-

яснить их мнение относительно наиболее значимых харак-

теристик ЛС для купирования мигрени и их использования

при выборе «гипотетически идеального» триптана [25].

Результаты показали важность упомянутых выше парамет-

ров, причем наиболее важными показателями при выборе

перорального триптана были полное купирование и устой-

чивое отсутствие боли и нежелательных явлений, особенно

со стороны сердечно-сосудистой системы. Когда относи-

тельная важность всех параметров была объединена в муль-

тиатрибутивную модель принятия решений на основе

данных метаанализа контролируемых исследований, алмо-

триптан, элетриптан и ризатриптан оказались максимально

приближенными к «гипотетическому идеальному» трипта-

ну, чем эталонный продукт суматриптан 100 мг [25].

Согласно опубликованному в 2022 г. Консенсусу Ев-

ропейской федерации головной боли (European Headache

Federation, EHF) по определению эффективного лечения

приступа мигрени и неэффективности триптанов [26],

врач должен рекомендовать пациенту для выбора препара-

та попробовать все существующие на рынке триптаны по

крайней мере при четырех приступах мигрени. В соответ-

ствии с современными рекомендациями триптан считает-

ся эффективным, если в течение 2 ч препарат снижает го-

ловную боль от сильной до средней, от средней до слабой

или купирует приступ в трех последовательных приступах

из четырех. И если какой-то из триптанов не был эффек-

тивным, то другой триптан может дать положительный ре-

зультат. Кроме того, если обычные таблетированные фор-

мы препаратов не были эффективными, то другая форма,

(как в случае с ризатриптаном – в виде диспергируемой

таблетки) может оказаться значительно более эффектив-

ным средством. 

Несмотря на определенную эффективность лечения

триптанами, в ряде случаев их применение ограничено не-

достаточно удовлетворительной переносимостью. Так, сре-

ди нежелательных эффектов наиболее часто упоминаются

усталость, головокружение, дискомфорт в груди, сонли-

вость и тошнота [10]. Например, среди участников исследо-

вания, принимавших суматриптан перорально, 76% сооб-

щили о тяжести в руках и 50% – о сдавливании грудной

клетки [27]. Кроме того, триптаны противопоказаны людям

с установленными диагнозами цереброваскулярного или

сердечно-сосудистого заболевания [10]. Вышеперечислен-

ные обстоятельства, возможно, и предопределяют, в частно-

сти, снижение приверженности пациентов при необходи-

мости постоянного приема ЛС (от 26 до 29% через 6 мес

приема препарата) [28].

При выборе средства для купирования приступов ми-

грени следует учитывать важность ассоциированных сим-

птомов. Среди них одними из наиболее дезадаптирующих

пациентов проявлений являются гастроинтестинальные

симптомы, а именно – тошнота и рвота [29]. Эти желудоч-

но-кишечные симптомы могут значимо влиять на эффек-

тивность лекарств и предпочтения пациентов [30]. Опорож-

нение желудка может быть отсроченным, и абсорбция

пероральных средств может нарушаться при приступе миг-

рени даже в отсутствие симптомов тошноты, а появление

тошноты может влиять на способность принимать перораль-

ные средства [31]. Как показывают клинические наблюде-
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ния, более чем у 90% пациентов во время приступа мигрени

отмечалась тошнота и примерно у 50% – рвота [29]. В мета-

анализе, включавшем женщин с мигренью, тошнота и рво-

та были отмечены у 61,6% пациенток с мигренью с аурой

и у 66,0% – с мигренью без ауры [32]. В популяционных ис-

следованиях доля таких пациентов еще выше. В исследова-

нии 500 пациентов с мигренью 91,8% указывали, что ощу-

щают тошноту во время атаки, 56,4% их них испытывали

тошноту более чем в 50% приступов и примерно треть из

них говорили о тошноте во время каждого приступа [29].

Рвота возникала почти у 79% пациентов с мигренью; почти

у трети из них рвота была в большинстве приступов, а 42%

пациентов указывали на ее влияние на возможность прини-

мать пероральные ЛС [29]. Наличие сопутствующих сим-

птомов снижает эффективность купирования мигрени в це-

лом, что также вносит вклад в повышение риска хрониче-

ского течения заболевания [32].

Данные больших опросов и анализ потребления раз-

личных противомигренозных препаратов показывают, что

большинство пациентов с мигренью предпочитают перораль-

ные таблетки в качестве средств купирования приступа.

Так, R.B. Lipton и W.F. Stewart [33] продемонстрировали, что

73% выбрали таблетки, требующие приема жидкости, после

которого шли быстрорастворимые таблетки (15%), назаль-

ный спрей (8,3%) и подкожные инъекции (2,6%). В качест-

ве ЛС второго выбора 51% пациентов назвали быстро-

растворимые таблетки, 26% – назальный спрей, 17% –

пероральные таблетки и 3,5% – подкожные инъекции.

При наличии тошноты в начале приступа головной боли

73% пациентов рассматривают орально диспергируемые

таблетки (ОДТ), не требующие запивания водой, как при-

оритетную форму ЛС. 

В соответствии с современными представлениями,

происхождение желудочно-кишечных симптомов при ми-

грени, таких как тошнота и рвота, связано с феноменом га-

стростаза (ГС) [34]. ГС, также называемый гастропарезом

[35], определяется как замедленный пассаж пищи из же-

лудка при отсутствии механической обструкции, его кли-

нические проявления включают тошноту, рвоту, вздутие

живота и потерю массы тела. По некоторым оценкам, 4%

взрослого населения страдает от ГС [36]. Предполагается,

что феномен ГС при мигрени связан с дисфункцией веге-

тативной нервной системы [37], а именно – с повышенной

активностью симпатической нервной системы, снижени-

ем активности парасимпатической нервной системы или

обоими этими факторами. ГС и рвота во время мигрени

могут влиять на эффективность обезболивания, вызывая

задержку абсорбции или непостоянную абсорбцию аналь-

гетиков [38]. 

Нормальная моторика желудочно-кишечного тракта

опосредована сопряженным функционированием гладко-

мышечных клеток, интерстициальных клеток Кахаля, эн-

теральных нервов и блуждающего нерва [36]. Заболевания,

поражающие кишечную нервную систему, часто отрица-

тельно сказываются на способности желудка к нормально-

му опорожнению [36]. Скорость опорожнения желудка

влияет на скорость и эффективность всасывания ЛС при

высокой проницаемости кишечника. Пациенты с мигре-

нью усваивают пероральные препараты от головной боли

менее эффективно, чем контрольная группа без мигрени.

В 1974 г. G.N. Volans, измеряя скорость и эффективность

всасывания шипучего аспирина во время приступа мигре-

ни и в межприступный период, показал, что у 19 из 42 боль-

ных с мигренью наблюдалось замедление всасывания аспи-

рина во время приступа мигрени, однако этого не наблюда-

лось в период без головной боли [39]. Сходные результаты

замедления всасывания толфенамовой кислоты во время

приступа мигрени по сравнению с межприступным перио-

дом были получены R.A. Tokola и соавт. [40]. Скорость

абсорбции и биодоступность, измеряемые по площади под

фармакокинетической кривой «концентрация – время»

(AUC0–2 ч), была значительно ниже в период мигрени (2,00)

по сравнению с периодом без мигрени (4,07) [40]. Однако

более поздние исследования показывают, что ГС возникает

как во время спонтанных и индуцируемых приступов миг-

рени, так и во время межприступного периода, т. е. в отсут-

ствие головной боли [40]. Так, в исследовании с использо-

ванием метода желудочной сцинтиграфии для измерения

скорости опорожнения желудка у 10 пациентов с мигренью

и у 10 человек контрольной группы был показан эффект

снижения абсорбции ЛС как в иктальном (78%), так

и в интериктальном (80%) периоде. В дальнейшем иссле-

дование S. Aurora и соавт. [41] подтвердило эти данные.

Межиндивидуальные различия динамики концентрации

триптанов в плазме при пероральном приеме могут быть

связаны с различиями в скорости опорожнения желудка,

что, вероятно, становится более выраженным во время

приступов мигрени. Так, L.L. Thomsen и соавт. [42] оцени-

вали скорость всасывания золмитриптана у 20 пациентов

во время приступа мигрени и у 18 из этих пациентов в пе-

риод вне приступов. Золмитриптан менее эффективно вса-

сывался во время приступа, чем в интериктальный период. 

Клинико-экспериментальные исследования показы-

вают, что эффективность триптанов при мигрени сущест-

венно выше при одновременном их приеме с гастрокинети-

ческими препаратами. Например, когда ризатриптан ком-

бинировали с тримебутином, 30 из 64 приступов мигрени

(46,8%) полностью разрешились через час после приема од-

ной дозы ЛС по сравнению с 8 из 64 приступов (12,5%) при

лечении только ризатриптаном. Комбинация была более

эффективной, чем лечение только ризатриптаном, в отно-

шении облегчения боли через 2 ч (73,4% против 31,2%),

а также через 4 ч после введения дозы (79,7% против 31,2%)

[43]. Исходя из этих и многих других наблюдений, эксперты

в области лечения головной боли рекомендуют применять

антиэметики для оптимизации купирования приступов ми-

грени. Метоклопрамид одобрен FDA для симптоматическо-

го лечения приступов мигрени в качестве антиэметического

и прокинетического средства [44]. Однако существуют серь-

езные побочные эффекты, связанные с широким использо-

ванием метоклопрамида, в том числе экстрапирамидные

реакции, острые дистонические реакции, акатизия, лекар-

ственный паркинсонизм, поздняя дискинезия и гиперпро-

лактинемия. Поэтому в таких случаях могут быть предпоч-

тительны непероральные способы доставки (внутривенно,

внутримышечно, подкожно, интраназально, ректально)

и пероральные ЛС, в частности ОДТ, которые не требуют

приема жидкости или не провоцируют тошноту/рвоту. ОДТ

являются полезной альтернативой обычным пероральным

таблеткам для пациентов, которым трудно глотать таблетки

или которые предпочитают этот способ доставки, а также

для пациентов, у которых быстро развивающиеся во время
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приступа мигрени тошнота и/или рвота не позволяют при-

нимать классические пероральные таблетки. Быстрораство-

ряющиеся таблетки дают пациентам возможность исполь-

зовать купирующую терапию без необходимости приема

жидкости, в любое время и в любом месте, в самом начале

приступа мигрени. Возможность проводить лечение на ран-

них стадиях приступа мигрени способствует более быстро-

му купированию ее симптомов, что особенно важно для

предотвращения развития центральной сенсибилизации

[45]. В то время как многие пациенты и врачи в силу устано-

вившейся традиции выбирают обычные пероральные таб-

летки, новые лекарственные формы, в частности ОДТ, сле-

дует рассматривать также в качестве ЛС первой линии для

большинства пациентов. 

ОДТ свойственно быстрое начало действия, и они по-

лучили признание в качестве важной новой лекарственной

формы для купирования приступов мигрени как с наличи-

ем тошноты/рвоты, так и при их отсутствии. Таблетка трип-

тана в форме ОДТ быстро (в пределах нескольких секунд)

распадается на языке без необходимости приема жидкости

или жевания, далее она проглатывается со слюной и абсор-

бируется в желудочно-кишечном тракте. ОДТ синтезирова-

лись как альтернатива обычным таблеткам с целью повыше-

ния эффективности, лучшей переносимости и оптимиза-

ции терапии приступов мигрени в целом [45].

Совет экспертов сделал следующие выводы:
1. Несмотря на разработанность стратегий и наличие

широкого арсенала средств для купирования при-

ступов мигрени, эффективность их применения

в клинической практике не является оптимальной

и требует дальнейшей разработки новых фармако-

логических препаратов и оптимизации способов

применения традиционных средств с хорошо изу-

ченными эффектами. 

2. Ризатриптан – это триптан второго поколения

с улучшенной биодоступностью и высокой степе-

нью проникновения через гематоэнцефаличе-

ский барьер, превосходящий по эффективности

суматриптан (эталонный триптан). Эффектив-

ность и профиль безопасности ризатриптана хо-

рошо изучены в многочисленных рандомизиро-

ванных контролируемых исследованиях и мета-

анализах. Он является препаратом первой линии

для купирования приступов мигрени с уровнем

доказательности А.

3. Ризатриптан в форме ОДТ характеризуется вы-

сокой биодоступностью (до 45%), быстрым нача-

лом действия за счет мгновенного попадания

в системный кровоток, а также удобством приме-

нения (таблетки не требуют запивания водой),

в том числе у молодых или пожилых пациентов,

при наличии трудностей с глотанием или жевани-

ем, у активных людей, которые предпочитают

прием OДT без воды, у путешественников или

пациентов в местах с ограниченным или нена-

дежным снабжением безопасной водой.

Для полного растворения ОДТ ризатриптана тре-

буется от 30 с до 6,6 мин. Данный способ поступ-

ления ризатриптана в организм не задерживает

время достижения максимальной концентрации

ризатриптана в плазме на 1 ч, в отличие от прие-

ма обычных таблеток. Не регистрируется накоп-

ление ризатриптана в форме ОДТ в организме по-

сле многократного приема.

4. Препарат Капориза® (ризатриптан ОДТ) может

быть рекомендован в качестве приоритетной тера-

пии всем пациентам с мигренью, предпочитающим

форму диспергируемых таблеток, и/или тем боль-

ным, которым трудно глотать таблетки, пациентам,

которые испытывают симптомы тошноты и рвоты,

а также пациентам, которые имеют опыт недоста-

точной эффективности и/или плохой переносимо-

сти других триптанов.

5. Совет экспертов рекомендует включить ризатрип-

тан в форме OДТ в следующую редакцию клиниче-

ских рекомендаций по диагностике и лечению ми-

грени как препарат первой линии с уровнем дока-

зательности А. 
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В последние десятилетия во всех странах мира отмечается увеличение распространенности и медико-социального бремени остео-

артрита (ОА) и неспецифической боли в спине. Первый мультидисциплинарный двусторонний экспертный совет Россия – Узбеки-

стан представил инновации в прогнозировании, персонализированной профилактике и вспомогательной терапии дегенеративно-

дистрофических заболеваний суставов и позвоночника, доказательную базу эффективности и безопасности применения препара-

тов, модифицирующих течение ОА (Disease-modifying osteoarthritis drugs, DMOADs): хондроитина сульфата, глюкозамина сульфа-

та, неденатурированного коллагена II типа для вспомогательного фармаконутрицевтического сопровождения – профилактики

и вспомогательной терапии (лечения) ОА и неспецифической боли пояснично-крестцовой локализации.

В резолюции экспертного совета представлены оптимизированный алгоритм ведения, профилактики и вспомогательной терапии

ОА и неспецифической боли в спине, поддержания функции здоровых суставов после интенсивной физической нагрузки с включени-

ем препарата Хондрогард со знаком торгово-предупредительной маркировки (R) раствор для внутрисуставного и внутримышеч-

ного введения (МНН – хондроитина сульфат) и нового фармаконутрицевтика из группы DMOADs – ТРИО товарного знака Хон-

дрогард® (Хондрогард®ТРИО).

Ключевые слова: остеоартрит; боль в нижней части спины; фармаконутрицевтик; хондроитина сульфат; глюкозамина сульфат;

неденатурированный коллаген II типа; Хондрогард®ТРИО.

Контакты: Алексей Борисович Данилов; danilov@intermeda.ru
Для ссылки: Данилов АлБ, Лила АМ, Маджидова ЁН и др. Новый фармаконутрицевтик Хондрогард®ТРИО для профилактики за-

болеваний опорно-двигательного аппарата и нутритивной поддержки пациентов с остеоартритом и неспецифической болью в спи-

не: оценка клинических возможностей. Резолюция мультидисциплинарного экспертного совета. Неврология, нейропсихиатрия, 

психосоматика. 2023;15(2):134–146. DOI: 10.14412/2074-2711-2023-2-134-146

New pharmaconutraceutical Chondroguard®TRIO for the prevention of musculoskeletal diseases and nutritional support 
for patients with osteoarthritis and nonspecific back pain: an assessment of clinical options. 

Resolution of the Multidisciplinary Expert Council
Danilov Al.B.1, Lila A.M.2, 3, Majidova Yo.N.4, Gromova O.A.5, Tkacheva O.N.6, Sarvilina I.V.7, Kochish A.Yu.8, Nazarenko A.G.9,

Zagorodniy N.V.9, Minasov T.B.10, Alekseeva L.I.2, Taskina E.A.2, Kotovskaya Yu.V.6, Dudinskaya E.N.6, Rozanov A.V.6, Solovieva E.Yu.11,
Shavlovskaya O.A.12, Sharov M.N.13, Kamchatnov P.R.14, Rachin A.P.15, Barantsevich E.R.16, Iskra D.A.17, Yakupov E.Z.18, 
Devlikamova F.I.19, Barulin A.E.20, Nesterova M.V.21, Sakovets T.G.22, Barinov A.N.23, Dolgova I.N.24, Zabolotskikh N.V.25, 

Zonova E.V.26, Shchepankevich L.A.26, Parfenov V.A.27, Dzhurabekova A.T.28, Khakimova S.Z.28

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow; 2V.A. Nasonova

Research Institute of Rheumatology, Moscow; 3Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow; 4Tashkent

Pediatric Medical Institute, Tashkent, the Republic of Uzbekistan; 5Federal Research Center “Computer Science and Control”, Russian

Academy of Sciences, Moscow; 6Russian Clinical and Research Center of Gerontology, N.I. Pirogov Russian National Research Medical

University, Ministry of Health of Russia, Moscow; 7Medical Center Novomeditsina LLC, Rostov-on-Don; 8Russian Scientific Research

Institute of Traumatology and Orthopedics named after R.R. Vreden, St. Petersburg; 9N.N. Priorov National Medical Research Center 

of Traumatology and Orthopedics, Moscow; 10Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia, Ufa; 11Faculty of Additional

Professional Education, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow; 12International

University of Restorative Medicine, Moscow; 13A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health 

of Russia, Moscow; 14N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow; 15National

Association of Experts in Comorbid Neurology, Moscow; 16Acad. I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry 

of Health of Russia, St. Petersburg; 17Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia, St. Petersburg;
18Neuroclinic of Professor Yakupov, Kazan; 19Kazan State Medical Academy, branch of Russian Medical Academy of Continuing Professional

Education, Ministry of Health of Russia, Kazan; 20Volgograd State Medical University, Ministry of Health of Russia, Volgograd; 21Ural State

Medical University, Ministry of Health of Russia, Yekaterinburg; 22Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia, Kazan;
23Medical Academy of JSC “MEDSI” Group of Companies”, Moscow; 24Stavropol State Medical University, Ministry of Health of Russia,



Цель консенсуса Первого мультидисциплинарного

двустороннего экспертного совета Россия – Узбеки-

стан – разработать оптимизированный алгоритм ведения

пациентов со скелетно-мышечными болевыми синдро-

мами, обусловленными остоартритом, разработать реко-

мендации по поддержанию функции здоровых суставов

после интенсивной физической нагрузки, а также схему

поэтапного ступенчатого подхода к ведению таких паци-

ентов с использованием после курса терапии паренте-

ральной формой препарата Хондрогард® (ЗАО «Фарм-

Фирма «Сотекс», Россия) нового фармаконутрицевтика

из группы DMOADs – ТРИО товарного знака Хондро-

гард® (далее – Хондрогард®ТРИО). В резолюции отмече-

на перспектива эффективного применения фармаконут-

рицевтика Хондрогард®ТРИО с целью поддержания

функции здоровых суставов после интенсивной физиче-

ской нагрузки.

А к т у а л ь н ы е  д а н н ы е  о б  э п и д е м и о л о г и и  
и п а т о г е н е з е  д е г е н е р а т и в н о - д и с т р о ф и ч е с к и х
з а б о л е в а н и й  с у с т а в о в  и п о з в о н о ч н и к а  
В последние годы отмечается рост распространенно-

сти заболеваний опорно-двигательного аппарата у населе-

ния всех стран мира. В исследовании Глобального бремени

болезней 2017 г. заболевания опорно-двигательного аппара-

та (за исключением боли в спине) заняли 19-е место у муж-

чин и 20-е место у женщин среди других нозологий [1].

Остеоартрит (ОА) является одним из наиболее рас-

пространенных (около 7% населения планеты, или 528

млн человек) хронических заболеваний опорно-двигатель-

ного аппарата во всем мире, являясь частой причиной раз-

вития хронического болевого синдрома и инвалидности

у многих пациентов [2]. Исследования показали, что рас-

пространенность ОА увеличивается с возрастом: она со-

ставляет до 10% у людей младше 40 лет и более 50% – в воз-

расте старше 60 лет [3].

По данным Минздрава России, в 2017 г. ОА выявлен

более чем у 4,3 млн человек при устойчивой тенденции

к ежегодному росту числа новых случаев заболевания,

что, в соответствии с данными Росстата за 2021 г., состав-

ляет около 3% населения [4]. Одновременно авторы эпи-

демиологического исследования, выполненного в НИИР

им. В.А. Насоновой, показали, что в структуре ревмати-

ческих заболеваний в Российской Федерации 1-е место

занимает ОА коленного сустава (КС) и/или тазобедрен-

ного сустава, его распространенность среди жителей Рос-

сии в возрасте 18 лет и старше составила 13% [5]. Выяв-

ленное несоответствие данных, вероятно, объясняется

тем, что Минздрав России учитывает только зарегистри-

рованные случаи болезни, и проблема распространенно-
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сти ОА в российской популяции остается по-прежнему

недооцененной. 

К основным факторам риска развития ОА относят-

ся пожилой возраст, женский пол, предшествующие

травмы суставов, нарушение биомеханики сустава, гене-

тическая предрасположенность, а также избыточная

масса тела [6, 7].

ОА является заболеванием суставов, прогрессирую-

щим в связи с воспалением, которое поражает все ткани су-

става (суставной хрящ, субхондральную кость, синовиаль-

ные оболочки и околосуставные ткани) [8]. В долгосрочной

перспективе дегенеративные процессы в суставном хряще

приводят к изменениям метаболизма хондроцитов и сино-

виоцитов, а секретируемые провоспалительные цитокины

нарушают способность хондроцитов к восстановлению хря-

щевого матрикса [9]. Изменения в суставах при ОА включа-

ют деградацию экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) со

снижением содержания коллагена и протеогликанов, уве-

личение содержания воды, образование остеофитов, воспа-

ление синовиальной оболочки, дегенерацию менисков, ги-

пертрофию суставной капсулы и утолщение субхондраль-

ной кости [10, 11].

Боль в нижней части спины (БНЧС) занимает первое

место среди всех неинфекционных заболеваний по пока-

зателю, отражающему количество лет жизни, потерянных

вследствие стойкого ухудшения здоровья; ее распростра-

ненность в 2017 г. составила 7,5% [12, 13]. При обследова-

нии пациента следует установить наличие одной из трех

возможных причин БНЧС: 1) неспецифическая (скелет-

но-мышечная) боль; 2) серьезная патология (перелом,

опухоль, инфекция, спондилоартрит и др.); 3) дискоген-

ная радикулопатия или поясничный стеноз [14–16]. Наи-

более часто (90–95% случаев) в клинической практике

встречается неспецифическая боль, которая может быть

вызвана поражением межпозвоночного диска (МПД),

фасеточного сустава, крестцово-подвздошного сочлене-

ния, мышц и связок [15, 16]. При острой неспецифиче-

ской БНЧС необходимо рассказать пациенту о хорошем

прогнозе, отсутствии необходимости в проведении рент-

генографии, КТ или МРТ позвоночника, доброкачест-

венном характере заболевания, высокой вероятности бы-

строго выздоровления, необходимости сохранения ак-

тивного образа жизни и, при возможности, продолжения

работы, социальной и бытовой деятельности; в качестве

лекарственных средств наиболее часто используют несте-

роидные противовоспалительные препараты (НПВП)

и миорелеаксанты [17–19]. При хронической БНЧС наи-

более эффективно мультидисциплинарное лечение, кото-

рое включает кинезиотерапию, когнитивно-поведенче-

скую терапию и образовательную программу, оптимиза-

цию лекарственной терапии [18–21]. Не доказано, что

установление точной причины неспецифической БНЧС

ускоряет процесс восстановления, однако выявление

конкретного источника боли способствует индивидуаль-

ному подходу к ведению пациента и позволяет использо-

вать введение анестетиков и стероидов в фасеточные сус-

тавы и крестцово-подвздошное сочленение, а также ра-

диочастотную денервацию этих суставов [22]. В настоя-

щее время обсуждаются роль ОА фасеточных суставов

в генезе неспецифической БНЧС и возможность ее лече-

ния по принципам терапии ОА другой локализации [23]. 

И н н о в а ц и и  в п р о г н о з и р о в а н и и ,  
п е р с о н а л и з и р о в а н н о й  п р о ф и л а к т и к е  
и в с п о м о г а т е л ь н о й  т е р а п и и  
с к е л е т н о - м ы ш е ч н ы х  б о л е в ы х  с и н д р о м о в ,
о б у с л о в л е н н ы х  д е г е н е р а т и в н о -
д и с т р о ф и ч е с к и м и  п о р а ж е н и я м и  с у с т а в о в
Современная практика диагностики ОА различной

локализации предполагает использование исходных клини-

ко-анамнестических характеристик пациентов, функцио-

нальных, рентгенологических данных и артроскопических

шкал. 

Сегодня представлен первый этап разработки ново-

го инструмента прогнозирования течения и фенотипиро-

вания ОА – шкалы для выявления пациентов с высоким

риском формирования и прогрессирования ОА, которая

создана на основе применения сложных алгоритмов

и базы данных открытого доступа для интеграции этой

информации. Стобалльная шкала для выявления ОА

с чувствительностью 88% и специфичностью 100% поз-

воляет выявлять пациентов с ОА на основании данных

анамнеза, симптоматики и результатов ответа на фарма-

котерапию [24].

Однако ОА представляет собой гетерогенное, много-

факторное заболевание, требующее анализа причин его по-

явления и прогрессирования. Сегодня наступило время для

появления обновленного определения ОА, включающего

эндотипы и фенотипы заболевания, которые предполагают

клеточную таксономию болезни, выходящую за пределы

биологии хондроцитов. 

Клинические фенотипы ОА могут быть установлены

при детальном клиническом исследовании, посредством

получения подробной информации от пациентов о естест-

венном течении заболевания и его клинических проявле-

ниях. 

Подходы к фенотипированию ОА могут базироваться

на результатах анализа клинических наблюдений и исхо-

дов заболевания [25, 26], представленных в классифика-

ции, основанной на итогах консенсуса [27], или получен-

ных с помощью статистического анализа при помощи не-

контролируемой кластеризации и вычислительных мето-

дов [28–30].

В настоящее время выделены следующие фенотипы

ОА и связанные с ними эндотипы: фенотип, обусловлен-

ный травмой (эндотип с высоким распадом аггрекана);

метаболический фенотип (эндотип с высоким уровнем

ацилкарнитинов и низким уровнем карнитина; эндотип

с низким уровнем ацилкарнитинов и высоким уровнем

карнитина); фенотип, обусловленный клеточной актив-

ностью в хряще (эндотип с низким уровнем формирова-

ния суставного хряща [PIIANP, PIIBNP]; эндотип, вклю-

чающий профиль с пролиферацией хондроцитов, преги-

пертрофическими хондроцитами, хондроцитами волок-

нистого хряща, эффекторными хондроцитами, регулятор-

ными хондроцитами, гомеостатическими хондроцитами);

воспалительный фенотип [эндотип с высоким уровнем

системного воспаления (CRPM, фактор некроза опухоли α –

ФНОα, интерлейкин 6 – ИЛ6, ИЛ17 и др.); эндотип с вы-

соким уровнем локального воспаления (C1M, С3М, гиа-

луронан, эндостатин и др.) эндотип с активацией макро-

фагов и нейтрофилов (VEGF, MMP-3, TIMP-1, sICAM-1,

sVCAM-1, MCP-1)]; фенотип, обусловленный процессами
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в субхондральной кости [эндотип с высокой костной ре-

зорбцией (альфа CTX-I)]; фенотип, обусловленный старе-

нием [эндотип с высоким уровнем гликированных, окис-

ленных и нитрированных аминокислот (глюкозепан, ди-

тирозин)] [31].

D M O A D s  ( d i s e a s e - m o d i f y i n g  
o s t e o a r t h r i t i s  d r u g s ) –  м о д и ф и ц и р у ю щ и е  
т е ч е н и е  О А  п р е п а р а т ы
Сегодня крайне актуальны разработка, внедрение

и оценка с позиций доказательной медицины эффектив-

ности и безопасности активных соединений, ключевым

механизмом действия которых при ОА разной локализа-

ции является блокада структурных изменений в суставах

с улучшением биологических, структурно-механических

свойств и функции тканей сустава. Данную группу актив-

ных соединений относят к категории средств, применяе-

мых при дегенеративно-дистрофических заболеваниях

суставов конечностей и позвоночника и модифицирую-

щих заболевание, – DMOADs, которые также называют

хондропротекторами [32]. Показана эффективность ло-

кальной инъекционной терапии с использованием лекар-

ственных агентов, модифицирующих биологический от-

вет на клеточном уровне (эффект DMOAD-терапии) при

фасеточном синдроме [33], что определяет целесообраз-

ность применения препаратов, обладающих хондропро-

текторным эффектом, при поражении дугоотростчатых

суставов.

К данной группе препаратов относятся глюкозамина
сульфат (ГС), хондроитина сульфат (ХС) и неденатурирован-
ный коллаген II типа (НК-II). ГС и ХС являются двумя наи-

более часто используемыми у пациентов для облегчения бо-

ли, связанной с ОА и БНЧС, фармаконутрицевтиками из

группы DMOADs [34].

Как показал метаанализ данных, касающихся эффек-

тивности, ХС оказывает умеренное воздействие на боль

и эффективно действует на функциональную активность

в суставе при ОА КС [35]. ХС характеризуется благоприят-

ными морфологическими эффектами на уровне суставно-

го хряща при ОА, причем это влияние может быть призна-

но клинически существенным [36, 37]. Согласно результа-

там сетевого метаанализа долгосрочных клинических ис-

следований эффективности разных режимов терапии ОА,

ХС оказывает существенное воздействие на изменение

структуры хрящей КС [38]. Авторы клинических исследо-

ваний показали, что ХС характеризуется хорошими пока-

зателями безопасности при использовании в различных

дозах – от 800 до 1200 мг/сут; при этом они не отметили су-

щественного отличия от плацебо по частоте нежелатель-

ных явлений (НЯ) [39–41]. Экспериментальное исследо-

вание оценки эффективности введения ХС и ГС внутрь

МПД при боли в нижней части спины дискогенного гене-

за [42] показало их эффективность у 57% пациентов.

При применении ГС и ХС отмечали уменьшение размеров

грыжи МПД [43].

Авторы метаанализа восьми клинических исследова-

ний в России (n=771; средний возраст пациентов –

53,6±6,2 года) применения препарата Хондрогард®, содер-

жащего активное вещество ХС (внутримышечно по 100 мг

через день, при хорошей переносимости начиная с 4-й

инъекции дозу увеличивали до 200 мг; курс лечения –

25–30 инъекций), в комплексной терапии ОА продемонст-

рировали, что препарат высокоочищенного ХС Хондро-

гард® является эффективным средством лечения ОА (ста-

тистически значимое снижение боли по визуальной анало-

говой шкале – ВАШ, индекса Лекена и всех составляющих

суммарного индекса WOMAС) и обладает хорошим про-

филем безопасности [44].

Учитывая единство патогенеза дегенеративно-дис-

трофических процессов позвоночника (ОА фасеточных

суставов, спондилоартрит) и крупных суставов, для тера-

пии хронической неспецифической БНЧС применяют

разные лекарственные формы ХС. А.Е. Барулин

и О.В. Курушина показали эффективность применения

ХС в составе препарата Хондрогард® в комплексной тера-

пии болевых синдромов в области спины у пациентов

в возрасте 35–55 лет, получавших традиционную лекарст-

венную терапию. Авторы отметили снижение выраженно-

сти болевого синдрома на 3–4-е сутки лечения, увеличе-

ние подвижности пораженных суставов к 9–10-му дню

при введении ХС [45].

При изучении эффективности высокоочищенного ХС

в парентеральной форме (Хондрогард®) у больных с БНЧС

отмечалась большая степень снижения интенсивности бо-

левого синдрома, тенденция к снижению выраженности

тревоги и депрессии, нарушений сна и коморбидной фиб-

ромиалгии, ограничение риска хронизации и катастрофиза-

ции боли, наблюдались меньшее количество обострений

болевого синдрома за 6 мес наблюдения, улучшение функ-

ционального состояния и жизнедеятельности, наличие

структурно-модифицирующего действия на МПД и дегене-

ративно-дистрофические изменения в дугоотростчатых сус-

тавах, значительное улучшение физического и психическо-

го компонентов здоровья. Выявлены высокая общая удов-

летворенность и безопасность терапии, включавшей ис-

пользование Хондрогарда и мелоксикама. Эффекты Хонд-

рогарда и мелоксикама оказались длительными и регистри-

ровались на 6-й месяц наблюдения при отсутствии приема

Хондрогарда, что свидетельствовало о сохранении влияния

высокоочищенного ХС на патогенетические механизмы

формирования БНЧС [46].

ГС изучали во многих клинических исследованиях,

где авторы выявили его симптом-модифицирующее

и структурно-модифицирующее действие. Результаты

оценки ГС с применением GRADE-системы (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

доказали его преимущество по отношению пользы и риска

терапии: степень рекомендаций – сильная, качество дока-

зательств – умеренное [47]. 

Авторы систематизированного обзора 16 сравнитель-

ных контролируемых рандомизированных клинических

исследований (РКИ) ГС и плацебо (13 РКИ), ГС и НПВП

(3 РКИ) показали следующее: лечение ГС (15 РКИ) сопро-

вождается уменьшением боли и улучшением функции сус-

тавов, сходными с таковыми при использовании других

симптоматических препаратов (анальгетики, НПВП), а без-

опасность препарата при этом не отличается от таковой

плацебо [48]. В литературе представлен опыт совместного

применения комбинации ХС и ГС.

В исследовании А.В. Наумова и соавт. [49] оценива-

лись эффективность и безопасность интермиттирующей

схемы парентерального введения ХС и ГС в течение 6 нед
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при рецидивах хронической боли в суставах и спине у 70 па-

циентов с генерализованным ОА. Эффективное обезболи-

вание при этом отмечено у 91,4% пациентов, интенсивность

боли в суставах под влиянием ХС и ГС уменьшилась на 62%,

в спине – на 69%, показатели качества жизни улучшилось

на 39% при отсутствии существенных НЯ.

Симптоматический эффект от применения ХС и ГС

развивается через 8–12 нед после начала приема, структур-

но-модифицирующий эффект – при продолжительности

лечения не менее 2 лет.

Для ХС и ГС характерен эффект последействия, про-

должающийся в течение 2–4 мес после прекращения лече-

ния [50].

Неденатурированный коллаген II типа. Самый распро-

страненный компонент суставного хряща – коллаген, и его

производные являются активными соединениями DMOAD.

В последнее время фармаконутрицевтик НК-II применяет-

ся для профилактики ОА и нутритивной поддержки при

этом заболевании [51, 52]. В РКИ продемонстрированы эф-

фективность и безопасность НК-II при ОА КС [53, 54]. 

Известно, что НК-II улучшает функцию суставов

у здоровых людей, подвергающихся интенсивным физиче-

ским упражнениям. Это действие НК-II было подтвержде-

но в рандомизированном двойном слепом плацебоконтро-

лируемом исследовании в когорте здоровых добровольцев

(n=55) с болью в КС после физической активности. НК-II

в дозе 40 мг ежедневно принимали 27 исследуемых, плаце-

бо – 28. У здоровых добровольцев после 4 мес приема НК-

II наблюдались статистически значимое улучшение разги-

бания колена по сравнению с группой плацебо и увеличе-

ние времени до появления начального дискомфорта в суста-

вах. Прием НК-II не вызывал НЯ [53].

D. Crowley и соавт. [54] сравнили эффективность

и безопасность НК-II с комбинацией глюкозамина и хон-

дроитина при лечении ОА КС (n=52). В исследовании

26 пациентов получали НК-II, который при приеме в тече-

ние 3 мес оказался более эффективен по сравнению с ком-

бинацией глюкозамина и хондроитина: оценка по индексу

WOMAC снизилась на 33% по сравнению с 14% в конт-

рольной группе, также было отмечено статистически зна-

чимое улучшение показателей индекса WOMAC через 1, 2

и 3 мес (p<0,005 для всех трех временных точек), тогда как

комбинация глюкозамина и хондроитина – только через

1 мес (p<0,005) и 2 мес (р<0,5); оценка боли по ВАШ сни-

зилась на 40% в группе НК-II по сравнению с 15,4% в кон-

трольной группе, отмечалось дальнейшее значительное

снижение боли по ВАШ через 2 и 3 мес (р<0,05 в обе вре-

менные точки), тогда как комбинация глюкозамина и хон-

дроитина показала значимое улучшение только через 1 мес

(p<0,05); оценка функционального индекса Лекена снизи-

лась на 20% в группе НК-II по сравнению с 6% в другой

группе. Прием НК-II сопровождался значительным повы-

шением уровня повседневной активности, что указывает

на улучшение качества жизни. Между двумя группами не

наблюдалось статистически значимых различий в отноше-

нии НЯ. В данном исследовании, как и в большинстве

проведенных ранее, не отмечено случаев лекарственных

взаимодействий, что обеспечивает возможность примене-

ния представителей DMOAD у полиморбидных пациен-

тов, нуждающихся в одновременном приеме большого ко-

личества лекарственных препаратов.

Систематический обзор эффективности и безопас-

ности биологически активных добавок, используемых

при ОА суставов кисти, КС или тазобедренного сустава,

включавший 69 рандомизированных клинических иссле-

дований (11 586 участников) и 20 дополнительных иссле-

дований, показал, что НК-II значимо снижает боль в сус-

таве в среднесрочной перспективе. Указывается на воз-

можность профилактического применения НК-II при

ОА [55].

Таким образом, на сегодняшний день накоплена боль-

шая доказательная база, демонстрирующая эффективность

и безопасность как отдельно ХС, ГС и НК-II, так и их ком-

бинации, обладающей синергизмом. Именно такая комби-

нация активных веществ включена в новый фармаконутри-

цевтик – Хондрогард®ТРИО. Для проявления эффектов

длительность приема Хондрогард®ТРИО должна составлять

не менее 2 мес (3–4 мес).

Н о в а я  ф а р м а к о н у т р и ц е в т и ч е с к а я  
к о м п о з и ц и я  Х о н д р о г а р д ® Т Р И О
Новый фармаконутрицевтик Хондрогард®ТРИО

[свидетельство о государственной регистрации продукции

№ АМ.01.06.01.003.R.000220.10.22 от 19.10.2022; владелец

товарного знака Хондрогард®ТРИО – ЗАО «ФармФирма

«Сотекс»; свидетельство на товарный знак (знак обслужи-

вания) №831357 от 20.02.2021; производство ООО «Арт-

лайф» Россия] содержит в своем составе ХС 1200 мг + ГС

1500 мг + НК-II 40 мг, которые обладают активностью

в отношении ключевых звеньев патологического процесса

при ОА. Существенным в этом новом фармаконутрицевти-

ке является его сбалансированный состав, который преду-

сматривает содержание указанных компонентов в опти-

мальном соотношении, что позволяет получить потенци-

рование их положительных фармакологических эффектов,

а также новый иммуномодулирующий эффект на уровне

тканей сустава.

ГС является компонентом фармаконутрицевтика Хонд-
рогард®ТРИО, так как обладает быстрым анальгетическим

и противовоспалительным эффектом, замедляет прогресси-

рование дегенеративных процессов в суставах, позвоночни-

ке и околопозвоночных мягких тканях, ограничивает актив-

ность нейродегенеративных процессов. Основными фарма-

кологическими эффектами ГС являются активация синтеза

протеогликанов, гиалуроновой, хондроитинсерной кислот

и около 40 регуляторных белков на внутриклеточном уров-

не, которые принимают участие в восстановлении структу-

ры синовиальной и хрящевой ткани сустава, контроле обра-

зования суставной жидкости [56, 57]. ГС оказывает проти-

вовоспалительное действие за счет ингибирования трансло-

кации внутрь клеточного ядра транскрипционного фактора

NF-κВ (ядерный фактор κВ), посредством связывания

с центральным таргетным белком – рецептором CD44 со

снижением активности провоспалительных цитокинов

(ФНОα, ИЛ1β), а также за счет блокады экспрессии гена

циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2), кодирующего фермент ЦОГ-2

[58, 59].

ХС, второй компонент фармаконутрицевтика Хондро-
гард®ТРИО, – высокомолекулярный мукополисахарид, яв-

ляющийся дополнительным субстратом для образования

хрящевого матрикса. ХС нормализует обмен веществ в хря-

щевой ткани, стимулирует синтез протеогликанов, гиалуро-
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на, коллагена II типа, способствует регенеративным про-

цессам в суставном хряще, суставной сумке, поддержанию

вязкости синовиальной жидкости. Фармакологические эф-

фекты появляются вследствие связывания ХС с пятью мем-

бранными рецепторами (TLR4, CD44, CD97, ICAM1, ин-

тегринами), что приводит к существенному снижению

ядерной транслокации транскрипционного фактора NF-κВ,

уменьшению активности свободнорадикального окисле-

ния, снижению активности провоспалительных цитокинов

(ФНОα, ИЛ1β), увеличению синтеза коллагена, что выра-

жается в пролонгированном противовоспалительном и бо-

леутоляющем действии. При систематическом применении

замедляется прогрессирование ОА, уменьшается выражен-

ность болевого синдрома и снижается потребность в приме-

нении НПВП [60, 61].

НК-II, третий компонент фармаконутрицевтика Хонд-
рогард®ТРИО, – это натуральный ингредиент, содержащий

гликозилированный НК-II. Авторы клинических исследо-

ваний показали, что небольшие дозы НК-II положительно

влияют на состояние суставов при ОА [52, 54]. T. Tong и со-

авт. [62], используя модель коллаген-индуцированного арт-

рита in vivo, продемонстрировали, что прием микрограммов

НК-II значительно снижает уровень циркулирующих про-

воспалительных цитокинов, потенциально способствуя

снижению как риска развития, так и тяжести течения ОА.

После перорального введения эпитопы НК-II взаимо-

действуют с лимфоидной тканью кишечника (англ. Gut-

Associated Lymphoid Tissue, GALT) в двенадцатиперстной

кишке, индуцируют оральную толерантность к антигенам

и снижают выраженность повреждающего действия Т-лим-

фоцитов на хрящевую ткань. Небольшие дозы перорально-

го гликозилированного НК-II представляют собой актив-

ные эпитопы с правильными трехмерными структурами для

GALT, что помогает сформировать иммунную толерант-

ность при ОА [63]. 

НК-II улучшает функцию суставов у здоровых людей,

подвергающихся интенсивным физическим нагрузкам.

Данное наблюдение, если рассматривать его в контексте

нормальной физиологии хондроцитов, предполагает, что

активированные Т-регуляторные клетки, специфичные для

НК-II, действуют в месте перенапряжения КС, где высво-

бождение противовоспалительных цитокинов – ИЛ10

и трансформирующего фактора роста β – уменьшает интен-

сивность катаболических изменений, вызванных напря-

женной нагрузкой [64, 65]. Более того, ИЛ10 и трансформи-

рующий фактор роста β, продуцируемые Т-регуляторными

клетками, могут смещать баланс T-лимфоцитов в КС в сто-

рону Th2-клеток [66], которые способствуют выработке

ИЛ4 и дополнительно сдвигают метаболизм хондроцитов

в сторону увеличения синтеза ими ЭЦМ.

Таким образом, новый комбинированный фармако-

нутрицевтик Хондрогард®ТРИО (ХС 1200 мг + ГС 1500 мг

+ НК 40 мг) может быть применен для стимуляции реге-

нерации и замедления дегенерации хрящевой ткани, об-

разования новых коллагеновых волокон и коррекции ло-

кального иммунного статуса в суставах и позвоночнике

у пациентов с ОА разной локализации и для улучшения

функционального состояния опорно-двигательного аппа-

рата у различных групп пациентов, в том числе после

травм и физических нагрузок высокой интенсивности,

с учетом анализа механизма действия и фармакологиче-

ских эффектов каждого из активных соединений, входя-

щих в его состав.

Мощная доказательная база данных об эффективно-

сти и безопасности применения компонентов, входящих

в состав комбинированного фармаконутрицевтика Хондро-

гард®ТРИО (ХС, ГС и НК-II), в многочисленных клиниче-

ских рандомизированных и обсервационных исследованиях

является основой для принятия решения о включении это-

го нового фармаконутрицевтика в алгоритмы ведения паци-

ентов с ОА и неспецифической БНЧС, вызванной ОА фасе-

точных суставов, с целью профилактики и вспомогательной

DMOADs-терапии.

Достоинства новой фармацевтической композиции
Хондрогард®ТРИО: принципы и режимы применения, ожидае-
мые преимущества для врача и для пациента 

Фармаконутрицевтик Хондрогард®ТРИО разработан

с учетом современных данных о биологических свойствах

его компонентов, механизмах действия, фармакокинетиче-

ских параметрах и результатов анализа проведенных в соот-

ветствии с требованиями доказательной медицины иссле-

дований по оценке эффективности и безопасности приме-

нения отдельных его компонентов.

Предполагаемый эффект фармаконутрицевтика Хон-

дрогард®ТРИО у пациентов с дегенеративно-дистрофиче-

скими заболеваниями суставов конечностей и позвоночни-

ка может быть связан с синергическим действием данных

компонентов, обладающих разными механизмами действия

(рис. 1).

Терапия боли при ОА неразрывно связана с восстано-

влением структуры суставного хряща. Воздействие на раз-

ные молекулярно-физиологические механизмы хондропро-

текции может существенно повысить эффективность лече-

ния. В частности, ХС действует через активацию CD44-ре-

цептора, что приводит к ингибированию NF-κB. ГС дейст-

вует по тому же механизму и, дополнительно, модулирует

гликозаминирование белков протеома человека. Экстракты

НК-II воздействуют на аутоиммунный компонент заболева-

ний хряща, дискоидиновые рецепторы коллагена и способ-

ствуют снижению активности провоспалительных цитоки-

нов и простагландинов (см. рис. 1).

Предлагаемая комбинированная фармаконутрицев-

тическая композиция расширила арсенал фармацевтиче-

ских композиций на основе глюкозамина, хондроитина

и коллагена. В ней оптимизирован состав активных ком-

понентов и за счет этого повышена эффективность бо-

лезнь-модифицирующего действия: в составе нет гидро-

лизованного коллагена (используется только НК-II)

и нет глюкозамина гидрохлорида (используется ГС); ко-

личественные показатели активных компонентов соот-

ветствуют суточным потребностям организма в этих ве-

ществах: ГС – 1500 мг (в пересчете на чистый глюкоза-

мин – 900 мг); ХС – 1200 мг; НК-II – 40 мг.

Проведенный в процессе разработки Хондро-

гард®ТРИО анализ исследований показал возможность объ-

единения указанных трех компонентов в один фармаконут-

рицевтик в количествах, рекомендованных в качестве необ-

ходимых суточных доз (норм потребления). Несовместимо-

сти компонентов не отмечено, фармаконутрицевтик соот-

ветствует всем необходимым требованиям, установленным

для БАД, он стабилен, имеет срок хранения 2 года.
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Для поддержания здоровья опорно-двигательной сис-

темы человека предполагается применение нового фарма-

конутрицевтика Хондрогард®ТРИО в количестве одного

порошка-саше однократно в сутки общим курсом от 2 мес.

Перед приемом содержимое пакета-саше растворяют

в 100–150 мл теплой воды (40 °С) и затем принимают

внутрь. 

Ожидаемый положительный эффект и начальные

проявления структурно-модифицирующего эффекта от

применения Хондрогард®ТРИО развиваются через 6–8 нед

после начала приема, для появления структурно-моди-

фицирующего действия активных соединений продолжи-

тельность приема препаратов из группыDMOADs должна

составлять не менее 2 лет. В отличие от НПВП, активные

компоненты Хондрогард®ТРИО обладают эффектом пос-

ледействия после прекращения приема в течение 2–4 мес.

Еще одним преимуществом приема Хондрогард®ТРИО

может стать возможность снижения дозы НПВП и по-

тенциальное снижение частоты НЯ, связанных с их при-

менением [68], что будет изучено в дальнейших исследо-

ваниях.

В начале терапии, для повышения биодоступности

и достижения более быстрого симптоматического эффекта,

препараты на основе ХС могут назначаться парентерально:

курс парентеральной формы высокоочищенного ХС в пре-

парате Хондрогард® (ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия),

согласно медицинской инструкции – в виде внутримышеч-

ных или внутрисуставных инъекций, с последующей под-

держкой достигнутого хондропротективного эффекта с по-

мощью применения комбинированного фармаконутрицев-

тика Хондрогард®ТРИО.

Хондрогард®ТРИО может применяться для профила-

ктики, для защиты суставов и улучшения их состояния при

повышенной физической нагрузке, обусловленной процес-

сами ремоделирования суставного ЭЦМ [74–76]. О причин-

но-следственной связи боли и скованности в суставах после

физических нагрузок свидетельствуют данные ряда иссле-

дований, выявивших роль провоспалительных цитокинов

в ремоделировании суставного ЭЦМ у здоровых субъектов

в условиях интенсивных тренировок [77].

Ожидаемым преимуществом приема многокомпо-

нентного фармаконутрицевтика Хондрогард®ТРИО являет-

ся высокая приверженность приему при обеспечении мак-

симальной эффективности комплексной вспомогательной

профилактики и поддержания эффекта предшествующей

терапии, достигнутой при применении парентерального ХС

(курс парентеральной формы высокоочищенного ХС в пре-

парате Хондрогард®).

Место фармаконутрицевтика Хондрогард®ТРИО в ин-
тегрированных мультидисциплинарных алгоритмах ведения
пациентов с заболеваниями опорно-двигательного аппарата

(БНЧС, ОА крупных суставов,
боль при избыточной нагрузке пос-
ле физических упражнений)

На рис. 2 представлено ме-

сто применения симптоматиче-

ских препаратов замедленного

действия для лечения ОА

(SYSADOA) / DMOADs на эта-

пах интегрированного алгоритма

ведения пациента с ОА КС в ре-

альной клинической практике,

адаптированного из проекта

«Клинические рекомендации по

диагностике и лечению первич-

ного остеоартрита (для специа-

листов первичного звена: врач-

терапевт, врач общей практики)»

(2022) [69], а также с учетом дан-

ных доказательной медицины об

эффективности и безопасности

применения терапии DMOADs

(см. выше).

В таблице представлены

разработанные режимы приема

фармаконутрицевтика Хондро-

гард®ТРИО пациентами с ОА КС

в медицинских учреждениях

с возможностью выполнения

фено- и эндотипирования забо-

левания.
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Рис. 1. Синергизм экзогенных ХС, ГС и НК-II в ткани суставного хряща [67]1

Fig. 1. Synergism of exogenous chondroitin sulfate, glucosamine sulfate 

and undenatured type II collagen in articular cartilage tissue [67]

Ускорение регенерации хряща, уменьшение воспаления и боли 

при ОА и/или субклинической дисфункции суставов

Клеточная

мембрана
Активация

гиалуронидаз

Инактивация

NF-κB
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деградацию 

хряща

Реконструкция ткани 
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Таким образом, новая фармаконутрицевтическая
композиция Хондрогард®ТРИО соответствует следующим
требованиям: содержит не более трех активных ингредиен-
тов; каждый активный ингредиент присутствует в эффек-
тивной и безопасной дозе, позволяющей получать желае-
мый потенцирующий эффект компонентов.

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net
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Рис. 2. Препараты SYSADOA/DMOADs на этапах реализации алгоритма ведения пациента с ОА КС в реальной клинической практике. 

ЛФК – лечебная физкультура; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ЧРШ – числовая рейтинговая шкала; ГК – глюкокортикоиды

Fig. 2. SYSADOA/DMOADs at the stages of implementation of the algorithm for managing a patient with knee OA in real clinical practice
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Режимы приема фармаконутрицевтика Хондрогард ®ТРИО пациентами с ОА КС в медицинских
учреждениях с возможностью выполнения фено- и эндотипирования заболевания

Treatment  regimens  of  pharmaconutraceut ical  Chondroguard ®TRIO for  pat ients  wi th  knee OA 
in  medical  ins t i tut ions  wi th  the  poss ibi l i ty  o f  pheno- and endotyping  of  the  disease

Фенотипы Связанный Предлагаемый режим приема препарата Хондрогард®ТРИО

ОА [31] с ОА эндотип [31] пациенты с ОА пациенты с ОА и высоким пациенты с ОА пациенты с ОА, 
или очень высоким и рутинными длительно

сердечно-сосудистым сложностями принимающие
риском, ХБП при СКФ для выполнения пероральные

<30 мл/мин, перенесенными внутримышечных формы ХС 
операциями на сосудах, инъекций и/или ГС

старческой астенией

Немедикаментозные методы терапии: комплексы лечебных упражнений, ортопедические приспособления 
и средства для ходьбы, повышение активности, психотерапия (формирование позитивных копинг-стратегий)

Оценить вероятность наличия невропатической боли (при выявлении паттернов невропатии назначить соответствующую терапию),
психогенный компонент боли, признаки центральной сенситизации, катастрофизацию боли (рассмотреть возможность 
назначения трициклических антидепрессантов или дулоксетина), рассмотреть необходимость консультации ортопеда

Примечания. ХБП – хроническая болезнь почек; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; в/с – внутрисуставной; ГК – глюкокортикоиды; PIIANP – 

N-концевой пропептид коллагена IIA; PIIBNP – N-концевой пропептид коллагена IIB; CRPM – метаболит С-реактивного белка, образующийся в процессе

деградации матриксными металлопротеиназами; ФНОα – фактор некроза опухоли α; ИЛ – интерлейкин; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; 

MMP-3 – матриксная металлопротеиназа 3; TIMP-1 – ингибитор 1 тканевого ингибитора металлопротеиназы; sICAM-1 – растворимая внутриклеточная 

молекула адгезии 1; sVCAM-1 – растворимая сосудистая молекула клеточной адгезии 1; MCP-1 – белок 1 хемоаттракции моноцитов; C1M – неоэпитопы 

коллагена I типа, образующиеся в процессе деградации матриксными металлопротеиназами; С3М – неоэпитопы коллагена III типа, образующиеся 

в процессе деградации матриксными металлопротеиназами; αCTX-I – альфа C-концевой телопептид коллагена I типа.
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локального воспаления 

(C1M, С3М, гиалуронан, 

эндостатин и др.)

Эндотип с активацией 

макрофагов и нейтрофилов 

(VEGF, MMP-3, TIMP-1,

sICAM-1, sVCAM-1, MCP-1)

Эндотип с высокой костной 

резорбцией (αCTX-I)

Эндотип с высоким уровнем

гликированных, окисленных

и нитрированных аминокислот

(глюкозепан, дитирозин)

Парентеральная форма 

ХС + пероральный прием

Хондрогард®ТРИО. 

При отсутствии 

синовита – в/с введение

гиалуроновой кислоты.

При наличии синовита –

в/с введение ГК. 

Консультация 

ортопеда

Пероральный

прием 

Хондрогард®

ТРИО. 

Рассмотреть

возможность

назначения 

местных 

или системных

форм НПВП 

со стимулирую-

щим действием

на суставной

хрящ 

(целекоксиб,

мелоксикам

и др.)

Парентеральная

форма ХС + 

пероральный

прием 

Хондрогард®

ТРИО 

или перевести

на прием 

комбинирован-

ного 

фармаконутри-

цевтика 

Хондрогард®

ТРИО. 

Рассмотреть

возможность

назначения 

местных 

или системных

форм НПВП 

со стимулирую-

щим действием

на суставной

хрящ 

(целекоксиб,

мелоксикам

и др.)
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Р Е З О Л Ю Ц И Я
1. Учитывая широкую распространенность и высокую

социальную значимость дегенеративно-дистрофиче-
ских заболеваний опорно-двигательной системы, по-
явление новых препаратов и фармаконутрицевтиков
из группы DMOADs остается высоко востребован-
ным для практической медицины.

2. Препараты из группы DMOADs (Disease-Modifying
OsteoArthritis Drugs) являются препаратами базисной
терапии и рекомендованы на старте терапии и на всех
последующих этапах лечения пациентов с ОА.

3. Новый комбинированный фармаконутрицевтик из
группы DMOADs Хондрогард®ТРИО содержит ак-
тивные компоненты (ГС – 1500 мг, ХС – 1200 мг,
НК-II – 40 мг), эффективность и безопасность приме-
нения которых при ОА доказаны в большом количест-
ве интервенционных и обсервационных исследований,
а также в систематическом обзоре и метаанализе.

4. Хондрогард®ТРИО может быть рекомендован:
• для поддержания дальнейшего эффекта предшест-

вующей терапии заболеваний опорно-двигательного
аппарата, достигнутого при применении паренте-
рального ХС (курс терапии с помощью парентераль-
ной формы высокоочищенного ХС в препарате Хон-
дрогард®, длительность курса – согласно инструк-
ции по медицинскому применению);

• на ранних стадиях развития ОА, с целью улучшения
метаболических процессов в суставном хряще;

• в периоперационном периоде при выполнении эн-
допротезирования крупных суставов нижних ко-
нечностей с целью защиты суставного хряща здо-
ровых суставов контралатеральной нижней конеч-
ности в условиях повышенной функциональной
нагрузки;

• при обострениях хронической боли в спине и сус-
тавах при ОА, особенно у пациентов пожилого воз-
раста и с сопутствующей патологией (сердечно-
сосудистые заболевания, заболевания почек, пече-
ни и пр.);

• с профилактической целью у лиц, не имеющих ОА,
но испытывающих болевые ощущения в суставах на
фоне интенсивных физических нагрузок.

5. Последовательный режим применения хондропротек-
торов, включающий предшествующую терапию препа-
ратом Хондрогард® (парентеральная форма) с последу-
ющим применением фармаконутрицевтика Хондро-
гард®ТРИО, особенно рекомендован пациентам с аб-
солютными и относительными противопоказаниями
к назначению НПВП.

6. Хондрогард®ТРИО выпускается в удобной форме по-
рошка-саше для перорального приема, что повышает
приверженность пациентов курсовому приему данного
фармаконутрицевтика.

Таким образом, представленные в настоящей резолю-

ции мультидисциплинарного экспертного совета результа-

ты фармацевтических, доклинических и клинических ис-

следований активных компонентов нового комбинирован-

ного фармаконутрицевтика Хондрогард®ТРИО в форме по-

рошка-саше для перорального приема, описанных в релевант-

ной научной литературе, позволяют заключить, что данный

фармаконутрицевтик эффективен и безопасен для профилак-

тики дегенеративных процессов и улучшения метаболизма

хрящевой ткани. Результаты экспериментальных и клиниче-

ских исследований и длительный опыт практического приме-

нения активных компонентов (ХС, ГС, НК-II) комбиниро-

ванного фармаконутрицевтика Хондрогард®ТРИО позволяют

считать благоприятным соотношение возможной пользы

и потенциального риска его применения.
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