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Взаимосвязь мигрени и сердечно-сосудистых заболе-

ваний (ССЗ) изучается в течение многих лет. В 1975 г. был

опубликован системный обзор, в котором показано досто-

верное увеличение риска развития ишемического инсульта

у молодых женщин с мигренью на фоне курения и приема

оральных гормональных контрацептивов [1]. В последую-

щем были получены убедительные данные, доказывающие,

что мигрень с аурой (МА) является самостоятельным фак-

тором риска развития ишемического инсульта, субклиниче-

ского поражения белого вещества головного мозга и рети-

нопатии, что особенно выражено у женщин молодого воз-

раста [2–4]. Последние результаты клинических и эпиде-

миологических исследований показывают, что МА является

фактором риска не только ишемического поражения голов-

ного мозга, но и ишемической болезни сердца (ИБС), ин-

фаркта миокарда (ИМ) и стенокардии. При этом повыше-

ние риска развития кардиоваскулярной патологии отмече-

но и у пациентов с мигренью без ауры (МБА), а также в

мужской популяции [5]. Несмотря на длительную историю

изучения взаимосвязи мигрени и артериальной гипертен-

зии (АГ), полученные результаты противоречивы и требуют

дальнейшего углубленного исследования и интерпретации. 
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Табеева Г.Р., Муранова А.В., Кострыгина Е.Н., Сергеев А.В.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский универ-

ситет им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия

119021, Москва, ул. Россолимо, 11

Проблема ассоциации мигрени с артериальной гипертензией (АГ) продолжает изучаться. Несмотря на многочисленные исследова-

ния, до конца не выяснена взаимосвязь отдельных типов мигрени (мигрень с аурой и мигрень без ауры) с АГ. Этот вопрос особенно

актуален, поскольку данные формы различаются как клинически, так и патофизиологически. Еще более важными являются ана-

лиз и прогнозирование связей между мигренью и сердечно-сосудистыми заболеваниями – ССЗ (ишемический инсульт, инфаркт ми-

окарда, ишемическая болезнь сердца). Обзор посвящен клиническим и патофизиологическим особенностям взаимодействия АГ и

мигрени. Доказана анатомо-функциональная связь между антиноцицептивной системой и контролем регуляции артериального

давления (АД). Выдвинуто предположение, что повышение болевого порога не является следствием именно АГ как заболевания, 

а обусловлено феноменом гипалгезии, ассоциированной с повышением АД. Фактом, подтверждающим связь мигрени с АГ и эндоте-

лиальной дисфункцией, является эффективность антигипертензивных средств. Выявление групп пациентов с мигренью и высоким

риском развития ССЗ позволит своевременно проводить раннюю первичную профилактику и терапию. Введение стратификаци-

онного подхода на этапах диагностики может привести к снижению как заболеваемости ССЗ, так и смертности от них. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия; мигрень; гипалгезия; центральная сенситизация; эндотелиальная дисфункция.
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Investigations of a relationship between migraine and hypertension are being continued. In spite of numerous studies, the association of some

types of migraine (migraine with aura and migraine without aura) with hypertension has not been fully elucidated. This issue is particularly rele-

vant since these forms differ both clinically and pathophysiologically. Of even greater importance are the analysis and prediction of associations

between migraine and cardiovascular diseases (ischemic stroke, myocardial infarction, coronary heart disease). The review deals with the clin-

ical and pathophysiological features of the relationship between hypertension and migraine. There is evidence for the anatomic and functional

correlation between the antinociceptive system and blood pressure (BP) regulation control. It has been speculated that the increase in pain

threshold is not the result of just hypertension as a disease, but it is caused by elevated BP-related hypalgesia. The efficacy of antihypertensive

drugs is the fact that supports the association between hypertension and endothelial dysfunction. Identification of groups of patients having

migraine and a high cardiovascular risk will allow timely early primary prevention and therapy. Introduction of a stratification approach at

diagnostic stages may cause a reduction in cardiovascular morbidity and mortality rates.
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В последние годы активно обсуждается роль дис-

функции эндотелиальной и ренин-ангиотензиновой сис-

темы (РАС) как общего патогенетического механизма миг-

рени и ССЗ. Подтверждением данной гипотезы являются

результаты современных популяционных исследований,

указывающие на достоверную ассоциацию МА с АГ, сахар-

ным диабетом (СД) 2-го типа и гиперлипидемией [6]. На

основании этих результатов можно предположить роль

специфических генотипов, связанных с повышенным рис-

ком развития ССЗ.

Выявление точных механизмов и предикторов взаи-

мосвязи различных форм мигрени и ССЗ крайне важно для

практической медицины. Определение подгрупп пациентов

с мигренью и высоким риском развития ССЗ позволит про-

водить своевременную диагностику, раннюю первичную

профилактику и терапию, что приведет к снижению как за-

болеваемости, так и смертности от ССЗ и при этом позво-

лит избежать необоснованного страха и переживаний у па-

циентов с мигренью, у которых нет повышенного риска раз-

вития ССЗ. Учитывая, что некоторые группы анальгетиков

могут быть причиной ишемических осложнений, выделе-

ние групп риска пациентов с мигренью и целевой подход к

назначению препаратов могут значительно снизить количе-

ство данных нежелательных реакций (НР). Известно, что

частота приступов МА связана с выраженностью ишемиче-

ских изменений головного мозга. Можно предположить,

что изменение показаний и своевременное назначение про-

филактической терапии приведут к снижению риска разви-

тия ишемического инсульта. 

В данном обзоре будут рассмотрены вопросы взаимо-

связи головной боли и мигрени с повышением артериаль-

ного давления (АД) как одним из основных факторов разви-

тия ишемического поражения головного мозга.

Согласно Международной классификации головных

болей 3-го пересмотра (МКГБ-3 бета, 2013), головная боль

при АГ относится к вторичным головным болям, связан-

ным с метаболическими расстройствами [7]. На практике

данный тип головной боли является достаточно редким. Ре-

зультаты многочисленных исследований убедительно дока-

зывают, что легкое и умеренное повышение АД не может

быть причиной головной боли [8, 9]. Классическим приме-

ром головной боли, связанной с повышением АД, является

острая гипертензивная энцефалопатия. Имеется соглаше-

ние, зафиксированное в МКГБ-3, в соответствии с которым

АГ легкой и умеренной выраженности не является причи-

ной головной боли. Только некоторые редкие специфиче-

ские формы тяжелой АГ рассматриваются как возможные

причины развития головной боли [7]. В то же время боль-

шинство данных указывает на взаимосвязь первичной го-

ловной боли, в частности МА, с риском развития, тяжестью

и течением АГ. Антигипертензивные средства нескольких

групп успешно используются для профилактической тера-

пии мигрени. Эффективность бета-блокаторов (метопро-

лол, пропранолол), ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента – АПФ (лизиноприл), ингибиторов ангио-

тензина (АТ) 1 (кандесартан) в превентивной терапии миг-

рени доказана результатами многочисленных плацебоконт-

ролируемых исследований [10]. Анатомо-физиологическая

близость ноцицептивных механизмов и механизмов регуля-

ции АД в пределах мозгового ствола (околоводопроводное

серое вещество и ростральные отделы продолговатого моз-

га) может объяснять взаимосвязь мигрени и АГ, а также эф-

фективность гипотензивных средств. 

Го л о в н а я  б о л ь  и  А Г
Впервые предположение о возможной связи головной

боли и АГ было сделано T.C. Janeway еще в 1913 г. [11]. Пос-

ле выхода этой классической работы взаимоотношения АД

и головной боли стали предметом особого внимания на

протяжении последующих десятилетий [12, 13]. Наблюде-

ния в повседневной клинической практике выявляли слу-

чаи сочетания головной боли и умеренного повышения АД.

Долгое время считалось, что головная боль является одним

из самых ярких маркеров повышения АД. Однако клиниче-

ские исследования зачастую давали противоречивые ре-

зультаты и не выявляли связи между головной болью и

подъемом АД [14]. В то же время, по данным некоторых ис-

следований, наблюдалась более высокая частота головной

боли [13] и мигрени [15] у пациентов с АГ. Другие исследо-

вания демонстрировали преобладание более высоких цифр

АД у пациентов с периодической головной болью и мигре-

нью по сравнению с пациентами без головной боли [16, 17].

Одно из первых специальных исследований сердеч-

но-сосудистых факторов риска у пациентов с головной бо-

лью включало 1343 (399 мужчин и 944 женщины) пациен-

тов в возрасте 15–64 лет [16]. По сравнению с общей попу-

ляцией у пациентов с головной болью (как мужчин, так и

женщин независимо от возраста) в 1,5 раза чаще отмеча-

лась АГ. Высокая частота АГ у лиц с головной болью не бы-

ла связана с наличием избыточной массы тела. На основа-

нии полученных данных было сделано предположение,

что головная боль связана с АГ, но не с другими сердечно-

сосудистыми факторами риска.

Установлена взаимосвязь хронической боли и АГ. 

M. von Korff и соавт. [18] проанализировали распростра-

ненность хронической боли в спине и коморбидных рас-

стройств у 5692 обследованных. Диагноз АГ значительно

чаще встречался у пациентов с хронической болью в спине

в течение последних 12 мес по сравнению с лицами без

хронической боли. Установлено повышение риска разви-

тия АГ у пациентов с хронической суставной болью. Ре-

зультаты популяционного исследования у более 12 тыс.

пожилых пациентов показали, что страдающие рецидиви-

рующими болевыми синдромами (42%) значительно чаще

имели АГ (45%), чем не страдающие этими синдромами

(31%) [19]. Сходные результаты связи между хронической

болью и АГ получены в датском исследовании. Так, боль в

спине и шее в течение последнего на момент исследования

месяца выявлялась чаще у лиц с АГ независимо от пола и

возраста [20]. Более того, предполагается, что влияние

хронической боли на АГ носит дозозависимый характер.

Например, анализ пациентов с различными болевыми

синдромами показал, что АГ выявлялась значительно чаще

у лиц с сочетанием ревматоидного артрита и фибромиал-

гии и с более высокой интенсивностью боли [21]. Анализ

данных Фрэмингемского исследования также подтвержда-

ет дозозависимое влияние хронической боли на АГ. Выяв-

лена линейная зависимость между количеством зон, во-

влеченных в скелетно-мышечный болевой синдром, и бо-

лее высоким уровнем АД [22]. У лиц с верифицированным

диагнозом АГ также выявляется более высокая частота

хронических болевых синдромов [23].



Кроме популяционных исследований, интересные

данные получены при анализе статистики специализиро-

ванных клиник боли. Был проведен ретроспективный

анализ историй болезни 300 пациентов с хронической бо-

лью, обратившихся в различные клиники боли, и 300 па-

циентов без боли, наблюдавшихся у специалистов общей

клинической практики [24]. АГ диагностирована у 39%

пациентов с хронической болью и только у 21% в группе

сравнения (р<0,001). Если распространенность АГ в об-

щей практике была сопоставима с популяционной, то в

группе пациентов с хронической болью она была значи-

тельно выше как у мужчин, так и у женщин. Интересно,

что у женщин, не страдающих болью, АГ встречалась ре-

же, чем у мужчин. При этом женщины с хронической бо-

лью непропорционально чаще имели АГ. Анализ группы с

хронической болью выявил, что интенсивность болевого

синдрома была значимым предиктором АГ независимо от

влияния классических факторов риска, в том числе воз-

раста, расы и семейного анамнеза АГ.

Э п и д е м и о л о г и я
Впервые эпидемиологические аспекты взаимосвязи

мигрени и АГ были изучены в норвежском проспективном

популяционном исследовании (n=22 685) [25]. В процессе

11-летнего наблюдения проводилось систематическое изме-

рение уровня АД и оценивался риск развития немигреноз-

ной головной боли и приступов мигрени. Была выявлена до-

стоверная закономерность снижения риска формирования

немигренозной головной боли при повышении систоличе-

ского АД (САД) до 150 мм рт. ст. и выше, т. е. получены об-

ратные соотношения между уровнем САД и головной болью. 

В течение последних 15–20 лет выполнены различные

по дизайну исследования, посвященные взаимосвязи миг-

рени и АГ. В одних исследованиях выявлена положительная

корреляция между уровнем АД и мигренью, в других пока-

зано, что лица с мигренью имели более низкое САД и низ-

кое среднее АД, при этом отмечалось достоверное сниже-

ние частоты мигрени с увеличением САД [26]. Возможные

причины таких противоречий кроются в различиях дефини-

ций мигрени и АГ, процедур измерения АД, а также разме-

ров выборки. Методы сравнения в этих исследованиях так-

же различаются: в некоторых случаях сравнивают мигрень с

САД или диастолическим АД (ДАД) отдельно, в других про-

водится комбинированный совместный анализ САД и ДАД. 

Подробное изучение ассоциации между АД и голов-

ной болью проведено в ходе популяционных проспектив-

ных исследований Nord-Trondelag в Норвегии (The HUNT

studies) [27–29]. Первое исследование (HUNT-1) выполне-

но в 1984–1986 гг., основными предметами изучения были

АГ, СД и параметры качества жизни. Второе исследование

(HUNT-2) проводилось в 1995–1997 гг. и включало 13 воп-

росов, связанных с головной болью. В третьем исследова-

нии (HUNT-3), выполненном в 2006–2008 гг., проанализи-

рована взаимосвязь АД (САД, ДАД, пульсовое), мигрени и

головной боли напряжения. Показано, что у пациентов со

средним САД 150 мм рт. ст. и выше риск развития приступов

мигрени был на 30% ниже по сравнению с лицами со сред-

ним САД менее 140 мм рт ст. Увеличение ДАД оказалось

прямо пропорционально повышению риска немигренозной

головной боли, данные закономерности были идентичными

у мужчин и женщин, и на них не влиял фактор использова-

ния гипотензивных средств. При этом была выявлена об-

ратная связь между САД и головной болью у женщин. По-

лученные данные значительно отличались от результатов

предшествующих исследований, в которых либо не были

выявлены ассоциации, либо показана положительная связь

между АД и частотой головной боли. Согласно проспектив-

ным наблюдениям, получены убедительные данные, под-

тверждающие обратную зависимость мигрени и повышения

САД и пульсового АД. Одним из возможных объяснений

этого может быть лечение собственно АГ у этих пациентов.

Между тем такое объяснение не выглядит убедительным,

учитывая, что упомянутые закономерности не зависели от

использования гипотензивной терапии. 

В контексте возможной взаимосвязи ССЗ и мигрени

интересны результаты нескольких исследований, в которых

проанализирован профиль сердечно-сосудистых факторов

риска у пациентов с мигренью. Анализ 10-летнего риска ИМ

и коронарной смерти по данным Фрэмингемской шкалы у

пациентов с мигренью дал противоречивые результаты. В од-

ном исследовании выявлено повышение риска только при

МА, в другом – при МА и МБА, а третьем – только при ми-

грени в анамнезе, а не при актуальной МА или МБА [30–32].

Вероятно, данные противоречия связаны с определенными

методологическими различиями и недостатками: малый раз-

мер выборки, неполная объективизация данных о факторах

риска, анализ нерандомизированной популяции. С учетом

этих противоречий был проведен специальный анализ в

рамках масштабного (48 713 пациента старше 20 лет) попу-

ляционного исследования HUNT, направленного на изуче-

ние связи между головной болью и сердечно-сосудистыми

факторами риска [33]. По данным Фрэмингемской шкалы,

показано повышение 10-летнего риска развития ССЗ у лиц с

немигренозной головной болью (ОР1 1,17), МБА (ОР 1,17),

но наибольшие значения были получены в группе пациен-

тов с МА (ОР 1,54). При этом показатели факторов риска

увеличивались пропорционально частоте приступов голов-

ной боли. В группе пациентов с немигренозной головной

болью и МБА увеличение риска было связано с факторами

образа жизни, курением, высоким индексом массы тела

(ИМТ) и низкой физической активностью. Но эти факторы

не влияли на доказанную взаимосвязь АГ и МА. Таким обра-

зом, все типы головной боли (немигренозная, МБА и МА)

ассоциированы с неблагоприятным профилем сердечно-со-

судистого риска, но в основе данной взаимосвязи могут ле-

жать различные патофизиологические механизмы. 

Специальный анализ связи мигрени с АД и особенно-

стями АГ был проведен в рамках популяционного исследо-

вания The Reykjavik Study [8]. 

Использование специальных методологических под-

ходов дало возможность переоценить ассоциацию между

мигренью и АГ и стратифицировать данные по полу с одно-

временным анализом параметров САД, ДАД, среднего и

пульсового АД. В исследование было включено 10 366 муж-

чин и 11 171 женщин. Для диагностики мигрени использо-

вали критерии МКГБ-2. Достоверной ассоциации между АГ

и мигренью не найдено.

Однако использование метода логистической регрес-

сии позволило выявить несколько важных закономерно-

стей. Увеличение ДАД на одно стандартное отклонение свя-
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1 ОР – относительный риск.
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зано с возрастанием вероятности мигрени у мужчин на 14%

(р=0,11), а у женщин на 30% (р<0,001). Увеличение САД на

одно стандартное отклонение сопровождалось снижением

вероятности мигрени у мужчин на 19% (р=0,007), а у жен-

щин на 25% (р<0,0001). Кроме того, при увеличении на одно

стандартное отклонение пульсового давления вероятность

мигрени снижалась на 13% (р=0,005) для мужчин и на 14%

(р<0,0001) для женщин. Таким образом, для пациентов с ми-

гренью характерно более низкое пульсовое давление, низкое

САД и более высокое ДАД по сравнению с контролем. 

Суммируя результаты эпидемиологических исследо-

ваний, можно констатировать, что отношения между

уровнем АД и мигренью носят сложный характер и связа-

ны с полом, формой мигрени и отдельными формами АГ.

Очевидно, что ДАД позитивно коррелирует с мигренью,

причем с меньшим разбросом показателей, что указывает

на их более тесную связь. Выявленные закономерности

могут объяснить, почему во многих исследованиях отсут-

ствовала ассоциация между АГ и мигренью. Когда имеет-

ся систолическая и диастолическая АГ, возможное инди-

видуальное влияние САД и ДАД на мигрень будет взаимо-

исключающим, в этих случаях связь с мигренью нивели-

руется. При отдельном рассмотрении различных форм АГ

становится очевидным, что основная зависимость между

мигренью и уровнем АД заключается в прямой связи с

ДАД и обратной с САД.

К л и н и ч е с к и е  а с п е к т ы
Клинические наблюдения указывают на некоторые

особенности взаимоотношений мигрени и АГ в зависимо-

сти от пола, возраста пациентов, наличия у них факторов

риска развития ССЗ, постоянного приема определенных

групп лекарственных препаратов и др. Так, C. Tzourio и со-

авт. [26] установили, что мигрень ассоциирована с лицами

женского пола с сопутствующими депрессивными рас-

стройствами и отсутствием эпизодов злоупотребления ал-

коголем в анамнезе. Данное исследование впервые включа-

ло УЗИ-оценку комплекса интима-медиа (КИМ). Установ-

лена тенденция к уменьшению частоты приступов мигрени

по мере повышения уровня САД: риск развития мигрени

был на 56% ниже у испытуемых с уровнем САД 140 мм рт. ст.

по сравнению с теми, у кого уровень САД был ниже 120 мм

рт. ст. Данная закономерность наблюдалась независимо от

наличия факторов, потенциально влияющих на связь миг-

рени и АГ (женский пол, депрессивные расстройства в

анамнезе, злоупотребление алкоголем). Кроме того, выяв-

лена статистически значимая тенденция (p=0,001) к умень-

шению частоты приступов мигрени по мере увеличения

толщины КИМ. Минимальный риск развития приступов

мигрени при повышенном САД (140 мм рт. ст.) продемонст-

рирован у молодых мужчин, не злоупотребляющих алкого-

лем, не страдающих депрессивными расстройствами и ни-

когда не получавших антигипертензивную терапию. 

Известно, что злоупотребление алкоголем влечет за

собой повышение АД, поэтому отсутствие алкогольной за-

висимости в анамнезе у пациентов с мигренью может гипо-

тетически объяснить более низкие цифры АД. Однако наи-

более сильная зависимость между уровнем САД и мигренью

была выявлена у пациентов, которые никогда не злоупот-

ребляли алкоголем. Также известно, что депрессия в боль-

шей степени распространена среди пациентов с мигренью и

низким уровнем АД. Таким образом, зависимость между

высоким САД и мигренью, выявленная у испытуемых без

депрессивных расстройств, показывает, что депрессия не

является фактором риска ассоциации АГ и мигрени. Среди

возможных патофизиологических механизмов, способных

объяснить полученные результаты, авторы рассматривают

нарушение активности системы кальцитонин-ген-родст-

венного пептида, участвующего в развитии приступа мигре-

ни и одновременно являющегося мощным вазодилатато-

ром, влияющим на уровень АД [34].

В многоцентровом проспективном исследовании ус-

тановлено, что во всех возрастных группах независимо от

пола имелось достоверное (p<0,0002) уменьшение частоты

головной боли по мере повышения уровня САД [35]. Среди

возможных механизмов, объясняющих, каким образом по-

вышение АД связано со снижением частоты приступов ми-

грени, активно обсуждается феномен «гипоалгезии, ассоци-

ированной с повышением АД» (ГАСПАД).

Интересными являются результаты анализа особенно-

стей регуляции АД у пациентов подросткового возраста

(13–19 лет) с мигренью. Показано, что лица с высоким САД

и пульсовым АД достоверно реже страдали от эпизодиче-

ской мигрени (р<0,0001) независимо от пола. При этом по-

вышение ДАД слабо положительно коррелировало (p=0,19)

с частотой приступов мигрени [36].

П а т о ф и з и о л о г и ч е с к и е  а с п е к т ы
Сегодня не существует единой точки зрения на то, ка-

кие именно патофизиологические процессы лежат в основе

взаимоотношений мигрени и АД. Наиболее вероятным об-

щим звеном в развитии мигрени, АГ и ССЗ является эндо-

телиальная дисфункция. Эндотелий является самым круп-

ным активным эндокринным органом в организме челове-

ка и принимает участие во многих регуляторных процессах.

Клетки эндотелия регулируют свертывающую систему кро-

ви, тонус сосудистой стенки, АД, фильтрационную актив-

ность почек, сократительную активность сердца, а также

метаболическое обеспечение мозга. 

При дисфункции эндотелиальной системы нарушает-

ся регуляция баланса вазодилатации – вазоконстрикции.

Снижение биодоступности оксида азота (NO) за счет нару-

шения активности эндотелиальной NO-синтазы, повыше-

ние уровня вазоконстрикторов – эндотелина 1 и АТ2 – при-

водит к избыточной выработке провоспалительных цитоки-

нов, активации свободнорадикальных процессов, гиперко-

агуляции, повышенной экспрессии молекул адгезии и акти-

вации апоптоза [37].

В настоящее время имеется обширная доказательная

база наличия эндотелиальной дисфункции у пациентов с

мигренью, особенно с МА [38]. Именно нормализация ак-

тивности эндотелия является одним из объяснений эффек-

тивности у пациентов с мигренью лекарственных средств,

влияющих на РАС. Ингибиторы АПФ и АТ1-рецепторов,

снижают уровень АТ2, тем самым предотвращая его мощ-

ный вазоконстрикторный эффект, уменьшают продукцию

активных форм кислорода, провоспалительных цитокинов,

экспрессию молекул адгезии и активность воспалительных

реакций в эндотелии [39]. Данные многочисленных двой-

ных слепых плацебоконтролируемых исследований показы-

вают высокий уровень эффективности лизиноприла, канде-

сартана и валсартана в профилактике мигрени. 
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Интересны данные генетических исследований взаи-

мосвязи мигрени и активности АПФ. Было выявлено, что

генотип АСЕ DD у пациентов с мигренью соотносится с

увеличением риска развития ССЗ, в том числе АГ [40]. При

оценке полиморфизма показано, что при гомозиготном ге-

нотипе (DD) гена АСЕ возрастает уровень АТ2 в сыворотке

крови, что сопровождается увеличением частоты приступов

мигрени. Более того, встречаемость аллеля D была значи-

тельно выше у пациентов с мигренью (25,9%), чем в конт-

рольной группе (12,5%). Предполагается, что аллель D в ге-

не ACE может быть фактором риска развития мигрени, что

может объяснять патогенетическую связь между мигренью

и активностью АПФ [41].

Особый интерес представляет взаимосвязь систем но-

ци-, антиноцицепции и механизмов регуляции АД. Около

30 лет назад были проведены первые исследования на жи-

вотных моделях, в которых показана ассоциация между по-

вышением АД и снижением ответа на болевые стимулы [42].

Подобный феномен также выявляется у людей. Экспери-

ментальные исследования показывают достоверную линей-

ную связь между повышением АД и снижением чувстви-

тельности к болевым раздражителям. При этом показатели

АД могут оставаться в пределах нормы (139/89 мм рт. ст.)

[43, 44]. Таким образом, повышение болевого порога не яв-

ляется следствием именно АГ как заболевания, а предполо-

жительно связано с феноменом ГАСПАД. Данный термин

предложен S. Ghione [35] в рамках модели взаимодействия

систем регуляции АД и модуляции боли.

Феномен ГАСПАД находит убедительное подтвержде-

ние в клинической практике. Например, повышение про-

филя 24-часового АД ассоциировано со снижением болевой

чувствительности, а подъем АД покоя у пациентов в предо-

перационном периоде связан с более низким уровнем по-

стоперационной боли [44]. Еще большее значение эффект

ГАСПАД имеет при боли в сердце. Несколько исследований

показали, что отсутствие болевого синдрома при безболе-

вой ишемии миокарда может быть объяснено гипалгезией,

ассоциированной с повышением АД [45]. Отсутствие боли в

этих случаях может потенциально влиять на сроки неотлож-

ных мероприятий, ухудшать прогноз и повышать уровень

смертности. 

Патофизиологической основой феномена ГАСПАД

является анатомо-функциональная связь между системами

регуляции АД и ноци-, антиноцицепции. Известно, что

острая боль активизирует как соматосенсорную, так симпа-

тическую нервную систему, что может приводить к повыше-

нию АД. В то же время подъемы АД стимулирует барорецеп-

торы сонной артерии и аорты с последующей активизацией

n. vagus и n. tractus solitarii. Учитывая тесные взаимоотноше-

ния этой области с системами нисходящего контроля боли,

активизация барорефлекторной дуги и n. tractus solitarii мо-

жет приводить к гипалгезии, что в свою очередь способству-

ет нормализации активности симпатической нервной сис-

темы и гомеостатического баланса [46]. 

Эта модель не позволяет объяснить связь между уров-

нем АД и хронической болью. В настоящее время предпола-

гается, что хроническая боль влияет на функциональную ак-

тивность системы регуляции АД. На фоне хронического бо-

левого синдрома и развития центральной сенситизации мо-

гут отмечаться изменение чувствительности барорецепто-

ров, а также недостаточность норадренергических влияний в

системе нисходящего болевого контроля. Дисфункция баро-

рефлекторных механизмов, с одной стороны, и нарушение

функциональной активности нисходящих антиноцицептив-

ных систем, с другой, могут объяснять увеличение риска раз-

вития АГ у пациентов с хронической болью [46]. В клиниче-

ских исследованиях показано, что у пациентов с хрониче-

ской болью подъем АД ассоциирован с повышением интен-

сивности болевого синдрома. При этом в течение процесса

хронизации в зависимости от длительности болевого син-

дрома отмечается изменение феномена ГАСПАД. При дли-

тельности болевого синдрома 6–14 мес между АД покоя и

интенсивностью хронической боли фиксируется обратная

связь, что напоминает паттерн при острой боли, в то время

как у пациентов с хронической болью, длительностью более

28 мес, данная связь носит прямой характер, т. е. повышение

АД покоя ассоциируется с увеличением интенсивности бо-

левого синдрома. Таким образом, при хроническом болевом

синдроме развивается феномен не гипалгезии, а гипералге-

зии, ассоциированной с повышением АД [47].

Кроме того, для пациентов с хронической болью в

спине, фибромиалгией, синдромом раздраженного ки-

шечника характерны более низкие уровни барорецептор-

ной чувствительности. O.Y. Chung и соавт. [48] показали,

что у пациентов с хронической болью в спине значительно

ниже уровень вариабельности сердечного ритма в покое и

при ортостатической нагрузке. Схожий паттерн вариа-

бельности сердечного ритма обнаружен у пациентов с фи-

бромиалгией [49]. Предполагается, что при хронической

боли недостаток парасимпатических влияний может вно-

сить вклад в нарушение активности барорефлекса, дис-

функцию связей между системами регуляции АД и ноци-

цепции с формированием обратного эффекта (гипералге-

зия) в ответ на повышение АД. 

В качестве ведущих нейрохимических агентов фено-

мена ГАСПАД при острой и хронической боли рассматрива-

ются основные ингибиторные нейротрансмиттеры, прежде

всего норадреналин (действующий через α2-адренергиче-

ские рецепторы) и эндогенные опиоиды [46]. Эксперимен-

тальные исследования у человека с использованием блока-

ды йохимбином доказывают роль α2-адренергических ре-

цепторов и норадренергических механизмов при ГАСПАД.

Повышение барорецепторной чувствительности в ответ на

острые болевые стимулы приводит к отчетливому анальге-

тическому эффекту, который существенно снижается под

влиянием блокаторов α2-адренергических рецепторов. На-

против, у пациентов с хронической болью отмечается не-

значительная прямая связь между барорецепторной чувст-

вительностью и ответом на болевой раздражитель, при этом

блокада α2-адренорецепторов восстанавливала феномен

ГАСПАД, наблюдаемый у здоровых людей в ответ на острую

боль. Исследования на моделях животных и у людей также

показывают участие эндогенных опиоидов в регуляции фе-

номена ГАСПАД.

Известно, что длительное использование нестероид-

ных противовоспалительных препаратов (НПВП) может

приводить к увеличению риска АГ. Однако данные исследо-

ваний показывают, что у пациентов с хронической болью,

регулярно использующих НПВП, частота АГ не выше, чем у

лиц, не использующих НПВП [50]. Полученные данные

подтверждают, что применение НПВП и других анальгети-

ков не влияет на риск развития АГ. 
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Другим альтернативным объяснением связи между

хронической болью и АГ может быть роль ИМТ и других

метаболических факторов. Установлена достоверная поло-

жительная связь интенсивности хронической боли с высо-

ким ИМТ [51]. Доказана роль ожирения как независимого

фактора риска хронизации мигрени. При этом выявлено,

что пациенты с хроническим болевым синдромом имели

более высокие показатели АД покоя, ИМТ, уровень глюко-

зы натощак, холестерина, чем лица контрольной группы.

Ассоциация между ИМТ и АГ и метаболическими наруше-

ниями даже в относительно молодых популяциях указывает

на то, что эти факторы могут потенциально влиять на риск

АГ. Однако сегодня данных, позволяющих обсуждать эти

взаимоотношения, явно недостаточно.

З а к л ю ч е н и е  
Таким образом, накопленные в настоящее время кли-

нические, эпидемиологические и экспериментальные данные

позволяют говорить о тесных взаимоотношениях болевых

синдромов, в частности при мигрени, с уровнем АД. Отличи-

тельной особенностью группы пациентов с мигренью являет-

ся выраженная прямая положительная связь с повышенными

значениями ДАД и обратная с уровнем САД. Данная законо-

мерность может быть связана с дисфункцией общих механиз-

мов регуляции боли и АД. Доказана тесная анатомо-функци-

ональная связь между антиноцицептивной системой и конт-

ролем регуляции АД. На основании экспериментальных и

клинических данных выявлена достоверная ассоциация меж-

ду повышением АД и снижением ответа на болевые стимулы.

При этом показатели АД могут оставаться в пределах нормы

(ниже 140/90 мм рт. ст.). Таким образом, повышение болевого

порога не является следствием именно АГ как заболевания, 

а предположительно связано с феноменом ГАСПАД. Другие

особенности выявлены при хроническом болевом синдроме.

На фоне хронического болевого синдрома, развития цент-

ральной сенситизации отмечаются изменение чувствительно-

сти барорецепторов, а также недостаточность норадренерги-

ческих влияний в системе нисходящего болевого контроля.

Эти изменения могут лежать в основе увеличения риска раз-

вития АГ у пациентов с хронической болью.

Фактом, подтверждающим связь мигрени с АГ и эндо-

телиальной дисфункцией, является эффективность антиги-

пертензивных средств. Три группы лекарственных средств:

бета-блокаторы (метопролол, пропранолол), ингибиторы

АПФ (лизиноприл) и антагонисты АТ2 (кандесартан, вал-

сартан) имеют высокий уровень доказательной эффектив-

ности в профилактике мигрени. Однако до сих пор не уста-

новлено, почему одни представители данных групп являют-

ся эффективными при мигрени, а другие нет. 

Проблема ассоциации мигрени с АГ пока не решена.

Несмотря на многочисленные исследования, трудно понять

взаимосвязь отдельных типов мигрени (МА и МБА) с АГ.

Этот вопрос особенно актуален, поскольку данные формы

различаются как клинически, так и патофизиологически.

Еще более важным являются анализ и прогнозирование

связей между мигренью и ССЗ (ишемический инсульт, ИМ,

ИБС). Выявление групп пациентов с мигренью и высоким

риском развития ССЗ позволит своевременно начинать

первичную профилактику и терапию. Введение стратифи-

кационного подхода на этапах диагностики может привести

к снижению заболеваемости ССЗ и смертности от них. Та-

ким образом, эти и многие другие вопросы требуют даль-

нейшего уточнения и являются предметом современных ис-

следований.
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Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ) – самая ча-

стая патология в практике невролога, проявляющаяся про-

грессирующим многоочаговым расстройством функций го-

ловного мозга и обусловленная недостаточностью цереб-

рального кровообращения [1]. Достоверных статистических

данных о числе больных с ХИГМ нет, поскольку чрезмерная

приверженность диагнозу ХИГМ и отсутствие четких диаг-

ностических критериев привели к гипердиагностике забо-

Житкова Ю.В.
ГАУЗ «Межрегиональный клинико-диагностический центр», Казань, Россия

420101, Казань, ул. Карбышева, 12а

Целью данного исследования явилось изучение клинических особенностей хронической ишемии головного мозга (ХИГМ) в зависимо-

сти от ведущего этиологического фактора. 

Пациенты и методы. Обследовано 515 пациентов с безынсультным течением ХИГМ: 306 мужчин и 209 женщин в возрасте от 

58 до 75 лет с артериальной гипертензией (АГ) без выраженного атеросклероза сосудов головы и шеи (n=197); с выраженным ате-

росклерозом сосудов головы и шеи без АГ (n=157); с выраженным атеросклерозом сосудов головы и шеи с АГ (n=161). Во всех слу-

чаях проводили стандартный неврологический осмотр, оценку когнитивных, аффективных симптомов с помощью набора нейроп-

сихологических шкал, а также оценку нарушений равновесия и ходьбы с помощью шкалы Тинетти. 

Результаты и обсуждение. Развитие экстрапирамидного синдрома больше ассоциировалось с АГ или ее сочетанием с атеросклеро-

тическим процессом. У пациентов с атеросклерозом без АГ отмечена более четкая дифференциация клинических синдромов, связан-

ная со стенозами в конкретном сосудистом бассейне, что, вероятно, обусловлено локальным снижением перфузии. Установлена

связь АГ с развитием тяжелых когнитивных нарушений (КН), имеющих преимущественно дизрегуляторный нейропсихологический

профиль. У пациентов с атеросклерозом без АГ чаще наблюдались эмоциональные нарушения, чем КН, а когнитивный дефект напо-

минал альцгеймеровский. Применение дифференцированной профилактической и лечебной стратегии, учитывающей ведущий этио-

логический фактор, позволит предотвратить или значительно уменьшить функциональные ограничения у пациентов с ХИГМ.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга; артериальная гипертензия; атеросклероз сосудов головы и шеи; клинико-

этиологические ассоциации.

Контакты: Юлия Владимировна Житкова; zhitkova@mail.ru
Для ссылки: Житкова ЮВ. Клинико-этиологические ассоциации при хронической ишемии головного мозга. Неврология, нейропси-

хиатрия, психосоматика. 2015;7(4):11–17.

Clinical and etiological associations in chronic cerebral ischemia
Zhitkova Yu.V

Interregional Clinical and Diagnostic Center, Kazan, Russia 
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Objective: to study the clinical features of chronic cerebral ischemia (CCI) in relation to the leading etiological factor.

Patients and methods. Examinations were made in 515 non-stroke CCI patients: 306 men and 209 women aged 58 to 75 years with hyperten-

sion and no obvious atherosclerosis of head and neck vessels (n=197); with obvious atherosclerosis of head and neck vessels and no hyperten-

sion (n=157); with obvious atherosclerosis of head and neck vessels and hypertension (n=161). In all cases, the investigators performed stan-

dard neurological examination and evaluated cognitive, affective symptoms with a set of neuropsychological scales and equilibrium and gait

abnormalities with the Tinetti scale.

Results and discussion. The development of extrapyramidal syndrome was more related to hypertension or its concurrence with the atheroscle-

rotic process. The patients with atherosclerosis and no hypertension showed a more distinct differentiation of clinical syndromes, which was

associated with stenosis in the specific vascular bed; this was probably due to decreased local perfusion. A relationship was established between

hypertension and the development of severe cognitive impairments (CIs) that had predominantly a dysregulation neuropsychological profile. In

the patients with atherosclerosis and no hypertension, emotional disorders were more common than CI and the latter resembled Alzheimer’s dis-

ease. A differentiated prophylactic and therapeutic strategy accounting for the leading etiological factor will be able to prevent or significantly

reduce functional limitations in patients with CCI.

Key words: chronic cerebral ischemia; hypertension; atherosclerosis of head and neck vessels; clinical and etiological associations. 
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левания [2–4]. Тем не менее распространенность ХИГМ

чрезвычайно высока: по данным З.А. Суслиной [5], в нашей

стране число больных с ХИГМ составляет не менее 700 на

100 тыс. населения. 

ХИГМ – полиэтиологическое заболевание с мультифа-

кторным патогенезом, в основе которого лежат ишемические

изменения в головном мозге, развивающиеся в результате

длительного воздействия сосудистых факторов риска. Основу

сосудистого поражения головного мозга составляют макроан-

гиопатии – крупные множественные полушарные инфаркты,

развитие которых, как правило, сопровождается клинической

картиной инсульта, и микроангиопатии – множественные ла-

кунарные очаги, диффузное изменение перивентрикулярного

белого вещества, характерные для хронического течения ише-

мии мозга. Современный диагностический алгоритм ХИГМ,

принятый в отечественной медицине, основан на выявлении

причинного сосудистого заболевания, подтверждении много-

очагового поражения мозга при неврологическом осмотре и

нейровизуализации и установлении связи между сосудистым

заболеванием и поражением головного мозга [1]. В большин-

стве стан мира (Западная Европа, США и др.) диагноз «хро-

ническая ишемия головного мозга» не используется в клини-

ческой практике. В МКБ-10 под ХИГМ подразумевается кли-

ническая ситуация, при которой по данным инструменталь-

ного обследования выявляется ишемия мозга, при этом воз-

можны болезнь Альцгеймера и другие несосудистые заболева-

ния. Наследственные формы болезни Альцгеймера, связан-

ные с генетически обусловленным повышением синтеза ами-

лоида, встречаются редко (у 5–15% пациентов) [6]. Большин-

ство случаев болезни спорадические, обусловленные типич-

ными изменениями механизмов клиренса в головном мозге, и

одна из причин этих изменений – сердечно-сосудистые фак-

торы риска [7, 8]. Мультифакторность ХИГМ, многоочаго-

вость поражения, локализация и скорость развития ишемиче-

ского повреждения вещества мозга определяют чрезвычайное

разнообразие клинических проявлений. С этим связаны ос-

новные диагностические трудности, поскольку не всегда по-

нятно, в каких случаях клинические симптомы являются

следствием ишемического повреждения вещества мозга и со-

судистый процесс следует считать этиологическим, а в каких

симптоматика имеет другой генез. Отсюда и разнообразие те-

рапевтических подходов. 

Ранее предпринимались попытки выделения рентге-

нологических и гистопатологических фенотипов пораже-

ния мелких сосудов головного мозга и установления с ними

клинических ассоциаций [9–12], были показаны различия

когнитивного профиля пациентов с транзиторной ишеми-

ческой атакой, инсультом и возрастным когнитивным сни-

жением c использованием различных оценочных систем

[13]. Однако они касаются в большей степени клинических

синдромов, связанных с острым инсультом, и требуют даль-

нейшего изучения. Существуют доказательства того, что

клиническая картина при остром инсульте не всегда зависит

от механизма его развития и локализации очага [14, 15]. На-

пример, у пациентов с клинической картиной «лакунарно-

го» синдрома в его основе лежало поражение крупных сосу-

дов, а у пациентов с доказанными глубинными инфарктами

мозга развивалась изолированная дизартрия или гемиатак-

сия. В проведенных ранее исследованиях были изучены

также ассоциации между нейровизуализационными изме-

нениями в головном мозге при инсульте и ведущим сосуди-

стым патологическим процессом. При этом не выявлено

четкой зависимости образования глубинных ишемических

очагов от наличия артериальной гипертензии (АГ) и степе-

ни стеноза при атеросклерозе [14, 15]. Что касается ХИГМ,

то ее основные клинические синдромы хорошо известны,

однако влияние ведущего патогенетического фактора на их

формирование изучено недостаточно. Традиционно выде-

ляют две основные формы болезни: «простая» ХИГМ, отли-

чающаяся клиническим полиморфизмом, и болезнь Бин-

свангера, при которой наблюдается типичный симптомо-

комплекс: когнитивная дисфункция и неврологические

знаки с нарушением ходьбы. Вопрос о том, какие факторы в

конечном счете определяют развитие клинической картины

при ХИГМ, остается открытым. Знание патофизиологиче-

ских механизмов и факторов риска, лежащих в основе раз-

вития клинических синдромов при ХИГМ, позволит значи-

тельно облегчить бремя болезни.

Цель исследования – анализ клинической картины

ХИГМ и изучение зависимости основных клинических

синдромов от ведущего этиологического фактора. 

Пациенты и методы. Обследовано 515 пациентов с

ХИГМ без инсульта в анамнезе: 306 мужчин и 209 женщин в

возрасте от 58 до 75 лет. С учетом ведущего сосудистого фа-

ктора пациенты были разделены на три группы. В 1-ю груп-

пу вошли 197 пациентов с АГ без выраженного атеросклеро-

за сосудов головы и шеи (123 мужчины и 74 женщины в воз-

расте 65,7±7,2 года). Во 2-ю группу включено 157 пациентов

без АГ с выраженным атеросклерозом сосудов головы и шеи

(95 мужчин и 62 женщины в возрасте 63,9±5,9 года). 

3-ю группу составил 161 пациент с АГ и выраженным атеро-

склерозом сосудов головы и шеи (88 мужчин и 73 женщины

в возрасте 68,2±6,8 года). Средний возраст пациентов в

группах статистически не отличался, что имеет большое

значение, поскольку отдельные неврологические знаки или

симптомы, например рефлексы орального автоматизма,

ухудшение функции сенсорных систем, считаются нор-

мальными для лиц пожилого и старческого возраста. 

Давность сосудистого процесса (АГ и/или атероскле-

роза) составляла минимум 10 лет, и он был диагностирован

задолго до начала первых клинических проявлений ХИГМ.

Клинически выраженным считался атеросклероз сосудов

головы и шеи с бляшками, стенозирующими просвет сосу-

дов более чем на 20% по критериям NASCET (North

American Stenosis Carotid Endarterectomy Trial). У 115 паци-

ентов АГ контролировалась стабильной антигипертензив-

ной терапией (среднее систолическое артериальное давле-

ние – АД – 138,2±5,7 мм рт. ст.), 243 пациента адекватной

терапии не получали (среднее систолическое АД –

155,8±6,2 мм рт. ст.).

С учетом прогрессирующего характера ХИГМ для

стандартизации полученных данных давность ее клиниче-

ских проявлений в сравниваемых группах была ограничена

5–10 годами. Таким образом, в исследование преимущест-

венно вошли пациенты, соответствующие развернутой кли-

нической стадии II–III дисциркуляторной энцефалопатии

по классификации Н.Н. Яхно и соавт. 2003 г.

Пациенты с относительно редкими причинами

ХИГМ (ревматические заболевания, другие системные

заболевания сосудов, нарушения системы гемостаза, па-

тология сердца и легких, сопровождающаяся расстрой-

ством системной гемодинамики, церебральная амилоид-



13

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

ная ангиопатия, а также сахарный диабет) были исключе-

ны из исследования. 

Диагноз ХИГМ устанавливали на основании критери-

ев МКБ-10. У всех пациентов проводили стандартный кли-

нико-неврологический осмотр с выделением основных кли-

нических синдромов, анализировали жалобы и данные анам-

неза. Нейровизуализационное исследование головного мозга

выполняли всем пациентам на аппарате General Electric (GE,

США), напряженностью 1,5 Tл в режимах Т1, Т2, FLAIR,

DWI, с применением магнитно-резонансной ангиографии

(3DTOF), CVF, для оценки структурного состояния вещест-

ва мозга и церебрального кровотока. Локализацию, харак-

тер и степень стеноокклюзирующего процесса изучали ме-

тодом экстракраниального и транскраниального дуплекс-

ного сканирования на ультразвуковых аппаратах Logic 500,

Voluson Expert 730 JE MS, Phillips HDI 5000 Sono CT XP сектор-

ным датчиком 2 МГц. Диагностика АГ и оценка среднего уров-

ня АД проводилась с помощью утренних и вечерних измере-

ний АД медицинским персоналом в течение не менее 5 дней.

Нарушение равновесия и ходьбы оценивали с помо-

щью шкалы Тинетти. Для классификации головной боли ис-

пользовали критерии МКБ-10. Состояние когнитивных

функций оценивали с помощью набора стандартизирован-

ных шкал: краткой шкалы оценки психического статуса

(КШОПС), батареи тестов лобной дисфункции (БТЛД) и те-

ста на свободное и отсроченное воспроизведение (Free and

Cued Selective Reminding Test Immediate Recall – FCSRT-IR).

При диагностике деменции учитывали также функциональ-

ные возможности пациента в повседневной жизни, о которых

судили на основании данных, полученных от больного и его

близких. С этой целью использовали

опросник M.P. Lawton и E.M. Brody

(1969). Диагноз умеренного когнитив-

ного нарушения (КН) и деменции ус-

танавливали на основании критериев

NIA-AA (2011) и DSM-V. 

У пациентов с нормальными ког-

нитивными функциями и у пациентов

с деменцией для оценки эмоциональ-

ной сферы применяли различные под-

ходы. У пациентов с сохранным когни-

тивным статусом, способных дать о се-

бе объективную информацию, исполь-

зовали шкалу Гамильтона-21 и шкалу

тревожности Спилбергера. У пациен-

тов с деменцией выявляли депрессию с

помощью Корнельской шкалы, осно-

ванной на комплексном подходе и по-

лучении информации от пациента и

ухаживающего за ним лица. Примене-

ние различных типов оценки, учитыва-

ющих точку зрения самих пациентов,

ухаживающего лица и клинициста, по-

зволило повысить надежность диагностики депрессии. Диаг-

ноз эмоционального расстройства устанавливали в соответст-

вии с критериями депрессии и тревоги DSM-V, а также крите-

риями NIMH (2008) для пациентов с деменцией.

Критерии включения в исследование:

• пациенты, соответствующие диагностическим кри-

териям ХИГМ в отечественной классификации сосудистых

заболеваний головного мозга;

• пациенты с ХИГМ, вызванной АГ и/или церебраль-

ным атеросклерозом;

• пациенты способные пройти магнитно-резонансную

томографию (МРТ) и другие исследования, свободно владе-

ющие языком используемых в исследовании тестов; 

• пациенты с клиническими проявлениями ХИГМ,

длительностью 5–10 лет.

Критерии исключения из исследования: 

• пациенты, страдающие сахарным диабетом или дру-

гим сосудистым заболеванием, которое может привести к

развитию клинической картины ХИГМ; 

• пациенты, не способные пройти МРТ и другие ис-

следования;

• пациенты с длительностью клинических проявлений

ХИГМ менее 5 лет и более 10 лет.

Результаты обрабатывались статистически с помощью

программы Microsoft Exсel 7.0 и пакета прикладных про-

грамм Statistika 6.0 с использованием метода парного срав-

нения групп пациентов. При нормальном распределении

сравнительный анализ между группами проводился с помо-

щью критериев Стьюдента. Различия считались достовер-

ными при p<0,05. Рассчитывали среднее значение и стан-

дартное отклонение, а также ошибку средних. При отсутст-

вии нормального распределения рассчитывали медианы 1-й

и 3-й процентили. Сравнение между группами осуществля-

лось при помощи критериев Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение. На основании анализа жалоб и

объективного осмотра пациентов были выделены следующие

синдромы: пирамидный, экстрапирамидный, мозжечковый,

псевдобульбарный, синдромы поражения черепных нервов,

цефалгический, а также синдромы КН и эмоциональных на-

рушений. Частота различных синдромов в исследуемой попу-

ляции в целом представлена на рис. 1. Поскольку все систе-

мы, участвующие в регуляции движений (пирамидная, экст-

рапирамидная и мозжечковая), функционально тесно связа-

Рис. 1. Частота различных синдромов у пациентов с ХИГМ 1
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1 Цветные рисунки представлены в статье, размещенной на сайте

журнала: nnp.ima-press.net
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ны между собой, сложно говорить об изолированном пораже-

нии одной из них. Однако на основании семиотики пораже-

ния выделены и дифференцированы клинические синдромы,

характерные для преимущественного страдания конкретной

двигательной системы. Пирамидный синдром проявлялся,

как правило, в виде различной степени гиперрефлексии и по-

явления патологических рефлексов с верхних и/или нижних

конечностей, а также симптомов орального автоматизма. Вы-

раженность пирамидных знаков у большинства пациентов

была симметричной, отмечалась минимальная анизорефлек-

сия. Экстрапирамидный синдром был представлен олиго- и

брадикинезией в сочетании с ригидностью. 

У 88% обследованных имелись жалобы на головокру-

жение и нарушение равновесия. Однако в 47% случаев они не

находили объективного подтверждения при неврологиче-

ском обследовании, т. е. не выявлялись значимые нарушения

координации или постуральная неустойчивость (25,2±2,5

балла по шкале Тинетти). Головокружение носило характер

постоянного несистемного и являлось проявлением эмоцио-

нальных нарушений (будут рассмотрены далее). У 9% паци-

ентов головокружение по феноменологии и на основе тести-

рования расценено как доброкачественное позиционное. У

остальных 44% пациентов субъективное ощущение неустой-

чивости и жалобы на головокружение системного характера

сочетались с другими проявлениями недостаточности крово-

обращения в вертебробазилярной системе: нарушением вы-

полнения координаторных проб, падениями, появлением

асинергий, нистагма и мышечной гипотонии, а также, эле-

ментами бульбарного синдрома. У этих пациентов был кон-

статирован мозжечковый синдром и их

рассматривали отдельно от пациентов

с лобно-подкорковой дисбазией, для

которых также были характерны нару-

шение равновесия с падениями

(16,1±1,3 балла по шкале Тинетти).

Большим разнообразием отли-

чался цефалгический синдром, в струк-

туре которого чаще всего регистрирова-

лись мигренозная головная боль и го-

ловная боль напряжения (68 и 79% со-

ответственно). Реже встречались кла-

стерная головная боль (16%) и головная

боль, связанная с подъемами АД (18%).

Цервикогенная головная боль (на фоне

клинических проявлений шейного вер-

тебрального синдрома) имелась в 23%

случаев и не включалась в анализ. Не-

редко отмечалось сочетание различных

клинических вариантов головной боли

у одного пациента. 

Наблюдалось поражение череп-

ных нервов: центральное поражение

лицевого (VII), подъязычного (IX) и

преддверно-улиткового (VIII) нервов. 

В большинстве случаев (98%) страдание

преддверно-улиткового нерва было

подтверждено данными аудиометрии.

При анализе нарушений различ-

ных двигательных систем выявлены

свои особенности в каждой группе па-

циентов. Экстрапирамидный синдром

значимо чаще встречался у пациентов 1-й и 3-й групп и не-

редко являлся частью комплекса неврологических дефектов,

включающих КН, псевдобульбарный синдром и нарушение

функции ходьбы и равновесия, – так называемой апраксии

нижней половины тела, или сосудистого паркинсонизма. У

пациентов 2-й группы этот симптомокомплекс наблюдался

достоверно реже (табл. 1). Представленность пирамидного и

мозжечкового синдромов не имела статистических различий

в исследуемых группах (p>0,05).

У пациентов 2-й группы нарушения отдельных двига-

тельных систем были клинически более дифференцирова-

ными и имели достоверную связь со стенозами в конкрет-

ном сосудистом бассейне. Так, мозжечковый синдром чаще

наблюдался при изолированных стенозах в вертебробази-

лярной системе (49% пациентов; р=0,002 при сравнении

групп; табл. 2), а экстрапирамидный синдром – при двусто-

роннем каротидном стенозе и сочетании стенозов в каротид-

ной и вертебробазилярной системе (32% пациентов; р=0,01

и 37% пациентов; р=0,02 соответственно; см. табл. 2). 

Встречаемость поражения черепных нервов не разли-

чалась в исследуемых группах (р>0,05). В то же время име-

лись статистические различия между группами в представ-

ленности различных вариантов головной боли. Мигреноз-

ная и кластерная головная боль чаще наблюдалась у паци-

ентов 1-й группы (69% пациентов; р=0,02), головная боль

напряжения – у больных 2-й и 3-й групп (43% пациентов;

р=0,02 и 39% пациентов; р=0,03 соответственно). 

КН в каждой группе пациентов варьировали от умерен-

ных до деменции различной степени тяжести. Однако сравне-

Таблица 1. С т р у к т у р а  э к с т р а п и р а м и д н о г о  с и н д р о м а  
у  п а ц и е н т о в  р а з н ы х  г р у п п  ( в  % )

Показатель                                                                          Группа пациентов
1-я                            2-я                             3-я

* – р≤0,005 при сравнении с пациентами 2-й группы.

Псевдобульбарный синдром 41* 22 37*

Нарушение равновесия 38* 19 43*

Нарушение функции ходьбы 41* 21 38*

Общий балл по шкале Тинетти 16±2* 22±2 17±1*

Тремор 2 1 1

Олиго- и брадикинезия 44* 20 36*

Ригидность или паратония 38* 15 47*

Таблица 2. Ч а с т о т а  д в и г а т е л ь н ы х  н а р у ш е н и й  у  п а ц и е н т о в  
2 - й  г р у п п ы  в  з а в и с и м о с т и  о т  л о к а л и з а ц и и  
с т е н о з о в  ( в  % )

КС                          ВББ     КС + ВББ
Синдром                   слева    справа    с двух сторон 

Пирамидный 23 22 17 15 23

Экстрапирамидный 5 7 32* 19 37*

Мозжечковый 10 9 13 49* 19

Примечание. Примечание. КС – каротидный стеноз, ВББ – вертебробазилярный бас-
сейн. * – р≤0,05 при сравнении групп.
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ние групп показало преобладание бо-

лее тяжелых КН у пациентов 1-й и 3-й

групп. В этих же группах чаще всего

встречались деменция, псевдобульбар-

ный синдром, интегративное наруше-

ние ходьбы и нарушение контроля та-

зовых функций (рис. 2). Нейропсихо-

логический профиль КН во всех груп-

пах был преимущественно смешанный

(амнестический + дизрегуляторный),

однако дизрегуляторный тип КН чаще

встречался в 1-й и 3-й группах, амне-

стический – во 2-группе. Как видно из

табл. 3, несмотря на более выраженный

глобальный когнитивный дефект, оп-

ределяемый по КШОПС, у пациентов

1-й и 3-й групп был достоверно лучший

результат в тестах на память (31,3±2,2

балла; р=0,03 и 28,1±2,0 балла; р=0,04

по шкале FCSRT-IR соответственно по

сравнению с 23,1±3,0 балла у пациен-

тов 2-й группы). В то же время у паци-

ентов 1-й и 3-й групп функции плани-

рования и интеграции произвольной

деятельности, мышление были нару-

шены больше, чем у пациентов 2-й группы (13,2±2,0 балла;

р=0,02 и 12,1±2,1; р=0,01 у пациентов 1-й и 3-й групп соответ-

ственно по батарее лобной дисфункции по сравнению с

16,2±2,2 балла у пациентов 2-й группы). 

У 82% обследованных имелись эмоциональные нару-

шения, среди которых преобладала депрессия (у 72% паци-

ентов – депрессия и у 28% – тревожные расстройства). При

этом отмечено также превалирование маскированных, или

алекситимических, вариантов депрессии. Это подтвержда-

ют данные литературы об особенностях депрессии при

ХИГМ [16]. У 42% пациентов отмечалась депрессия с тре-

вожными чертами, у 30% – депрессия без клинически акту-

альной тревоги и у 28% – тревога без депрессии. Среди па-

циентов с депрессией в 23% случаев депрессия была субкли-

нической (<12 баллов по шкале Гамильтона-21 или <12 бал-

лов по Корнельской шкале) и у 67% – клинически очерчен-

ной (>12 баллов по шкале Гамильтона-21 и >12 баллов по

Корнельской шкале). Тревожные синдромы были представ-

лены клиникой генерализованного тревожного расстрой-

ства (55% пациентов) или паническими атаками (45%). При

сравнении групп пациентов по частоте и тяжести эмоцио-

нальных нарушений выявлено их преобладание у пациентов

2-й группы (рис. 3, табл. 4). В то же время сочетание демен-

ции и депрессии (синдром «2Д») чаще встречалось у пациен-

тов 1-й и в большей степени 3-й групп (см. табл. 4).

Рис. 2. Тяжесть КН у пациентов разных групп. 

* – р≤0,05 при сравнении с пациентами 2-й группы; **– p≤0,05 при сравнении с па-

циентами 1-й и 3-й групп. УКН – умеренные когнитивные нарушения

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

%
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0

УКН                            Легкая деменция                 Умеренная деменция   

Тяжелая деменция     Общее число деменций       Синдром Бинсвангера 

24

34 36
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12
1

18
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52
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48
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Таблица 3. С т р у к т у р а  и  н е й р о п с и х о л о г и ч е с к и й  п р о ф и л ь  К Н  у  п а ц и е н т о в  р а з н ы х  г р у п п

Группа пациентов
Шкала                                                                     Максимальный балл                             1-я                             2-я                              3-я

КШОПС

Батарея лобной дисфункции

FCSRT-IR (суммарное воспроизведение)

Опросник Lawton и Brody

* – p≤0,05 при сравнении с пациентами 2-й группы; ** – p≤0,05 при сравнении с пациентами 1-й и 3-й групп.

17,1±2,2* 

13,2±2,0*

31,3±2,2

16,2±2,3*
14,1±3,2*

23,2±3,1 
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Рис. 3. Частота эмоциональных нарушений у пациентов

разных групп.
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Несмотря на чрезвычайное разнообразие клинических

проявлений ХИГМ, сравнительный анализ клинической

картины выявил ее некоторую зависимость от ведущего со-

судистого процесса. Развитие экстрапирамидного синдрома

больше ассоциировалось с АГ или ее сочетанием с атеро-

склеротическим процессом. Это, возможно, объясняется

большей чувствительностью подкорковых структур к повре-

ждающему воздействию АГ, клинические изменения, свя-

занные с АГ, наступают быстрее. В то же время у пациентов

с атеросклерозом без АГ отмечена более четкая дифферен-

циация клинических синдромов, обусловленная стенозами в

конкретном сосудистом бассейне, что, вероятно, связано с

локальным снижением перфузии. При этом у пациентов, од-

новременно страдающих стенозирующим атеросклерозом и

АГ, такая дифференциация не прослеживалась. 

Ассоциация мигрени и кластерной головной боли с

АГ как фактором, влияющим на изменение сосудистого то-

нуса, хорошо известна [17, 18], что подтверждено и в дан-

ном исследовании. 

Представляет интерес корреляция АГ и атеросклеро-

тического процесса с клиническими особенностями син-

дрома КН и эмоциональных нарушений. Ключевая роль АГ

в формировании симптомокомплекса Бинсвангера показа-

на ранее, что привело к отказу от термина «атеросклероти-

ческая энцефалопатия» для обозначения сосудистого пар-

кинсонизма [19]. Однако в данном исследовании установ-

лена также связь АГ с более частым развитием тяжелых КН,

имеющих преимущественно дизрегуляторный нейропсихо-

логический профиль.  Одновременно у пациентов с атеро-

склерозом без АГ чаще наблюдались эмоциональные нару-

шения, чем когнитивные, и когнитивный дефект напоми-

нал альцгеймеровский. Полученные результаты, по-види-

мому, не имеют однозначного объяснения, однако можно

предположить, что АГ как фактор риска ишемии мозга по

сравнению с атеросклерозом магистральных артерий голо-

вы оказывает более диффузное повреждающее действие на

паренхиму мозга и быстрее приводит к поражению подкор-

ковых структур и развитию когнитивной дисфункции. Вы-

сокая частота эмоциональных нарушений у пациентов с

атеросклерозом, возможно, объясняется относительной со-

хранностью у них когнитивных функций. 

Ограничения данного исследования заключаются в

том, что не у всех пациентов мы имели возможность исклю-

чить различные заболевания, которые могут скрываться под

маской ХИГМ [2], в частности болезнь Альцгеймера. 

Таким образом, в процессе формирования клиниче-

ских синдромов при ХИГМ имеет значение ведущий этио-

логический фактор. Подтверждена роль АГ как основного

фактора риска развития КН и экстрапирамидного синдро-

ма. Установлена зависимость клинической картины при

атеросклерозе магистральных артерий головы от локализа-

ции стенозирующего процесса. Применение дифференци-

рованной профилактической и лечебной стратегии, учиты-

вающей ведущий этиологический фактор, позволит предот-

вратить или значительно уменьшить функциональные на-

рушения у пациентов с ХИГМ. 
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Аномалия Арнольда–Киари (ААК) – это группа

врожденных аномалий развития заднего мозга, влияю-

щих на структурные взаимоотношения мозжечка, ствола

мозга, верхних шейных отделов спинного мозга и костей

основания черепа [1]. Традиционное разделение ААК на

четыре типа основано на количественном определении

дислокации (смещения) миндалин мозжечка в большое за-

тылочное отверстие ниже линии Чемберлена (рис. 1, а, б).

В клинической практике чаще встречается ААК 0-го и 1

типов, а ААК 2-го–4-го типов относится к редким тяже-

лым (часто несовместимым с жизнью) врожденным поро-

кам развития.

Кантимирова Е.А., Шнайдер Н.А., Петрова М.М., Строцкая И.Г., Дутова Н.Е., Алексеева О.В., 
Шаповалова Е.А.

ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет им. В.Ф. Войно-Ясенецкого» 

Минздрава России, Красноярск 

660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Аномалия Арнольда–Киари (ААК) – это группа врожденных аномалий развития заднего мозга, влияющих на структурные взаимо-

отношения мозжечка, ствола мозга, верхних шейных отделов спинного мозга и костей основания черепа. В клинической практике

чаще встречается ААК 0-го и 1-го типов, а 2–4-й типы заболевания относятся к редким тяжелым (часто несовместимым с жиз-

нью) врожденным порокам развития.

Цель исследования – изучение гендерных различий в частоте аномалии Арнольда–Киари 0-го и 1-го типов в амбулаторной прак-

тике невролога.

Пациенты и методы. Проанализировано 2039 амбулаторных карт больных, обратившихся к неврологу Университетской клиники

Красноярска в 2008–2014 гг. Использованы неврологический и нейрорадиологический (магнитно-резонансная томография головно-

го мозга 1,5 Тл, фазово-контрастная ликворография) методы диагностики. Согласно критериям включения и исключения, рандо-

мизировано 70/2039 (3,4%) случаев заболевания. В общую выборку включено 70 пациентов с ААК (медиана возраста – 25 [17; 34]

лет), в том числе 30 (42,8±7,1%) мужского и 40 (57,2±7,1%) женского пола. 

Результаты. Показано увеличение частоты ААК 1-го типа у лиц женского пола в зависимости от возраста. Необходима разра-

ботка новой стратегии диспансеризации пациентов с ААК для улучшения оказания первичной и специализированной медицинской

помощи на амбулаторно-поликлиническом этапе.

Ключевые слова: аномалия Арнольда–Киари; пол; возраст; частота; неврологическая практика.

Контакты: Наталия Алексеевна Шнайдер; naschnaider@yandex.ru 
Для ссылки: Кантимирова ЕА, Шнайдер НА, Петрова ММ и др. Встречаемость аномалии Арнольда–Киари в практике невролога.

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2015;7(4):18–22.

The incidence of Arnold–Chiari malformation in neurological practice 
Kantimirova E.A., Shnaider N.A., Petrova M.M., Strotskaya I.G., Dutova N.E., Alekseeva O.V., Shapovalova E.A. 

V.F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Ministry of Health of Russia, Krasnoyarsk

1, Partisan Zheleznyak St., Krasnoyarsk 660022 

Arnold-Chiari malformation (ACM) is a group of congenital hindbrain malformations affecting the structural relationships between the cere-

bellum, brain stem, top cervical spinal cord, and bones of the skull base. In clinical practice, ACM types 0 and 1 are more common and types

2, 3, and 4 belong to rare severe (often fatal) congenital malformations. 

Objective: to study gender differences in the incidence of ACM types 0 and 1 in outpatient neurological practice. 

Patients and methods. A total 2039 case records of outpatients who had visited a neurologist of the Krasnoyarsk University clinic in 2008–2014

were analyzed. Neurological and neuroradiological (1.5 Tesla brain magnetic resonance imaging, phase-contrast spinal cerebral fluid flow

imaging) diagnostic techniques were used. 3.4% (70/2039) of cases were randomized according to the criteria of inclusion and exception. An

entire sample included 70 ACM patients (median age, 25 [17; 34] years) (30 (42.8–7.1%) men and 40 (57.2–7.1%) women).   

Results. There was an increase in the incidence of ACM type 1 in the women than in the men. Conclusion. It is necessary to develop a new 

strategy for the prophylactic medical examination of patients with ACM to improve primary and specialized outpatient health care.
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Ранее диагноз ААК 1-го типа ус-

танавливали при смещении минда-

лин мозжечка в большое затылочное

отверстие более чем на 5 мм. Послед-

ние исследования показали, что ве-

личина дислокации миндалин моз-

жечка не всегда соответствует тяже-

сти симптомов или ответу на лечение. 

На основании этого в послед-

ние 10 лет выделяют ААК 0-го типа,

при котором имеется одно- или дву-

сторонняя минимальная дислокация,

или опущение (смещение), миндалин

мозжечка лишь до уровня костного кольца большого заты-

лочного отверстия (рис. 2, а, б). Симптомы ААК при дан-

ном типе возникают из-за нарушений ликвородинамики на

уровне задней черепной ямки и позвоночного канала. 

Предполагается, что ААК 0-го и 1-го типов является

следствием нарушения формирования параосевой мезодер-

мы, что приводит к образованию небольшой задней черепной

ямки. Развитие мозжечка в этой небольшой задней черепной

ямке вызывает ее переполнение, дислокацию мозжечка с гры-

жевидным выпячиванием миндалин в большое затылочной

отверстие и сдавление структур этого отверстия. Данная тео-

рия согласуется с наблюдаемой ассоциацией ААК 1-го типа с

другими наследственными мезодермальными заболеваниями

соединительной ткани, такими как синдром Элерса–Данло.

Для ААК 1-го типа характерна дислокация миндалин

мозжечка в большое затылочное отверстие на 5 мм и более,

однако клиническая картина заболевания не всегда соответ-

ствует степени дислокации миндалин мозжечка – ААК мо-

жет протекать малосимптомно или, наоборот, с выраженны-

ми симптомами, а также напоминать другую патологию, в

том числе терапевтического круга, особенно артериальную

гипертензию. Поэтому с дифференциально-диагностиче-

ской целью важно проводить суточное мониторирование

артериального давления [2]. Обычно ААК 1-го типа выявля-

ется у взрослых, чаще при проведении дифференциальной

диагностики с другими заболеваниями головного мозга.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) – наибо-

лее информативный и широко используемый метод диагно-

стики ААК. При МРТ, помимо обнаружения характерной

дислокации миндалин, можно получить полезную инфор-

мацию о наличии или отсутствии коморбидной патологии

(сирингомиелии, гидроцефалии). Пациентам, которые не

могут пройти МРТ (при наличии противопоказаний к дан-

ному методу диагностики), можно провести компьютерную

томографию (КТ) с миелографией/цистернографией. Одна-

ко в этом случае оптимальным будет использование высо-

коскоростной (например, 64-срезовой) спиральной КТ

(МСКТ), что позволяет диагностировать ААК без примене-

ния контрастного вещества, в то же время бесконтрастная

МСКТ с сагиттальной реконструкцией устраняет необходи-

мость в проведении миелографии.

Вместе в тем использование фазово-контрастной

МРТ помогает исследовать поток цереброспинальной жид-

кости (ликвора; ЦСЖ) на уровне большого затылочного от-

верстия и отличить симптоматическую ААК 0-го и 1-го ти-

пов от бессимптомной эктопии мозжечка, а также уточнить

показания к хирургической декомпрессии и предсказать ис-

ход хирургического лечения [3, 4]. 

Симптоматика ААК проистекает из трех основных

патофизиологических последствий неупорядоченной

анатомии задней черепной ямки: 1) компрессии ствола

головного мозга и верхних отделов спинного мозга; 

2) компрессии мозжечка; 3) нарушения потока ЦСЖ на

уровне затылочного отверстия черепа. Компрессия ство-

ла головного мозга и спинного мозга может привести к

миелопатии и ядерной дисфункции каудальной группы

черепных нервов, нарушению функции дыхательного и

сосудодвигательного центров. Компрессия мозжечка мо-

жет вызывать атаксию, дисметрию, нистагм. Нарушение

ликвородинамики на уровне большого затылочного от-

верстия является причиной боли – самого распростра-

ненного симптома. 

В целом для ААК характерны головная боль в затыл-

ке и шейной области, усиливающаяся во время чихания,

кашля, при натуживании, и/или напряжение/болезнен-

ность мышц шеи, могут наблюдаться головокружение [5],

вегетативные симптомы (обмороки, приступы тахикар-

дии, полидипсия, хроническая усталость, разнообразные

нарушения сна, включая вторичную инсомнию, останов-

ку дыхания во время сна – синдром апноэ сна) [6–8], ре-

же встречаются синкопе [9]. 

Рис. 1. Взаимоотношение анатомических структур задней черепной ямки в норме (а)

и при ААК 1-го типа (б)

Мозжечок  

Линия Чемберлена  
ЦСЖ   

Спинной мозг

а                                                                      б

Мозжечок 

Линия Чемберлена  
Опущение миндалин 
мозжечка
Сирингомиелитическая 
киста

Рис. 2. а – МРТ головного мозга пациентки с ААК 0-го ти-

па: на сагиттальном срезе видна асимметричная дислока-

ция миндалин мозжечка ниже линии Чемберлена до 5 мм

(белая линия); б – фазово-контрастная ликворография: сни-

жение ликвородинамики на уровне выходного отверстия 

IV желудочка, в заднем субарахноидальном пространстве на

уровне краниовертебрального перехода, в переднем субарах-

ноидальном пространстве на уровне СI–VI (собственное на-

блюдение авторов, 2014)

а б
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До начала широкого использования МРТ ААК счи-

талась редким заболеванием. В настоящее время распро-

страненность в популяции ААК 1-го типа достигает

0,1–0,5%, заболевание чаще встречается у женщин. При-

нято считать, что данная аномалия наблюдается у женщин

в 3 раза чаще, чем у мужчин [10, 11]. Распространенность

ААК 0-го типа в настоящее время не уточнена, однако

предполагается, что ее популяционная частота выше по

сравнению с таковой ААК 1-го типа. Риск нарастания сте-

пени дислокации миндалин мозжечка с возрастом под

влиянием неблагоприятных внешне- и внутрисредовых

факторов определяет актуальность рассмотрения этой

проблемы в возрастно-половом аспекте. 

Цель исследования – изучение гендерных различий

частоты ААК 0-го и 1 типов в амбулаторной практике нев-

ролога.

Пациенты и методы. Работа выполнена на базе кафед-

ры медицинской генетики и клинической нейрофизиоло-

гии Института последипломного образования, кафедры по-

ликлинической терапии с курсом семейной медицины по-

следипломного образования и Неврологического центра

эпилептологии, нейрогенетики и исследования мозга Крас-

ноярского государственного медицинского университета

им. В.Ф. Войно-Ясенецкого. Проведение исследования

одобрено на заседании локального этического комитета.

Проанализирована случайная выборка амбулатор-

ных карт пациентов, обращавшихся за неврологической

помощью с 2008 по 2014 г. Таким образом, исследование

проводилось в течение 6 лет. Всего проанализировано

2039 амбулаторных карт. Согласно критериям включения

и исключения, нами рандомизировано 70/2039 (3,4%)

случаев ААК. Критерии включения: нейрорадиологически

верифицированная ААК 0-го и 1-го типов; мужской и

женский пол, возраст пациентов от 1 года и старше. Кри-

терии исключения: предположительный диагноз ААК, ра-

диологически не подтвержденный; другие врожденные

пороки головного мозга. Методы диагностики: невроло-

гический, нейрорадиологический (МРТ головного мозга

1,5 Тл, фазово-контрастная ликворография).

Статистическая обработка базы данных проводилась

согласно требованиям, предъявляемым к статистическому

анализу биомедицинских данных, с использованием пакета

прикладных программ Statistica 7.0 (StatSoft, USA), SPSS

22.0. Описательная статистика для качественных учетных

признаков представлена в виде абсолютных значений, про-

центных долей и их стандартной ошибки. Вид распределе-

ния определялся с помощью критерия Шапиро–Уилкса.

Данные для вариационных рядов с непараметрическим

распределением представлены медианами и квартилями

(Ме [Q25; Q75]). Для сравнения параметрических (количе-

ство нормально распределенных признаков) данных в груп-

пах наблюдения применяли t-критерий Стьюдента и Фи-

шера. В качестве характеристики границ ожидаемых откло-

нений рассчитывали 95% доверительный интервал. Меж-

групповое сравнение значимости при непараметрическом

распределении связанных клинических и параклинических

параметров проводили с помощью парного критерия Уил-

коксона, а при несвязанных выборках – с помощью крите-

рия Манна–Уитни. Критический уровень значимости тес-

тов определен при p≤0,05. 

Результаты и обсуждение. В общую выборку включено

70 пациентов в возрасте от 4 до 64 лет (рис. 3), медиана воз-

раста – 25 [17; 34] лет, среди обследованных было 

30 (42,8±7,1%) пациентов мужского и 40 (57,2±7,1%) жен-

ского пола (рис. 4).

Согласно международной возрастной периодиза-

ции, распределение больных с ААК было следующим. 

1-я группа – детский возраст (от периода новорожденно-

сти до 13 лет 11 мес): 13 (18,5±5,61%) пациентов 

4–13 лет, медиана возраста – 10 [9; 12] лет. Распределе-

ние по полу: 7 (53,8±7,2%) девочек, медиана возраста – 

12 [10; 12] лет и 6 (46,2±7,2%) мальчиков, медиана воз-

раста – 8,5 [5; 9] года. 

2-я группа – юношеский возраст (от 14 до 20 лет 

11 мес): 11 (15,7±5,25%) пациентов 14–20 лет, медиана воз-

раста – 17 [16; 19] лет. Распределение по полу: 3 (27,3±6,43%)

девушки, медиана возраста – 18 [16; 19] лет и 8 (72,7±6,43%)

юношей, медиана возраста – 17 [15,5; 19,5] лет. 

3-я группа – взрослые (от 21 года и старше): 

46 (65,7±6,85%) пациентов 21 года – 64 лет, медиана возрас-

та – 30,5 [25; 47] года. Распределение по полу: 30 (65,2±6,87%)

женщин, медиана возраста – 30 [26; 47] лет и 16 (34,8±6,87%)

мужчин, медиана возраста – 31,5 [24; 42,5] лет.

Рис. 3. Распределение пациентов с ААК по возрасту
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Типы ААК у пациентов в зависимости от пола и воз-

раста представлены в таблице. В 1-й возрастной группе

(детский возраст) статистически значимых различий в час-

тоте ААК 0-го и 1-го типов не выявлено. При этом здесь ча-

ще диагностировали ААК 1-го типа у девочек, чем у маль-

чиков (85,8% против 83,4%), но без статистически значи-

мых гендерных различий (р>0,05). Во 2-й возрастной груп-

пе (юношеский возраст) прослеживалась аналогичная тен-

денция, однако встречаемость ААК 1-го типа была стати-

стически значимо выше у девушек по сравнению с юноша-

ми (100% против 75%; p<0,05; рис. 5). Отмечено повышение

выявляемости ААК 1-го типа у лиц женского пола в зависи-

мости от возраста, при этом в 3-й возрастной группе (взрос-

лые) различия в частоте были наиболее значимыми у жен-

щин по сравнению с мужчинами (80% против 50%; p<0,01).

Полученные нами данные дополняют результаты про-

веденных ранее исследований отечественных и зарубежных

авторов. При этом нарастание частоты ААК 1-го типа в

женской популяции с возрастом может быть обусловлено

различными факторами, включая особенности ведения бе-

ременности и родов у женщин с ААК 0-го типа, что приво-

дит к увеличению дислокации миндалин мозжечка в боль-

шое затылочное отверстие в III триместре беременности и

родах. Таким пациенткам необходимо дополнительное ней-

рорадиологическое обследование в период планирования

беременности (предгравидарный период) с проведением не

только обзорной МРТ головного мозга с акцентом на об-

ласть задней черепной ямки и краниоспинального перехо-

да, но и фазово-контрастной ликворографии для исключе-

ния или уточнения степени тяжести нарушений ликвороди-

намики. Такой подход представляется актуальным для раз-

работки новой стратегии оказания специализированной

медицинской помощи этой категории больных с междисци-

плинарных позиций (семейный врач или врач общей прак-

тики, невролог, акушер-гинеколог). 

В целом тенденция к увеличению частоты ААК 1-го

типа в юношеском возрасте у девушек может быть обусло-

влена вхождением в фертильный возраст и деторождени-

ем, что приравнивает факторы риска у них к таковым во

взрослой группе. Однако в связи с тем, что в данную воз-

растную группу вошло небольшое количество больных,

необходимо продолжение исследования с увеличением

числа выборки. 

Таким образом, результаты данного пилотного ис-

следования указывают на то, что встречаемость и тяжесть

ААК имеют статистически значимую тенденцию к увели-

чению в зависимости от возраста и преимущественно

женского пола, что требует разработки современных стра-

тегий диспансеризации указанной категории больных и

улучшения оказания им первичной и специализирован-

ной медицинской помощи.
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цинский университет» Минздрава России, Ставрополь, Россия

355017, Ставрополь, ул. Мира, 310

Боль в спине встречается примерно у 80–90% населения, ведение пациентов представляет собой не только медицинскую, но и

важную социально-экономическую проблему.

Цель исследования – сравнительная оценка эффективности использования чжень-цзю-терапии и йоги в комплексном лечении

больных с хронической неспецифической болью в нижней части спины (БНЧС).

Пациенты и методы. Обследовано 60 пациентов с хронической неспецифической БНЧС. Методом рандомизации 20 пациентов по-

лучали только симптоматическую терапию (контрольная группа), у 20 пациентов использовали йогу (1-я группа) и еще у 20 –

чжень-дзю-терапию в дополнение к симптоматической терапии (2-я группа). 

Результаты. Отмечено достоверное увеличение объема движений в поясничном отделе позвоночника, снижение степени выражен-

ности болевого синдрома у пациентов 1-й и 2-й групп по сравнению с больными контрольной группы. 

Показана эффективность применения йоги и чжень-цзю-терапии в комплексном лечении хронической неспецифической БНЧС с

одновременным уменьшением числа побочных эффектов по сравнению с таковым при симптоматической терапии. 

Заключение. Сделан вывод о необходимости проведения крупных контролируемых рандомизированных исследований, посвященных

оценке эффективности йоги и чжень-цзю-терапии у таких пациентов.

Ключевые слова: чжень-цзю-терапия; йога; хроническая неспецифическая боль в нижней части спины.
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Use of yoga and zhen-jiu (acupuncture) therapy in the combination treatment of patients with chronic nonspecific low back pain
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Back pain is encountered in nearly 80–90% of the population; patient management is not only a medical, but also important socioeconomic

problem.

Objective: to comparatively evaluate the efficiency of yoga and zhen-jiu (acupuncture) therapy in the combination treatment of patients with

chronic nonspecific low back pain (LBP).   

Patients and methods. Sixty patients with chronic nonspecific LBP were examined and randomized in groups: 20 patients received symptomatic

therapy only (a control group), 20 patients used yoga (Group 1) and 20 more patients had zhen-jiu therapy in addition to symptomatic thera-

py (Group 2).

Results. As compared to the controls, Groups 1 and 2 patients showed a significant increase in the scope of lumbar spine movements and 

a decrease in the degree of pain syndrome. The investigation demonstrated the efficiency of yoga and zhen-jiu therapy versus symptomatic 

therapy in the combination treatment of chronic nonspecific LBP, by simultaneously reducing the number of side effects.     

Conclusion. It is necessary to conduct large controlled randomized studies evaluating the efficiency of yoga and zhen-jiu therapy in these

patients.

Key words: zhen-jiu therapy; yoga; chronic nonspecific low back pain.
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Боль в спине встречается примерно у 80–90% населе-

ния, ведение таких пациентов представляет собой не только

медицинскую, но и важную социально-экономическую

проблему [1]. Формирование болевого ощущения опосреду-

ется структурами ноцицептивной системы [2, 3]. Формиру-

ется целый комплекс защитных реакций, направленных на

устранение повреждения. 

К хроническим болевым синдромам, согласно опреде-

лению экспертов Международной ассоциации по изучению

боли, относят боль, длительностью более 3 мес, продолжа-

ющуюся сверх нормального периода заживления тканей [4].

В последние годы хроническая боль рассматривается не

только как синдром, но и как отдельная нозология. Ее фор-

мирование в большей степени зависит от комплекса психо-

логических факторов, нежели от характера и интенсивности

периферического ноцицептивного воздействия. Хрониче-

ская боль в нижней части спины (БНЧС) увеличивает инва-

лидизацию и приводит к ухудшению качества жизни паци-

ентов [5].

Учитывая сложности патогенеза хронического боле-

вого синдрома, его терапия должна быть комплексной, на-

правленной на основные звенья патогенетического процес-

са, базироваться на принципах интегративной медицины и

включать в себя комбинированное использование лекарст-

венных средств, различных методов физиотерапии, рефлек-

сотерапии и мануальной терапии, массажа и лечебной физ-

культуры, а также психотерапии [6–8]. Кроме того, сущест-

вует необходимость включения дополнительных немедика-

ментозных программ коррекции нарушенного двигательно-

го стереотипа [9]. Для профилактики рецидивов и хрониче-

ского течения БНЧС рекомендуется избегать провоцирую-

щих факторов и регулярно заниматься лечебной гимнасти-

кой [10]. 

Имеются данные об успешном применении при дан-

ной патологии чжень-цзю-терапии [11, 12] и йоги [13, 14].

Эти методы используются в лечении многих заболеваний,

они не вызывают аллергии и практически не имеют проти-

вопоказаний, однако в каждом случае необходим индивиду-

альный подход.

Из-за сложности и порой недостаточной эффективно-

сти стандартной терапии хронической БНЧС целью иссле-

дования стала сравнительная оценка эффективности ис-

пользования чжень-цзю-терапии и йоги в комплексном ле-

чении таких пациентов.

Пациенты и методы. Обследовано 60 пациентов с хро-

нической неспецифической БНЧС. Пациентов распределя-

ли по группам с помощью генератора случайных чисел, при

этом не отмечено существенных различий по профессио-

нальной принадлежности, возрасту, полу. Рубрификация по

МКБ-10 была следующей: боль внизу спины, поясничная

боль, напряжение внизу спины, люмбаго БДУ (M54.5), кро-

ме того, люмбаго с ишиасом (M54.4). Контрольную группу

составили 20 (33,3%) пациентов, они получали симптомати-

ческую терапию – анальгетики, нестероидные противовос-

палительные препараты, миорелаксанты, антидепрессанты

в сочетании с антиконвульсантами, препараты, улучшаю-

щие микроциркуляцию и трофику тканей, физиотерапевти-

ческое лечение, массаж. В 1-ю группу включено 20 (33,3%)

пациентов, которым, помимо симптоматического лечения,

назначали занятия йогой (дома по 30 мин 3 раза в неделю на

протяжении 1 мес) после предварительного инструктажа.

Первоначально использовали укрепляющие позы с целью

уменьшения боли и мышечного напряжения, затем были

ведены позы, направленные на удлинение мышц позвоноч-

ника, задействование более глубокого слоя мышц спины с

целью увеличить межпозвоночное пространство и умень-

шить возможное сдавление нервного корешка. Еще 

20 (33,3%) пациентов составили 2-ю группу, в дополнение к

симптоматическому лечению им проводилась чжень-цзю-

терапия.

Критериями включения в исследование были: хрониче-

ская БНЧС, длящаяся более 3 мес, возраст от 30 до 50 лет.

Из исследования были исключены лица с радикулопатией

вследствие грыжи диска, спинального стеноза, опухоли, ин-

фекционного заболевания, спондилолистеза, пациенты с

тяжелой соматической патологией, беременные, лица, ко-

торым было рекомендовано хирургическое лечение. Паци-

енты проходили лечение амбулаторно. Обследование боль-

ных проводили до лечения, через 2 нед, 1 и 2 мес. 

Комплексное обследование больных включало оценку

неврологического статуса (выявление двигательных, чувст-

вительных и вегетативно-трофических расстройств); оцен-

ку степени выраженности болевого синдрома с использова-

нием визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) боли; оценку

объема движений с использованием шкалы 5-балльной

оценки вертеброневрологической симптоматики [14]; рент-

генографию позвоночника с функциональными пробами;

компьютерную томографию; магнитно-резонансную томо-

графию, электронейромиографию (по показаниям). 

В контрольной группе (n=20) было 11 (55%) мужчин и

9 (45%) женщин, средний возраст – 41,7±7,55 года. Люм-

балгия выявлена у 7 (35%), люмбоишиалгия – у 13 (65%)

больных.

В 1-ю группу (n=20) вошли 11 мужчин (55%) и 9 жен-

щин (45%), средний возраст – 40,5±8,5 года. Люмбаго выяв-

лено у 1 (5%), люмбалгия – у 11 (55%), люмбоишалгия – у 8

(30%) пациентов. Во 2-ю группу

(n=20) включено 13 (65%) мужчин и 

7 (35%) женщин, средний возраст –

42,5±7,5 года. Люмбаго диагностиро-

вано у 1 (5%), люмбалгия – у 7 (45%),

люмбоишиалгия – у 12 (50%) пациен-

тов. Данные о структуре болевых син-

дромов представлены в таблице.

При рентгенологическом и ней-

ровизуализационном исследовании у

большинства больных определялись

дегенеративно-дистрофические изме-

нения позвоночных структур.

Х а р а к т е р и с т и к а  б о л е в ы х  с и н д р о м о в

Тип болевого                Контрольная              1-я группа                  2-я группа                 Итого 
синдрома                       группа (n=20)            (n=20)                        (n=20)                       (n=60)

Люмбаго

Люмбалгия

Люмбоишиалгия

Всего

– 1 (5) 1 (5) 2 (3)

7 (33) 11 (55) 7 (35) 25 (42)

13 (65) 8 (30) 12 (60) 33 (55)

20 (100) 20 (100) 20 (100) 60 (100)

Примечание. В скобках – процент больных.
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Обработка данных проводилась

с использованием базовых статисти-

ческих программ – Microsoft Excel,

Statistica 6,0.

Результаты. Анализ результатов

комплексной терапии у больных всех

групп выявил к концу исследования

достоверное уменьшение болевого

синдрома по ВАШ с 5,3 до 2,1 балла

в контрольной группе, с 5,7 до 1 бал-

ла в 1-й группе и с 5,6 до 0,7 балла во

2-й группе. Регресс болевых ощуще-

ний в более ранние сроки отмечался

во 2-й группе.

По шкале 5-балльной оценки

неврологической симптоматики по

объему движений выявлена положи-

тельная динамика (с 1,7 до 0 баллов)

у пациентов 1-й группы по сравне-

нию с больными остальных групп.

Уменьшение болевого синдрома по

ВАШ на протяжении 2 мес представ-

лено на рис. 1.

На рис. 1 показано, что у паци-

ентов 1-й и 2-й групп, которым на-

значали чжень-цзю-терапию, на 2-й

неделе исследования, а при занятиях

йогой – к началу 1-го месяца наблюде-

ния отмечался достоверный (р<0,05)

регресс болевого синдрома в более

короткие сроки с преобладанием в

его структуре легких форм по сравне-

нию с больными контрольной груп-

пы. Динамика объема движений в по-

ясничной области через 2 мес наблю-

дения у пациентов исследуемых

групп представлена на рис. 2: на фоне терапии у пациентов

1-й группы достоверно (р<0,05) увеличился объем движе-

ний по сравнению с больными контрольной группы. 

Обсуждение. Лекарственная терапия неспецифиче-

ской БНЧС зачастую сопряжена с риском побочных эффе-

ктов, а также отличается высокой стоимостью. Чжень-

цзю-терапия и йога эффективны, практически не имеют

побочных эффектов и не требуют дополнительных затрат.

Чжэнь-цзю-терапию применяют в лечении многих заболе-

ваний, этот метод практически не имеет противопоказа-

ний. Описано около 800 биологически активных точек, из

которых наиболее часто используются около 150. Прово-

дится механическое раздражение небольших участков ко-

жи (биологически активных точек), в которых имеется

множество нервных окончаний. Тактически можно выде-

лить три подхода к выбору точек: выбор близлежащих и

локальных точек, отдаленных точек и симптоматических

точек. При боли в спине чжэнь-цзю-терапия позволяет

расслабить напряженные мышцы, улучшить питание меж-

позвоночных дисков, уменьшить боль, увеличить подвиж-

ность позвоночника. Выбор точек зависит от уровня пора-

жения. Существуют определенные точки на шее, спине,

животе, конечностях, которые используют при вертебро-

генных болевых синдромах, однако в каждом случае необ-

ходим индивидуальный подход. Йога является одним из

вариантов лечения хронической БНЧС. Опасения по по-

воду осложнений йоги, которые высказывались в том чис-

ле в средствах массовой информации, во многом опро-

вергнуты зарубежными исследованиями последних лет.

Применяются типичные компоненты хатха-йоги, создан-

ной Айенгаром, позы, или асаны, глубокое и ритмичное

дыхание (пранаяма), что может быть выполнено любым

человеком независимо от возраста и уровня физической

подготовки. 

Заключение. Проведенное исследование показывает

эффективность применения чжень-цзю терапии и йоги в

комплексном лечении хронической БНЧС. Использование

этих методов позволяет добиться более длительного, стой-

кого эффекта в виде достоверного снижения степени выра-

женности болевого синдрома, увеличения объема движений

с одновременным уменьшением числа побочных эффектов

по сравнению с применением симптоматической терапии.

Необходимы крупные контролируемые рандомизирован-

ные исследования, посвященные оценке эффективности

йоги и чжень-цзю-терапии у пациентов с хронической не-

специфической БНЧС.

Рис. 1. Динамика болевого синдрома по ВАШ. * – р<0,05 (здесь и на рис. 2)
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Рис. 2. Динамика объема движений 

1-я группа                      2-я группа                     Контрольная группа

До лечения                 2 нед                       1 мес                       2 мес

Б
а

лл
ы

2  

1  

0

1,8  1,8 

1,7

1,7

1,6

1,5
1,1

0,7  

0,5
0,5 

0,1  
0*



26

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

1. Павленко СС. Боли в нижней части спи-

ны (эпидемиология, клинико-диагностиче-

ская классификация, современные направ-

ления в диагностике, лечении и стандарти-

зации медицинской помощи): руководство.

Новосибирск: Cибмедиздат НГМУ; 2007.

172 c. [Pavlenko SS. Boli v nizhnei chasti spiny

(epidemiologiya, kliniko-diagnosticheskaya klas-

sifikatsiya, sovremennye napravleniya v diagnos-

tike, lechenii i standartizatsii meditsinskoi

pomoshchi [Lower back pain (epidemiology,

diagnostic classification, modern trends in the

diagnosis, treatment and standardization of

care): a guide]): rukovodstvo. Novosibirsk:

Sibmedizdat NGMU; 2007. 172 p. (In Russ.)]. 

2. Кукушкин МЛ, Хитров НК. Общая пато-

логия боли. Москва: Медицина; 2004. 144 с.

[Kukushkin ML, Khitrov NK. Obshchaya

patologiya boli [General pathology of pain].

Moscow: Meditsina; 2004. 144 p. (In Russ.)]. 

3. McMahon SB, Koltzenburg M, editors. Wall

and Melzack’s Textbook of Pain. 5th Edition.

Elsevier Churchill Livingstone; 2005. 1239 p.

4. Merskey H, Bogduk N, editors. Classification

of chronic pain: descriptions of chronic pain

syndromes and definitions of pain terms pre-

pared by International Association for the Study

of Pain, Task Force on Taxonomy. 2nd edition.

Seattle: IASP Press; 1994. 222 p.

5. Kosinski MR, Schein JR, Vallow SM, et al.

An observational study of health-related quality of

life and pain outcomes in chronic low back pain

patients treated with fentanyl transdermal system.

Curr Med Res Opin. 2005 Jun;21(6):849-62.

6. Вышлова ИА. Комплексное лечение

больных с хроническими вертеброгенными

болевыми синдромами. Кубанский научный

медицинский вестник. 2012;(2):47-9.

[Vyshlova IA. Complex treatment of patients

with chronic vertebrogenic pain syndromes.

Kubanskii nauchnyi meditsinskii vestnik.

2012;(2):47-9. (In Russ.)]. 

7. Чурюканов МВ. Боль в спине: ключевые

моменты правильной оценки и обоснован-

ной коррекции. Российский журнал боли.

2013;3(40):22-6. [Churyukanov MV. Back pain:

key points of correct assessment and rational

correction. Rossiiskii zhurnal boli.

2013;3(40):22-6. (In Russ.)].

8. Барулин АЕ, Курушина ОВ, Пучков АЕ.

Комплексное лечение острой неспецифиче-

ской боли в нижней части спины. Невроло-

гия, нейропсихиатрия, психосоматика.

2014;6(3):38-42. [Barulin AE, Kurushina OV,

Puchkov AE. Combination treatment for acute

non-specific low back pain. Nevrologiya, neirop-

sikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neu-

ropsychiatry, psychosomatics. 2014;6(3):38-42.

(In Russ.)]. DOI: http://dx.doi.org/10.14412/

2074-2711-2014-3-38-42 

9. Парфенов ВА. Причины, диагностика и

лечение боли в нижней части спины. Нев-

рология, нейропсихиатрия, психосоматика.

2009;1(1):19-22. [Parfenov VA. Low back pain:

causes, diagnosis, and treatment. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

neuropsychiatry, psychosomatics. 2009;1(1):19-

22. (In Russ.)]. DOI:

http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2009-17

10. Вышлова ИА, Стародубцев АИ. Приме-

нение чжень-цзю терапии в комплексе ле-

чения больных с хроническими вертебро-

генными болевыми синдромами. Кубанский

научный медицинский вестник. 2014;(5):22-

6. [Vyshlova IA, Starodubtsev AI. Zhen Jiu

therapy in complex treatment of patients with

chronic vertebrogenic pain syndromes.

Kubanskii nauchnyi meditsinskii vestnik.

2014;(5):22-6. (In Russ.)]. 

11. Ян Цзичжоу. Основы акупунктуры.

Большие достижения чжень цзю. Москва:

Профит Стайл; 2003. 727 с. [Jan Czichzhou.

Osnovy akupunktury. Bol'shie dostizhenija

chzhen' czju [The basics of acupuncture. Great

achievements Zhen JIU]. Moscow: Profit Stail;

2003. 727 p.].

12. Вышлова ИА, Карпов СМ, Шевченко ПП.

Эффективность применения йоги при хро-

ническом болевом синдроме в нижней час-

ти спины (обзорная статья). Современные

проблемы науки и образования.

2014;(6):1106. [Vyshlova IA, Karpov SM,

Shevchenko PP. Effectiveness of yoga in chronic

lower back pain (review). Sovremennye problemy

nauki i obrazovanija. 2014;(6):1106. (In Russ.)].

13. Williams KA, Petronis J, Smith D, et al.

Effect of Iyengar yoga therapy for chronic low

back pain. Pain. 2005 May;115(1-2):107-17.

14. Белова АН, Щепетова ОИ, редакторы.

Шкалы, тесты и опросники в медицинской

реабилитации. Москва: Антидор; 2002. 440 с.

[Belova AN, Shchepetova OI, editors. Shkaly,

testy i oprosniki v meditsinskoy reabilitatsii

[Scales, tests and questionnaires in medical

rehabilitation]. Moscow: Antidor; 2002. 440 p.].

Л И Т Е Р А Т У Р А

Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи и написании рукописи. Окон-

чательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.



27

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Энцефалопатия Вернике (ЭВ) представляет собой

редкий, но тяжело протекающий неврологический син-

дром, причиной которого является дефицит тиамина (вита-

мина В1) [1]. По данным аутопсий, распространенность ЭВ

в общей популяции колеблется от 0,4 до 2,8 на 100 тыс. на-

селения, причем у людей, злоупотребляющих алкоголем,

заболевание встречается значительно чаще, чем у ведущих

здоровый образ жизни. В большинстве случаев ЭВ диагно-

стируется посмертно, при жизни диагноз был поставлен ме-

нее чем в 20% случаев. Заболеваемость ЭВ не зависит от ра-

совой принадлежности, а женщины болеют реже мужчин

(соотношение мужчин и женщин – 1,7:1). 

Ежедневная потребность взрослого человека в тиами-

не достигает 1–2 мг (в зависимости от количества потребля-

Долгова С.Г., Котов А.С., Матюк Ю.В., Борисова М.Н., Пантелеева М.В., Шаталин А.В.
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», 

Москва, Россия

129110, Москва, ул. Щепкина, 61/2

Энцефалопатия Вернике (ЭВ) представляет собой редкий, но тяжело протекающий неврологический синдром, причиной которо-

го является дефицит тиамина. По данным аутопсий, распространенность ЭВ в общей популяции варьирует от 0,4 до 2,8 на 100

тыс. населения, причем у людей, злоупотребляющих алкоголем, заболевание встречается в разы чаще, чем у сторонников здорово-

го образа жизни. Эти исследования также показали, что ЭВ в большинстве случаев диагностируется посмертно, при жизни ди-

агноз был поставлен менее чем в 20% случаев. Ежедневная потребность взрослого человека в тиамине достигает в зависимости

от количества потребляемых углеводов 1–2 мг/сут. Запасы витамина в организме составляют всего 30–50 мг, поэтому любое со-

стояние, вызывающее недостаточное поступление тиамина и длящееся более 3–4 нед, может вызвать полное истощение вита-

минного резерва. Классическим дебютом ЭВ считается внезапное появление типичной триады симптомов: изменение психическо-

го статуса, офтальмоплегия и атаксия. Однако такая клиническая картина встречается лишь у трети пациентов. Иногда на-

чало болезни может выглядеть совершенно иначе: сердечная недостаточность с артериальной гипотензией и тахикардией, гаст-

роинтестинальная симптоматика (боль в животе и тошнота), гипотермия в связи с поражением задней доли гипоталамуса, глу-

хота при вовлечении таламуса, эпилептические приступы в случае повышения активности глутаматергической системы. 

Представлено клиническое наблюдение острой мозжечковой атаксии, очевидно, обусловленной ЭВ, у молодой женщины.
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Wernicke’s encephalopathy (WE) is a rare but severe neurological syndrome caused by thiamine deficiency. According to the data of autopsy

studies, the prevalence of WE in the general population varies from 0.4 to 2.8 per 100,000 population; the disease occurs many times more fre-

quently in alcohol abusers than in people who lead a healthy lifestyle. These studies also showed that most cases of WE were diagnosed post-

mortem; less than 20% of patients with the disease were diagnosed in life. A healthy adult requires 1–2 mg of thiamine daily, depending on the

carbohydrate intake. Body’s reserves of thiamine are only 30–50 mg so any malnutrition condition lasting more than 3–4 weeks can cause

complete depletion of the vitamin’s stores. Classically, WE is characterized by the sudden onset of a typical triad of symptoms: an altered men-

tal state, ophthalmoplegia, and ataxia. However, this clinical picture can be seen in only one-third of patients. The onset of the disease may

sometimes look completely different: heart failure with hypotension and tachycardia; gastrointestinal symptoms (abdominal pain and nausea);

hypothermia due to the involvement of the posterior hypothalamus; deafness affecting the thalamus; epileptic seizures in case of enhanced

activity of the glutamatergic system. 

The paper describes a clinical case of acute cerebellar ataxia that is apparently caused by Wernicke’s encephalopathy in a young woman.
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емых углеводов). Запасы витамина в

организме составляют всего 30–50 мг,

поэтому любое состояние, вызываю-

щее недостаточное поступление тиа-

мина и длящееся более 3–4 нед, мо-

жет вызвать полное истощение вита-

минного резерва. 

В случае дефицита тиамина на-

блюдается недостаток внутриклеточ-

ного тиаминдифосфата, что приводит

к ряду метаболических изменений в

ЦНС. Нарушается градиент концент-

рации ионов по обе стороны мембра-

ны клеток, что вызывает цитотоксиче-

ский отек. Также нарушается целост-

ность гематоэнцефалического барьера

с последующим развитием вазогенно-

го отека вещества головного мозга.

Биохимический механизм развития

клинических проявлений при ЭВ обу-

словлен расстройством регуляции тиамин-зависимых мета-

болических процессов. Однако ранние клеточные изменения

обратимы при адекватном и своевременном (до возникнове-

ния некроза клеток) восполнении дефицита витамина В1 –

концепция «обратимого биохимического поражения». 

Наиболее распространенной причиной недостаточно-

сти тиамина является хроническое злоупотребление алкого-

лем. При этом гиповитаминоз развивается не вследствие ал-

коголизма, а из-за связанного с алкогольным циррозом пече-

ни низкого усвоения на уровне слизистой оболочки желудоч-

но-кишечного тракта и недостаточного поступления пита-

тельных веществ. Помимо алкоголизма, существует множе-

ство состояний, сопровождающихся синдромом мальабсорб-

ции и как следствие – снижением всасывания витамина В1:

операции на органах желудочно-кишечного тракта (включая

шунтирование желудка, гастроеюностомию, гастрэктомию,

колэктомию), установка внутрижелудочного баллона, рвота

беременных, терминальные опухоли, химиотерапия, алло-

генная трансплантация стволовых клеток, СПИД, нервная

анорексия, ограничения в питании во время поста, голода-

ние, гемодиализ, панкреатит, несбалансированное питание,

парентеральное питание, переедание, длительные внутри-

венные инфузии глюкозы. Все эти состояния можно рассма-

тривать как предрасполагающие факторы [2–9]. 

Гистологические изменения при острой ЭВ включают

внутри- и внеклеточный отек с набуханием астроцитов и

олигодендроцитов, увеличение числа клеток микроглии,

различные стадии некротического процесса, демиелиниза-

цию, ангиогенез, петехиальные кровоизлияния, поврежде-

ние гематоэнцефалического барьера [10]. Наиболее выра-

женные изменения происходят в структурах, примыкающих

к III желудочку: на медиальной поверхности таламуса, в пе-

риакведуктальном сером веществе, сосцевидных телах, пла-

стинке четверохолмия среднего мозга. Поражение этих об-

ластей является типичными для ЭВ, так как эти структуры

отличаются высоким уровнем окислительного метаболизма

и, следовательно, наиболее чувствительны к дефициту тиа-

мина. Реже изменения обнаруживаются в мозжечке, зубча-

том ядре, ядрах черепно-мозговых нервов, красном ядре,

хвостатом ядре, валике мозолистого тела, коре больших по-

лушарий головного мозга [11]. 

Приводим наше наблюдение.

Пациентка Ч., 25 лет, астениче-

ского телосложения (при росте 170 см

масса тела – 46 кг) была госпитализи-

рована в августе 2013 г., после того

как с утра резко появились головокру-

жение, выраженная неустойчивость и

шаткость при ходьбе, нечеткость при

выполнении целенаправленных движе-

ний, тошнота, многократная обильная

рвота, не приносящая облегчения, го-

ловная боль, речь стала смазанной и не-

четкой. Симптомы уменьшались в по-

ложении лежа. По данным магнитно-

резонансной томографии (МРТ) от

07.09 в коре и прилежащем белом веще-

стве правого полушария мозжечка и

правой средней ножке мозжечка опре-

делялась зона повышенного МР-сигнала

в Т2- и FLAIR-режиме, слабо понижен-

ного МР-сигнала в Т1-режиме, размером 39х14х34 мм. МРТ-

картина была расценена как ишемический инсульт правого по-

лушария мозжечка (рис. 1).

На фоне сосудистой и нейрометаболической терапии об-

щее состояние относительно стабилизировалось (исчезли рвота,

тошнота, головная боль). Однако затем наблюдалось два эпизо-

да ухудшения состояния: первый – в январе 2014 г. в виде появле-

ния тремора рук (последовательное вовлечение сначала правой, а

затем левой руки), зрительных нарушений (при сохранной остро-

те зрения при ходьбе окружающие предметы имели нечеткий,

расплывчатый контур), тошноты при движении и ходьбе; вто-

рой – в апреле того же года, когда возник тремор в левой ноге

при ходьбе, а в дальнейшем и в покое, распространяющийся на

туловище, возрастающий по амплитуде (рис. 2).

Неврологический статус (апрель 2015 г.): горизонталь-

ный крупноразмашистый нистагм при взгляде в стороны, лег-

кая девиация языка вправо, поперхивание при приеме жидкой

пищи, дизартрия, назолалия; диффузная мышечная гипотония,

постурально-кинетический тремор в руках, больше в правой,

резко усиливающийся при выполнении целенаправленных дви-

жений (письмо, прием пищи, самообслуживание затруднены

из-за тремора; рис. 3); адиадохокинез; сухожильные рефлексы

D>S, живые; брюшные рефлексы живые; координаторные про-

бы выполняет с интенционным тремором с обеих сторон, с ми-

мопопаданием справа; атаксия в позе Ромберга; атактиче-

ская походка с широкой базой, выраженный тремор в ногах при

движении по лестнице (особенно при спуске). 

По данным МРТ головного мозга в динамике, выявленный

в остром периоде гиподенсивный очаг в правой гемисфере моз-

жечка уже через 1,5 мес не определялся, в то время как замет-

но стал уменьшаться объем мозжечка, больше его правой по-

ловины. При МРТ в апреле 2015 г. определялись выраженные

атрофические изменения червя, ножек и полушарий мозжечка,

больше правого, без очаговой патологии (рис 4).

С августа 2013 г. по апрель 2015 г. пациентке в рамках

дифференциально-диагностического поиска было проведены

следующие исследования: 1) анализ крови на гормоны щито-
видной железы: Т3 свободный 3,19 (1,7–3,71 нг/мл), Т4 свобод-

ный 0,96 (0,8–2,1 нг/дл), тиреотропный гормон 1,637

(0,35–4,5 мкМЕ/мл). Отклонений не выявлено; 2) диагностика
болезни Вильсона–Коновалова: церулоплазмин – 13 мг/100 мл

Рис. 1. МРТ пациентки Ч., 25 лет, 

в начале заболевания
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(норма 20–40), в динамике – 148 мкмоль/л (норма 200–600);

медь в суточной моче – 17,7 мкмоль/24 ч (норма до 9,44), в ди-

намике – 6,16 мкмоль/24 ч; 10,01 мкмоль/24 ч; 4,4 мкмоль/24 ч.

Сниженный уровень церулоплазмина и повышение уровня меди

в суточной моче могли бы свидетельствовать в пользу диагно-

за болезни Вильсона–Коновалова, однако все повторные иссле-

дования уровня церулоплазмина и меди «были в норме» (со слов

пациентки, данные не представлены), а клиническая картина

заболевания не укладывалась в этот диагноз, к тому же в био-

химических анализах крови и при УЗИ печени изменений не вы-

явлено; 3) анализ крови для диагностики инфекций методом

полимеразной цепной реакции. Цитомегаловирус – IgG, IgM

(–); вирус простого герпеса (ВПГ) – IgG (+), титр 1:80, IgM

(–); анализ крови на вирус лихорадки Западного Нила (–).

Данных в пользу поражения головного мозга цитомегаловиру-

сом, вирусом лихорадки Западного Нила и ВПГ нет; 4) анализ
крови для диагностики паранеопластических энцефалитов:
Yo-1, Hu, Ri, Ma, аmphyphisin, антитела к NMDA-рецептору

(суммарные IgG+A+M) отрицательные. Данных, указываю-

щих на паранеопластический энцефалит, нет; 5) анализ крови
на онкомаркеры: РЭА, СА242, СА 12-5, СА 19-9, СА 15-3 – в

норме; в динамике опухолевая М2-пируваткиназа

(TUMORM2-РК), РЭА, АФП, СА 72-4, СА 12-5, СА 19-9, СА

15-3, Сyfra, нейрон-специфическая енолаза (NSE) – в норме.

Текущий онкологический процесс по результатам анализа не

подтвержен; 6) анализ крови для ДНК-диагностики митохон-
дриальных заболеваний: А3243П (синдром MELAS), A8344G

(синдром MERFF), T8983C/G (синдром NARP), T13094C,

G13513A, G14459A, G3460A, G11778A, T14484C, G8363A,

G3697A, G10197A – отклонений от нормы в данных регионах

мДНК не обнаружено. Митохондриальные заболевания не вы-

явлены; 7) анализ крови на маркеры аутоиммунных заболева-
ний: антинуклеарные антитела, антитела к двуспиральной

ДНК, антитела к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА), антите-

ла к гладкой мускулатуре не обнаружены. Данных, указываю-

щих на аутоиммунные заболевания, не получено; 8) анализ
крови на антитела к деамидированным пептидам глиадина:
IgG+A (–). Целиакии не обнаружено; 9) исследование содер-
жания микроэлементов в волосах: алюминий 3,027 мкг/г

(норма 5,6–50,0), стронций 8,242 мкг/г (норма 0–6,0), гер-

маний 0,863 мкг/г (норма 0–0,5). Не-

смотря на наличие отклонений, кли-

нических признаков отравления

стронцием и германием не выявлено,

клинический и биохимический анали-

зы крови, УЗИ органов брюшной поло-

сти – в норме; 10) дуплексное скани-
рование брахиоцефальных артерий,
УЗИ органов брюшной полости – без

патологии; 11) патоморфологиче-
ский анализ биоптата скелетной
мышцы – слабо выраженные призна-

ки аутоиммунных нарушений мышеч-

ной ткани; 12) анализы крови на ан-
титела к кардиолипину: IgG 0–1

(0–23 GPL), IgM 0,1 (0–26); на ан-
титела к ββ2-гликопротеину: IgG 0,1

(0–9 Ед/мл), IgM 0,1 (0–9 Ед/мл);

волчаночный антикоагулянт не обна-

ружен. Данных в пользу антифосфо-

липидного синдрома нет. 

Пациентка неоднократно проходила стационарное лече-

ние, проводилась дифференциальная диагностика между ин-

сультом мозжечка, демиелинизирующим заболеванием, мито-

хондриальной энцефалопатией, гепатолентикулярной дегене-

рацией, системными васкулитами, первичной мозжечковой

дегенерацией и паранеопластическими энцефалитами. Острое

возникновение клинической симптоматики заставляло заду-

маться о сосудистой патологии, против инсульта мозжечка

говорило то, что выявленный в сентябре 2013 г. очаг в мозжеч-

ке не соответствовал ни одному сосудистому бассейну и спус-

тя 1,5 мес при МРТ не определялся, а в случае инсульта остал-

ся бы участок глиозного перерождения мозговой ткани или ки-

ста; прогрессивное уменьшение объема мозжечка по результа-

там МРТ в динамике не соответствовало динамике инсульта;

состояние пациентки ухудшалось не одномоментно, а посте-

пенно (поэтапно), что также нехарактерно для инфаркта.

Демиелинизирующее заболевание было исключено после

выполнения МРТ головного мозга с внутривенным контрасти-

рованием в остром периоде: признаков повреждения гематоэн-

цефалического барьера и очагов накопления контрастного ве-

щества не выявлено; также была проведена пульс-терапия

метилпреднизолоном без положительного эффекта. 

Выраженная атрофия червя, но-

жек и полушарий мозжечка позволяла

предположить спиноцеребеллярную де-

генерацию. Однако для нейродегенера-

тивного заболевания характерно по-

степенное развертывание клинической

симптоматики, к тому же ДНК-диаг-

ностика не выявила генетических забо-

Рис. 2. Динамика состояния пациентки Ч., 25 лет, 

(адаптировано с рисунка пациентки)
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Рис. 3. Нарушения письма 

у пациентки Ч., 25 лет

Рис. 4. МРТ пациентки Ч., 25 лет, через 2 года после дебюта заболевания
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леваний этой группы. Диагноз митохондриальной энцефалопа-

тии также не подтвердился ни данными МРТ, ни результа-

тами генетического анализа. 

Еще один вариант этиологии – инфекционное поражение

мозжечка. На него указывали острое начало, яркая симптома-

тика, очаговое поражение мозжечка с его последующей атро-

фией по данным МРТ. В то же время нормальная температура

тела в остром периоде и избирательность поражения мозжеч-

ка ставили этот диагноз под сомнение. Исключить или под-

твердить это предположение в настоящее время не представ-

ляется возможным, так как на момент заболевания у паци-

ентки не была исследована цереброспинальная жидкость. 

Возможность отравления тяжелыми металлами или

другими ядами также маловероятна ввиду вовлечения в пато-

логический процесс исключительно мозжечка, ступенчатого

течения заболевания, отсутствия признаков поражения дру-

гих органов и систем. 

Еще одной возможной причиной развития заболевания

мог явиться дефицит витамина В1. Предрасполагающими фа-

кторами у нашей пациентки могли стать недостаточное и

несбалансированное питание (молодая девушка приехала в Мо-

скву в надежде добиться здесь успеха, возможно, она недоеда-

ла или соблюдала диету, что в настоящее время отрицает),

периодическое употребление алкоголя, в том числе за сутки до

появления симптомов заболевания, астеническая конститу-

ция, – все это могло повлечь за собой развитие острой ЭВ. 

Обсуждение. Классическим дебютом ЭВ считается

внезапное появление типичной триады симптомов: измене-

ние психического статуса, офтальмоплегия и атаксия; одна-

ко такая клиническая картина встречается лишь у трети па-

циентов. Самое частое проявление – изменение психиче-

ского статуса: спутанность сознания, пространственная дез-

ориентация, головокружение, сонливость, апатия, когни-

тивные нарушения со снижением памяти, невозможность

концентрации внимания, кома и смерть; эти симптомы

обусловлены поражением ядер таламуса и сосцевидных тел.

Что касается зрительных нарушений, то полная оф-

тальмоплегия встречается редко, наиболее распространен-

ным признаком является нистагм (обычно горизонталь-

ный). В описанном случае на момент исследования выяв-

лялся горизонтальный нистагм 1-й степени при взгляде и

вправо, и влево, что указывало на его центральный характер.

Расстройство равновесия проявляется атаксией при

ходьбе, причем последняя может варьировать от легкой сте-

пени выраженности до полной невозможности стоять. Это

результат поражения червя мозжечка и вестибулярной дис-

функции. В некоторых случаях наблюдаются полиневропа-

тия и дизартрия. 

Иногда начало болезни может выглядеть иначе: сер-

дечная недостаточность с артериальной гипотензией и та-

хикардией, гастроинтестинальная симптоматика (боль в

животе и тошнота), гипотермия в связи с поражением зад-

ней доли гипоталамуса, глухота при вовлечении таламуса,

эпилептические приступы в случае повышения активности

глутаматергической системы [9–12]. У нашей пациентки

имелись глазодвигательные нарушения (нистагм), атаксия,

тошнота и рвота.

Учитывая разнообразие клинических проявлений ЭВ,

в 1997 г. D. Caine и соавт. [13] разработали две группы диаг-

ностических критериев этого заболевания: 1) для пациен-

тов, страдающих хроническим алкоголизмом и 2) для паци-

ентов, не злоупотребляющих алкоголем. Для первой группы

необходимо наличие как минимум 2 критериев из предста-

вленных ниже: недоедание, глазодвигательные нарушения,

признаки поражения мозжечка и изменение психического

статуса. Для второй группы наиболее характерно изменение

психического статуса без других симптомов, что является

основной причиной поздней диагностики. 

Дифференциальную диагностику следует проводить с

инсультом и внутричерепным кровоизлиянием, менингитом

и энцефалитом, опухолью головного мозга, отравлением, пе-

ченочной недостаточностью, болезнью Маркьяфавы–Бинь-

ями, метронидазол-индуцированной энцефалопатией. 

ЭВ является по существу клиническим диагнозом, 

а определение концентрации тиамина в крови и активности

транскетолазы эритроцитов играют лишь вспомогательную

роль в его подтверждении. С помощью компьютерной то-

мографии можно определить участки пониженной плотно-

сти на уровне периакведуктального серого вещества и меди-

альной части таламуса, но в большинстве случаев этот метод

не выявляет очаговой патологии при острой ЭВ. В настоя-

щее время высокоспецифичным и наиболее эффективным

методом диагностики ЭВ является МРТ [14, 15]. При МРТ у

таких пациентов обычно определяются двусторонние сим-

метричные гиперинтенсивные в режимах T2W и FLAIR па-

тологические очаги, их типичная локализация – таламус,

сосцевидные тела, пластинка четверохолмия и периакведук-

тальная зона. К атипичной локализации относятся находки

в продолговатом мозге и мосту, зубчатом ядре мозжечка,

красном ядре, черной субстанции среднего мозга, в ядрах

черепных нервов, в черве и промежуточной части гемисфер

мозжечка, мозолистом теле, своде головного мозга, головке

хвостатого ядра, фронтопариетальной коре [16–21]. Как

правило, атипично расположенные очаги выявляются наря-

ду с изменениями в типичных местах. 

Изменение интенсивности сигнала в области мозжеч-

ка наблюдается как у пациентов с хроническим алкоголиз-

мом, так и в случаях ЭВ, не связанной с употреблением ал-

коголя [22]. По данным литературы, вовлечение в патологи-

ческий процесс коры головного мозга прогностически не-

благоприятно, так как свидетельствует о необратимости па-

тологического процесса [16, 18]. Однако недавно Н.W. Cui и

соавт. [23] описали случай ЭВ, не связанной с употреблени-

ем алкоголя: пациент с поражением коры головного мозга

после 45 дней вегетативного состояния пришел в сознание

благодаря парентеральному введению тиамина. Однако от-

сутствие патологических изменений при МРТ не исключает

диагноз ЭВ, в этом случае может помочь исследование с

внутривенным введением гадолиния. 

Принципиальные различия между «алкогольной» 

и «неалкогольной» ЭВ описаны в литературе. Во-первых, 

у пациентов с алкогольной зависимостью типичные пора-

жения при ЭВ сочетаются с атрофией сосцевидных тел и

червя мозжечка, что является признаком предшествующих

обострений ЭВ. У пациентов с «неалкогольной» ЭВ, наобо-

рот, отсутствуют атрофические нарушения, а изменение ин-

тенсивности сигнала при МРТ обусловлено в первую оче-

редь расстройством регуляции тиамин-зависимых метабо-

лических процессов [11]. Считается, что атипичная локали-

зация очаговых изменений в веществе головного мозга (но

всегда в ассоциации с типичной) также более характерна

для «неалкогольной» ЭВ [24]. Однако в 2012 г. К.С. Liou и
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соавт. [25] описали интересный случай: у пациента с «алко-

гольной» ЭВ были обнаружены повреждения в оливах, яд-

рах черепных нервов в продолговатом мозге и зубчатых яд-

рах мозжечка при отсутствии очагов с типичной локализа-

цией. Очевидно, в нашем случае речь идет об атипичной ло-

кализации МРТ-изменений при ЭВ.

Дифференциальная диагностика симметричных очаго-

вых изменений медиального таламуса с помощью МРТ долж-

на проводится со следующими заболеваниями: церебраль-

ный венозный тромбоз, парамедианный таламический син-

дром, верхний базилярный синдром, вирусный энцефалит,

острый рассеянный энцефаломиелит, атипичное течение бо-

лезни Крейтцфельда–Якоба, первичная лимфома головного

мозга, вирус гриппа типа А, менингоэнцефалит Западного

Нила. Дифференциальная диагностика симметричных оча-

гов поражения в зубчатых ядрах, ядрах черепных нервов,

красных ядрах, валике мозолистого тела должна проводиться

с метронидазол-индуцированной энцефалопатией. 

На фоне эффективного лечения витамином В1 вместе

с постепенным обратным развитием клинической симпто-

матики исчезают и очаговые МРТ-изменения. 

ЭВ относится к неотложным медицинским состоя-

ниям, и любое промедление приводит к необратимым нев-

рологическим нарушениям и летальному исходу. При по-

дозрении на ЭВ или ее дебюте лечение заключается в на-

значении тиамина. На сегодняшний день нет единого мне-

ния по поводу оптимальной дозы тиамина, способа его

введения и сроков лечения. Традиционно рекомендуют не

менее 100 мг витамина в сутки для парентерального введе-

ния; в последнее время некоторые авторы рекомендуют

назначение тиамина по 200 мг 3 раза в день [26–28]. На-

значают тиамин до приема любых углеводов или одновре-

менно с ними, так как отдельное введение глюкозы может

усугубить течение заболевания. Первые признаки улучше-

ния при острой ЭВ наступают в течение 1-й недели, но

обычно период стабилизации состояния занимает от 1 до 

3 мес. Тем не менее сохранение неврологического дефици-

та в виде нистагма и атаксии при ходьбе является широко

распространенным. При отсутствии лечения или в случае

назначения низких доз тиамина ЭВ приводит к необрати-

мому повреждению вещества головного мозга и как след-

ствие – у 20% больных к смерти и у 85% выживших к фор-

мированию корсаковского синдрома. 

Таким образом, можно предположить, что диагноз ЭВ

у нашей пациентки наиболее вероятен. Сложность установ-

ления диагноза в данном случае обусловлена и недостаточ-

ностью обследования пациентки в остром периоде заболе-

вания (не проведено исследование цереброспинальной

жидкости, уровня тиамина), и относительно большой дав-

ностью болезни, что не позволило уточнить детали анамне-

за (были ли катаральные явления до появления первых сим-

птомов, количество и частота употребления алкоголя и 

т. д.). При поступлении в неврологическое отделении 

МОНИКИ пациентке в течение 2 нед проводились нейро-

метаболическая, сосудистая терапия, в том числе витамино-

терапия по стандартной схеме: витамины В1 и В6 по 2 мл 

(100 мг) внутримышечно через день; занятия на стабилоп-

латформе и в костюме аксиального утяжеления, лечебная

гимнастика и физиотерапия. На фоне комплексного лече-

ния состояние оставалось стабильным, клинически в нев-

рологическом статусе и по данным стабилометрии – без от-

рицательной динамики. Возможно, если бы в остром пери-

оде заболевания была назначена своевременная терапия ви-

тамином В1 в соответствии с последними рекомендациями,

состояние пациентки было бы иным. Успех восстановления

в данном случае зависит исключительно от правильно вы-

бранной программы реабилитации, которая и была реко-

мендована пациентке при выписке.
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Представлено описание субарахноидального кровоизлияния (САК) и гематомиелии, возникших вследствие кровотечения из спи-

нальной гемангиобластомы. САК при спинальной патологии встречается крайне редко и в большинстве случаев возникает в резуль-

тате кровотечения из мальформаций. Представленное наблюдение демонстрирует, что опухоли также могут стать причиной

спинального САК, даже при отсутствии картины постепенно прогрессирующей компрессии спинного мозга в анамнезе. Наиболее

высокий риск клинически значимого массивного кровоизлияния при интрамедуллярных опухолях имеют пациенты с гемангиобла-

стомами. В данном наблюдении особого внимания заслуживает клиническая картина: САК началось не с головной боли, а с боли в

шее и руке, что указывает на первично спинальный уровень кровоизлияния. К боли в шее и руке лишь через несколько минут присо-

единились типичные для САК головная боль, тошнота и рвота, что было связано с ретроградным забросом крови в базальные цис-

терны головного мозга и IV желудочек. Более рациональной схемой диагностики в данном случае являлась первичная МРТ шейного

отдела спинного мозга. 

Ключевые слова: гемангиобластома; субарахноидальное кровоизлияние; гематомиелия. 
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The paper describes subarachnoid hemorrhage (SAH) and hematomyelia resulting from bleeding from spinal hemangioblastoma. SAH is

encountered in spinal pathology extremely rarely and results from bleeding from malformations in most cases. The described case demonstrates

that the tumors may also cause spinal SAH even there is no clinical evidence of gradually progressive spinal cord compression in the history.

Patients with hemangioblastoma are at the highest risk for clinically relevant massive bleeding in intramedullary tumors. In this case, of spe-

cial attention is its clinical picture: SAH began with neck and arm pain, rather than headache, which indicates the primarily spinal level of

bleeding. Head and arm pains were joined by SAH -typical headache, nausea, and vomiting in only a few minutes, which was associated with

retrograde blood flow into the basal cisterns of the brain and the fourth ventricle. Primary MRI of the cervical spine was a more rational diag-

nostic scheme in this case.
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Особенности клинического течения гемангиобластомы
спинного мозга, осложнившейся гематомиелией 

и субарахноидальным кровоизлиянием

Субарахноидальное кровоизлияние (САК) бывает

обусловлено патологией спинного мозга только у 0,1–0,5%

больных. При этом большинство спинальных САК связа-

но с кровотечениями из сосудистых мальформаций [1].

Спинальное САК, вызванное опухолью, является исклю-

чительно редкой патологией и впервые описано F. Andre-

Thomas и соавт. [2] в 1930 г. До настоящего времени в лите-

ратуре имеются только единичные описания такого кли-

нического течения. В русскоязычной литературе описаний

САК при опухоли спинного мозга мы не встретили. 
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Приводим наблюдение САК с гематомиелией вследст-

вие кровотечения из гемангиобластомы спинного мозга.

Больная К., 46 лет, поступила в нейрохирургическое

отделение Клиники нервных болезней им. А.Я. Кожевникова

Первого Московского государственного медицинского универ-

ситета им. И.М. Сеченова в июле 2014 г. При поступлении

предъявляла жалобы на головную боль, боль в шее, тошноту,

выраженную слабость и онемение в руках, отсутствие дви-

жений в ногах, невозможность самостоятельного мочеиспу-

скания и дефекации.

Считает себя больной с 8.06 2014 г., когда внезапно поя-

вилась боль в шее, распространяющаяся в левую руку. Через не-

сколько минут присоединилась головная боль, которая в тече-

ние 30 мин достигла максимума. На пике головной боли отме-

чалась рвота, не приносящая облегчения. Сразу же после этого

возникла слабость в левой руке, в течение часа присоединились

онемение и слабость в левой ноге, через 2 ч. – онемение и сла-

бость в правой руке и ноге. Вечером того же дня отметила за-

держку мочеиспускания и дефекации. Экстренно госпитали-

зирована в районную больницу по месту жительства. 9.06 па-

циентке выполнена компьютерная томография (КТ) головного

мозга, при которой выявлены парциальная гемотампонада 

IV желудочка и признаки кровоизлияния в обходной цистерне

(рис. 1). В течение суток двигательные расстройства в ногах

достигли степени нижней параплегии. 12.06 выполнена маг-

нитно-резонансная томография (МРТ) шейного отдела позво-

ночника с контрастным усилением, обнаружены интрамедул-

лярная опухоль, расположенная на уровне СVI–VII, признаки САК

в подострой фазе в заднем субарахноидальном пространстве

шейного отдела спинного мозга, гематомиелия. При контра-

стировании опухоль интенсивно негомогенно накапливала

контрастное вещество. Изменения при МРТ предположи-

тельно соответствовали гемангиобластоме шейного отдела

спинного мозга, но без кистозной трансформации прилежа-

щих к опухоли отделов мозга (рис. 2, а–в). 

Переведена в нейрохирургическое отделение для хирурги-

ческого лечения. При поступлении в неврологическом статусе

выявлены: менингеальный синдром (ригидность шейных мышц –

3 поперечных пальца), нижняя параплегия с резким снижением

мышечного тонуса (спинальный шок), парез в руках дистально

справа – до 3 баллов, слева – до 2 баллов. Снижение глубокой и

поверхностной чувствительности по проводниковому типу с

уровня СVII-сегмента (D<S). Тазовые на-

рушения: отсутствие позывов на моче-

испускание и дефекацию, а также само-

стоятельного мочеиспускания и стула.

По классификации степени выра-

женности клинических проявлений при

интрамедуллярных опухолях P. Mc-

Cormick (1990) тяжесть состояния

больной соответствует IV функцио-

нальному классу – грубая инвалидиза-

ция (пациент неподвижен, постоянно

нуждается в постороннем уходе).

Данные лабораторных исследова-

ний, рентгенологического исследования

грудной клетки и электрокардиогра-

фии без патологии.

17.07 выполнена операция – удале-

ние гемангиобластомы спинного мозга.

Гистологическое исследование:

выявлены фрагменты опухоли, представленные скоплениями

тонкостенных сосудов различного калибра, в межсосудистых

пространствах располагаются клетки со светлой цитоплаз-

мой. В строме опухоли – обширные кровоизлияния. Заключе-

ние: морфологическая картина соответствует гемангиобла-

стоме WHO grade I (рис. 3, а–в).

Послеоперационный период протекал без осложнений.

Рана зажила первичным натяжением. Менингеальный син-

дром регрессировал в течение 1-й недели после операции. 

При контрольном осмотре через 2 мес отмечен регресс

двигательных расстройств с восстановлением силы до 5 баллов

в правой руке, до 4 баллов в левой руке, до 4 баллов в правой но-

ге, в левой ноге движения минимальны, выраженная спастич-

ность. Начала самостоятельно вставать с постели. Однако

самостоятельное передвижение невозможно в связи с грубым

двигательным дефектом в левой ноге и сохраняющейся сенси-

тивной атаксией. Отмечен частичный регресс тазовых рас-

стройств в виде восстановления самостоятельной дефекации. 

Обсуждение. На спинальные гемангиобластомы при-

ходится 8–10% интрамедуллярных опухолей и около 20%

всех гемангиобластом ЦНС [3]. Хотя большинство спиналь-

ных гемангиобластом расположено интрамедуллярно, они

Рис. 1. КТ головного мозга пациентки К., 46 лет. Определя-

ются парциальная гемотампонада IV желудочка, САК 

в охватывающей цистерне (стрелки)

Рис. 2. МРТ шейного отдела позвоночника в режиме Т1 в сагиттальной плоскости

без контрастирования (а) и с контрастированием (б) и в аксиальной плоскости с

контрастированием (в). а – гиперинтенсивный сигнал от внутримозгового образо-

вания и линейный участок гиперинтенсивного сигнала по дорзальной поверхности

спинного мозга в заднем ликвороносном пространстве (гематомиелия и САК в по-

дострой фазе, стрелки); б, в – определяется округлое образование (опухоль), ин-

тенсивно неоднородно накапливающее контрастное вещество и расположенное 

в спинном мозге на уровне СVI–VII, дорзолатерально слева (стрелка) 

а вб
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могут иметь и экстрамедуллярный рост или даже (в единич-

ных случаях) располагаться практически целиком экстра-

медуллярно. Экстрамедуллярные интрадуральные геманги-

областомы, как правило, связаны с дорзальной поверхно-

стью спинного мозга или интрадуральной порцией заднего

корешка [4]. Имеется наблюдение, в котором опухоль рас-

полагалась на конечной нити [5]. Гемангиобластома являет-

ся третьей по частоте интрамедуллярной опухолью (чаще

встречаются только эпендимомы и астроцитомы). Поэтому,

хотя спинальные гемангиобластомы наблюдаются реже,

чем мозжечковые, встречаемость их среди внутримозговых

спинальных опухолей значительно выше, чем среди внутри-

мозговых образований головного мозга. 

Большинство спинальных гемангиобластом являлют-

ся солитарными опухолями. Множественные спинальные

гемангиобластомы характерны для синдрома (болезни) Гип-

пеля–Линдау. Множественные гемангиобластомы, как пра-

вило, поражают структуры задней черепной ямки, сетчатки

и спинной мозг. Частота синдрома Гиппеля–Линдау у паци-

ентов со спинальными гемангиобластомами составляет

20–40% [6, 7]. 

Для гемангиобластом весьма характерна кистозная

трансформация спинного мозга, которая, по данным разных

авторов, встречается в 85–100% наблюдений [8]. В отличие от

интрамедуллярных эпендимом, при которых  сирингомиели-

ческие кисты связаны с обструкцией центрального канала и

оболочечных ликвороносных пространств, этиология и пато-

генез протяженных интрамедуллярных кист при гемангиоб-

ластомах могут быть различны. Помимо блока субарахнои-

дального пространства, вызываемого опухолью, возможным

механизмом формирования кист является транссудация жид-

кости из патологически измененных сосудов образования.

Вероятной причиной транссудации жидкости может быть

выработка опухолью медиаторов, увеличивающих проницае-

мость капилляров [8, 9]. Независимо от механизма развития

интрамедуллярные кисты, сопровождающие гемангиобла-

стому, не являются опухолевой структурой, в их стенках не

содержатся опухолевые клетки. Представленное нами клини-

ческое наблюдение гемангиобластомы является редким при-

мером солидного образования без кистозной трансформации

мозговой ткани.

Гистогенез гемангиобластом не установлен, в класси-

фикации ВОЗ образование отнесено к группе опухолей

мозговых оболочек (подгруппа опухолей неясного гистоге-

неза). Среди гемангиобластом практически не встречаются

злокачественные формы. Феномен инфильтративного по-

ражения мозга при этих опухолях также отсутствует. Мак-

роскопически спинальная гемангиобластома, как правило,

представлена хорошо васкуляризованным и отграничен-

ным от окружающей ткани узлом в большинстве случаев

оранжевого или, значительно реже, багрово-красного

(вишневого) цвета, выходящим на заднюю поверхность

спинного мозга, окруженным гипертрофированными сосу-

дами. Арахноидальная облочка над поверхностью опухоли

бывает резко утолщенной. Микроскопически образование

состоит из большого количества тонкостенных, плотно рас-

положенных кровеносных сосудов, выстланных плоскими

эндотелиальными клетками. Диаметр сосудов варьирует от

мелких капилляров, формирующих густые сети, до круп-

ных каверномоподобных полостей. Между сосудами распо-

ложены интерстициальные (стромальные) клетки с богатой

липидами цитоплазмой. Можно выделить клеточный и ре-

тикулярный гистологические варианты опухоли. 

В первом случае в ткани преобладает стромальный компо-

нент, во втором – сосудистый. Складывается впечатление,

что опухоли с преобладающим стромальным компонентом

имеют в основном оранжевый цвет и более плотную конси-

стенцию. Опухоли с преобладанием сосудистого компонен-

та обычно багрово-красные с относительно мягкой тканью,

что наблюдалось у нашей пациентки. Учитывая редкость

спинальных гемангиобластом, невозможно провести стати-

стический анализ зависимости риска кровоизлияний от ги-

стологического строения гемангиобластомы. Очевидно, что

образования, имеющие более развитую сосудистую сеть,

более склонны к кровоизлияниям. Кровотечения в боль-

шинстве случаев имеют характер микророгеморрагий в ве-

щество самой опухоли или в перифокальные участки мозга.

Во время операций мы часто наблюдали последствия мик-

рокровоизлияний в виде гемосидероза в примыкающих к

гемангиобластоме участках мозга. Но только в редких слу-

чаях гемангиобластомы могут быть причиной спинального

субарахноидального кровоизлияния или гематомиелии.

Среди 23 пациентов со спинальными гемангиобластомами,

оперированных нами в последние 15 лет, представленный

случай – первое клинически значимое САК с гематомиели-

ей. Как показал анализ данных литературы, серии больных

Рис. 3. Микрофото препарата удаленной опухоли 1. Окраска

гематоксилинои и эозином. Ув.400 (а); иммуногистохимиче-

ское исследование с антителами к белку S 100 (б) и с марке-

ром эндотелия CD 31. Коричневая окраска характерна для

клеток, формирующих сосудистую стенку. Видна высокая

насыщенность опухоли сосудами (в)

а б

в

1 Цветные фото представлены в статье, размещенной на сайте журнала: nnp.ima-press.net
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со спинальными САК при опухолях также не описываются.

Все работы представляют собой сообщения об отдельных

клинических случаях. Приблизительно с одинаковой часто-

той встречаются описания САК вследствие кровотечения из

интрамедуллярных опухолей при эпендимомах и геманги-

областомах. Однако, учитывая то, что встречаемость эпен-

димом у взрослых пациентов в 4–5 раз выше, чем геманги-

областом, можно с уверенностью говорить, что риск разви-

тия САК при спинальной гемангиобластоме выше, чем при

любой другой интрамедуллярной опухоли [1, 10–12].

Клиническая картина при гемангиобластомах, как 

и при всех интрамедуллярных опухолях, характеризуется

сочетанием болевого синдрома с комплексом, чувствитель-

ных, двигательных и тазовых нарушений. Как правило, за-

болевание дебютирует болевым синдромом. В нашем на-

блюдении  пациентка не испытывала боли до развития кро-

воизлияния. В типичных случаях гемангиобластомы к боле-

вому синдрому постепенно присоединяются проводнико-

вые чувствительные и двигательные расстройства и наруше-

ние тазовых функций. У большинства оперированных нами

больных очаговая симптоматика постепенно появлялась на

фоне болевого синдрома и имела ремиттирующий характер,

что, вероятно, связано с микрокровоизлияниями и ликво-

родинамическими расстройствами. Однако только в одном,

приведенном в данной статье наблюдении, отмечено бы-

строе, как при инсульте, нарастание симптоматики. При

этом, несмотря на большой размер опухоли, клинически

значимых признаков очаговых неврологических выпаде-

ний, связанных с компрессией спинного мозга, до кровоиз-

лияния не отмечалось. 

В данном наблюдении есть момент, заслуживающий

особого внимания: САК началось не с головной боли, а с

боли в шее и руке, что указывает на первично спинальный

уровень кровоизлияния. К боли в шее и руке лишь через не-

сколько минут присоединились типичные для САК голов-

ная боль, тошнота и рвота, что было связано с ретроград-

ным забросом крови в базальные цистерны головного мозга

и IV желудочек. Более рациональной схемой диагностики в

данном случае являлась первичная МРТ шейного отдела

спинного мозга, что могло бы способствовать более ранней

диагностике. 

Таким образом, САК при спинальной патологии

встречается крайне редко и в большинстве случаев возника-

ет вследствие кровотечения из мальформаций. Представ-

ленное наблюдение демонстрирует, что опухоли также мо-

гут быть причиной спинального САК, даже при отсутствии

картины постепенно прогрессирующей компрессии спин-

ного мозга в анамнезе. Наиболее высокий риск клинически

значимого массивного кровоизлияния при интрамедулляр-

ных опухолях имеют пациенты с гемангиобластомами.
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Необычная причина инсульта: церебральная 
дуральная артериовенозная фистула

У пациентов с острым нарушением мозгового крово-

обращения без значимых факторов риска всегда трудно оп-

ределить причину заболевания, особенно если имеющиеся

рутинные тесты не выявляют какого-либо этиологического

фактора. В таких случаях, как правило, сложно выработать

правильную стратегию вторичной профилактики, что ведет

к высокой частоте рецидивов, стойкой утрате трудоспособ-

ности и смерти. Осведомленность о необычных причинах

инсульта важна для дифференциальной диагностики и пла-

нирования дальнейшего диагностического поиска. Одной

из таких причин является дуральная артериовенозная фис-

тула (ДАВФ) – заболевание, диагностика которого базиру-

ется исключительно на методах нейровизуализации.

Церебральная ДАВФ – это патологический шунт меж-

ду артериями твердой мозговой оболочки (ТМО) и веноз-

ными синусами, менингеальными или кортикальными ве-

нами. Среди всех интракраниальных артериовенозных

мальформаций (АВМ) ДАВФ встречаются в 10–15% случа-

ев, хотя точная ее частота неизвестна – в большинстве на-

блюдений заболевание протекает бессимптомно. Фистулы

следует отличать от паренхиматозных или пиальных АВМ

по наличию питающей артерии от ТМО и отсутствию сосу-

дистого клубка в паренхиме мозга. Большинство ДАВФ ма-

нифестируют в зрелом возрасте и располагаются в попереч-

ном, сигмовидном или кавернозном синусах. Дебют ДАВФ

с агрессивных неврологических симптомов более характе-
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рен для мужчин. У детей ДАВФ обычно комплексные, час-

то имеют питающие артерии с обеих сторон, возникают в

области венозного стока, верхнего сагиттального синуса

или больших венозных лакун. Фистулы также могут фор-

мироваться на уровне спинного мозга, в таких случаях гово-

рят о спинальных ДАВФ [1].

Э т и о л о г и я  и  п а т о г е н е з
Причина ДАВФ в большинстве случаев неизвестна.

Предрасполагающими факторами могут служить краниото-

мия, травмы головы, инсульт, инфекции уха и околоносо-

вых пазух, гормональный дисбаланс (беременность, кли-

макс), опухоли (менингеомы). Тромбозу венозных синусов

придается ведущее значение в развитии фистулы. В ответ на

повышение локального венозного давления открываются и

увеличиваются физиологические шунты между менинге-

альными артериями и венозными синусами, которые затем

становятся патологическими. Венозная гипертензия также

снижает перфузию мозга и ускоряет патологический неова-

скулогенез путем высвобождения ангиогенных факторов

роста. Гиперкоагулопатии, в том числе наследственные (де-

фицит антитромбина, протеина C и S), ведут к венозному

тромбозу и последующему появлению ДАВФ. У детей фис-

тулы обычно врожденные либо возникают под влиянием

родовой травмы, инфекции, внутриутробного венозного

тромбоза или материнских гормонов [2, 3].

В сформировавшейся ДАВФ артериальная кровь посту-

пает в венозный синус под высоким давлением, что вызывает

ремоделирование его стенок, пролиферацию интимы и отло-

жение гиалина. С течением времени синус тромбируется, и

кровь начинает дренироваться в кортикальные вены, кото-

рые затем также подвергаются ремоделированию и тромбозу.

Венозный застой приводит к развитию негеморрагического

неврологического дефицита (НГНД), а разрывы легкорани-

мых вен – к внутричерепным кровоизлияниям (ВЧК) [4].

К л а с с и ф и к а ц и я  и  т е ч е н и е
Паттерн венозного дренирования определяет тяжесть

симптомов и лежит в основе классификации ДАВФ (табл.

1, 2) [5, 6].

Отсутствие дренирования в кортикальные вены (тип I

по Borden, типы I, IIa по Cognard) является благоприятным

симптомом и ассоциируется с доброкачественным течени-

ем. Эти пациенты, как правило, выявляются случайно либо

попадают к врачам с таким симптомом, как усиленное дре-

нирование вен ТМО (пульсирующий шум в ушах или голо-

ве, экзофтальм, головная боль и др.). Риск ВЧК при этом

очень низкий [7].

Рис. 1. Мультимодальная нейровизуализация. Выраженный

отек (сигнал гиперинтенсивный на T2, гиподенсивный на

бесконтрастной КТ) правого полушария мозжечка, средней

мозжечковой ножки и частично моста с компрессией IV

желудочка: признаки венозного инфаркта. Отложения ге-

мосидерина (стрелка) в правой затылочной доле: следы ста-

рой внутримозговой гематомы. На бесконтрастной КТ ге-

мосидерин не виден

Рис. 2. Мультимодальная нейровизуализация. На T2 и

FLAIR видны кластеры пустот потока (черная тонкая

стрелка) в области правого поперечного синуса, которые на

SWI и исходных сканах КТА (CTASI) соответствуют пато-

логически расширенным и извитым венам, отходящим от

ТМО и идущим в паренхиму мозжечка (звездочка) – косвен-

ные признаки фистулы. Левый поперечный синус хорошо

контрастируется на CTASI (черная широкая стрелка), а на

T2 и FLAIR виден как феномен пустоты потока (белая ши-

рокая стрелка): нормальный синус. Правый поперечный си-

нус не контрастируется на CTASI, а на T2 и FLAIR фено-

мен пустоты потока отсутствует (белая тонкая стрел-

ка): косвенные признаки тромбоза

Таблица 1. К л а с с и ф и к а ц и я  ДА В Ф  п о  B o r d e n

Тип                                   Место венозного         Дренирование 
дренирования               в кортикальные вены

Доброкачественные
I Синус или Нет

менингеальная 
вена

Агрессивные
II Синус Да
III Кортикальные Да

вены
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Дренирование в кортикальные вены (типы II и III

по Borden, типы IIb–V по Cognard) считается признаком

агрессивных ДАВФ. При этом летальность достигает

10,4% в год, а риск ВЧК и НГНД – 8,1 и 6,9% в год соот-

ветственно. ДАВФ являются динамичными по своей при-

роде. Доброкачественные фистулы в 2% случаев могут

стать агрессивными при развитии венозного стеноза,

тромбоза или усилении притока артериальной крови.

Описаны также случаи спонтанного тромбоза/самоизле-

чения ДАВФ. Любые изменения симптомов могут отра-

жать экзацербацию паттерна венозного дренирования и

поэтому требуют скорейшего обследования [8, 9].

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а
Возраст большинства пациентов с ДАВФ – 50–60 лет.

Симптомы обусловлены локализацией фистулы и паттер-

ном венозного дренирования. Пульсирующий шум в ушах

или голове – частый симптом, обусловленный повышени-

ем кровотока в венозном синусе, особенно в поперечном

или сигмовидном. При ДАВФ в кавернозном синусе возни-

кают офтальмоплегия, птоз, хемоз, ретробульбарная боль,

снижение остроты зрения.

Тяжелые проявления ДАВФ включают ВЧК (внутри-

мозговая гематома, субарахноидальное кровоизлияние) и

НГНД (эпилептические припадки, паркинсонизм, мозжеч-

ковые симптомы, апатия, нарушения черепной иннервации,

тригеминальная невралгия). Некоторые симптомы, напри-

мер когнитивные нарушения, могут стать менее выраженны-

ми после лечения. Геморрагические проявления наиболее

часто встречаются при агрессивных типах ДАВФ, поэтому

необъяснимое субарахноидальное или лобарное кровоизли-

яние требует дифференциальной диагностики с ДАВФ [1, 4].

Д и а г н о с т и к а
Начальная нейровизуализационная оценка включает

компьютерную (КТ) и магнитно-резонансную (МРТ) томо-

графию. Бесконтрастная КТ ограничена выявлением лишь

острого ВЧК и отека вследствие венозного застоя. МРТ яв-

ляется более информативным методом, так как позволяет

обнаружить расширенные сосуды, венозные карманы, уси-

ленную васкуляризацию и симптомы венозной гипертензии

при агрессивных ДАВФ: гиперинтенсивность белого веще-

ства, ВЧК, венозный инфаркт (рис. 1). Эти находки варьи-

руют при различных типах ДАВФ. Так, при фистулах I и II

типов можно обнаружить кластеры пустот потока и набух-

шие вены, в то же время при агрессивных II и III типах с

большой вероятностью можно встретить расширенные со-

суды, выраженное сосудистое усиление или геморрагии.

Градиентные режимы SWI/SWAN наиболее чувствительны

при выявлении хронических геморрагий и патологически

расширенных вен (рис. 2).

Любые подозрительные кластеры пустот потока во-

круг венозного синуса должны быть дополнительно оце-

нены с помощью КТ- или МР-ангиографии (КТА, МРА),

КТ- или МР-венографии либо цифровой субстракцион-

Рис. 3. Визуализация артерий, синусов и фистулы (3D-ре-

конструкция). МРА – магистральные мозговые артерии без

патологии, гипоплазия левой позвоночной артерии. МР-ве-

нография – тромбоз правых поперечного и сигмовидного си-

нусов и внутренней яремной вены. Кровенаполнение правого

полушария мозжечка (стрелка) значительно снижено. КТА –

ДАВФ с дренированием в мозжечковые вены (тонкая стрел-

ка) и тромбозом правых поперечного и сигмовидного синусов

(широкая стрелка)

Рис. 4. ЦСА правой наружной сонной артерии. Артериаль-

ная фаза, вид сбоку: в области правого поперечного синуса

хорошо визуализируется ДАВФ (звездочка), получающая пи-

тание из средней менингеальной (стрелка А) и затылочной

(стрелка Б) артерий. Дренирование крови в расширенные и

извитые мозжечковые вены (стрелка В). Венозная фаза, вид

спереди: дренирование в извитые и расширенные мозжечко-

вые вены (белые тонкие стрелки), впадающие в левый попе-

речный синус (белая широкая стрелка). Тромбоз правых по-

перечного и сигмовидного синусов

Таблица 2. К л а с с и ф и к а ц и я  ДА В Ф  п о  C o g n a r d

Тип              Место венозного                                                                                                     Паттерн кровотока              Дренирование  
дренирования                                                                                                           в синусе                                 в кортикальные вены

Синус
Синус

Синус
Синус
Кортикальные вены
Кортикальные вены
Кортикальные вены со спинальным перимедуллярным дренированием

I
IIa

IIb
IIa+b
III
IV
V

Антеградный
Ретроградный

Антеградный
Ретроградный

Нет
Нет

Да
Да
Да
Да + эктазия вен
Да 

Доброкачественные

Агрессивные 
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ной ангиографии (ЦСА; рис. 3, 4). КТА особенно полез-

на на этапе планирования лечения, так как позволяет

точно определить анатомию ДАВФ по отношению к ок-

ружающему мозгу и костям черепа. Новые методики ви-

зуализации сосудов, например 4D КТА на 320-срезовом

КТ-сканере либо МРА с применением временного разре-

шения (TWIST), являются многообещающими инстру-

ментами для скрининга и наблюдения в динамике за па-

циентами с ДАВФ. Однако на сегодняшний день самым

точным методом выявления и классификации ДАВФ ос-

тается ЦСА [10, 11].

Л е ч е н и е
Терапия ДАВФ направлена, как правило, на полную

элиминацию фистулы. Применяют эндоваскулярные, ней-

рохирургические, стереотаксические радиохирургические

и консервативные методы лечения. Эндоваскулярные ме-

тодики (трансартериальная, трансвенозная или комбини-

рованная эмболизация) являются первой линией терапии.

Нейрохирургическое пособие (прямая интраоперационная

эмболизация менингеальных артерий или вен, резекция

патологической ТМО и др.) обычно показано при неэффе-

ктивности эндоваскулярных вмешательств или противопо-

казаниях к ним. Радиохирургические методы пока не на-

шли широкого применения и обычно используются при

доброкачественных ДАВФ. Решение о выборе способа те-

рапии принимается у каждого больного индивидуально со-

вместно с рентгенангиохирургом, нейрохирургом, невро-

логом и лучевым терапевтом. Агрессивные ДАВФ требуют

раннего лечения для предотвращения ВЧК и НГНД. Кон-

сервативная терапия показана при доброкачественных фи-

стулах [2, 3, 4, 6–8, 12].

Приводим клиническое наблюдение.

Пациент Г., 47 лет, поступил в клинику для дальнейше-

го обследования с жалобами на головокружение, шум в голове,

снижение зрения на левый глаз, боль в правом плечевом суста-

ве, неловкость в правой руке с ограничением движений.

Считает себя больным около 10 мес: появилась присту-

пообразная головная боль с тошнотой, рвотой, головокруже-

нием и шумом в голове. Выполнены два КТ-исследования голов-

ного мозга, изменений не обнаружено. В последующие 3 мес на-

блюдалось 3 эпизода кратковременной потери сознания. На 4-м

месяце после появления симптомов отметил ухудшение со-

стояния: нарушилась речь, появилась слабость в правых конеч-

ностях. По данным МРТ головного мозга – внутримозговая ге-

матома в правой затылочной доле, ишемия правого полушария

мозжечка. Консервативное лечение проводилось в условиях

первичного сосудистого центра, после чего отмечалось неко-

торое улучшение. За 3 мес до развития симптомов перенес

травму головы. На протяжении 7 лет имеет инвалидность по

поводу тромбофлебита нижних конечностей.

В неврологическом статусе при поступлении выявлены

правосторонний гемипарез, грубый мозжечковый синдром

справа, левосторонняя гомонимная гемианопсия. На глазном

дне – умеренные застойные явления диска зрительного нерва с

обеих сторон.

Пациенту проведена мультимодальная нейровизуали-

зация и ЦСА, (см. рис. 1–5)1. В области правого поперечного

синуса обнаружена агрессивная ДАВФ III типа по Borden, IV

типа по Cognard. Фистулу ипсилатерально питают ветви

средней менингеальной и затылочной артерий, относящиеся

к бассейну наружной сонной артерии. Правые поперечный и

сигмовидный синусы окклюзированы. Из фистулы кровь дре-

нируется в извитые и расширенные мозжечковые вены, кото-

рые впадают в левый поперечный синус. Агрессивность ДАВФ

манифестировала осложнениями: лобарной гематомой (пра-

вая затылочная доля), венозным инфарктом правого полуша-

рия мозжечка, внутричерепной гипертензией. Клинические

проявления и агрессивность ДАВФ  указывали на то, что у

пациента имеется высокий риск рецидива ВЧК. С учетом до-

ступа к питающим фистулу артериям показано эндоваску-

лярное вмешательство. Возможные факторы, способствовав-

шие возникновению ДАВФ: предшествующая травма головы и

хронический тромбофлебит нижних конечностей.

Таким образом, лобарная локализация очага, моло-

дой возраст пациента, комбинация ишемического и гемор-

рагического инсульта, раннее появление и персистенция

значительного отека должны настораживать в отношении

поиска ДАВФ или иной венозной патологии. Скрининг на

наличие венозной патологии в головном мозге должен

включать МРА, МР-венографию, градиентные режимы

(SWI/SWAN, T2*-GRE), при необходимости КТ-ангиогра-

фию с исследованием CTASI. Для дифференциального ди-

агноза с опухолями всегда следует проводить КТ- или МР-

перфузию. На сегодняшний день ЦСА внутренних и на-

ружных сонных и позвоночных артерий – «золотой стан-

дарт» диагностики и классификации ДАВФ.

Рис. 5. КТ-перфузия. Гиподенсивный на КТ очаг в правом

полушарии мозжечка находится в состоянии гипоперфузии

(удлинено среднее время транзита MTT, снижена скорость

мозгового кровотока CBF). Объем мозгового кровотока CBV

повышен. Данные согласуются с уже имеющимися и свиде-

тельствуют о венозном инфаркте, застое и отеке

1 Цветные рисунки представлены в статье, размещенной на сайте журнала: nnp.ima-press.net
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Лечение ишемического инсульта (ИИ) – одна из наи-

более актуальных медико-социальных проблем в нашей

стране. Широкое внедрение методики внутривенной тром-

болитической терапии (ВТТ) при ИИ дает шанс улучшить

исходы лечения [1]. Появление и активное развитие новой

методики лечения ИИ – внутрисосудистых вмешательств,

направленных на восстановление проходимости окклюзи-

рованных церебральных сосудов, – требует ее изучения, оп-

ределения показаний к применению и места в общей такти-

ке лечения.
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Внутрисосудистые методы лечения ишемического инсульта (ИИ) начинают входить в клиническую практику и, как показывают

результаты недавних исследований, имеют хорошие перспективы. Применение внутрисосудистых методов лечения ИИ позволяет

расширить показания к реваскуляризации, создает предпосылки для улучшения исходов лечения. 

Интервенционные методы лечения ИИ не стоит противопоставлять внутривенной тромболитической терапии (ВТТ) – нужно

стремиться к их обоснованному совместному использованию. Перспективными направлениями развития методов ВТТ и внутри-

сосудистой реваскуляризации (ВСР) при ИИ являются как совершенствование инструмента и отбор наиболее безопасных и эффе-

ктивных конструкций, так и выделение целевых групп пациентов, нуждающихся в этих способах лечения, на основании прогнози-

рования эффективности применения этих методов с учетом клинических данных, характера поражения, данных лучевых исследо-

ваний (в том числе оценки перфузии, характера взаимоотношений зоны ишемического ядра и пенумбры, выраженности коллате-

рального кровоснабжения).

В статье обсуждаются современное состояние и перспективы ВСР церебральных артерий, показания к ее проведению и основные

методики.
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Endovascular treatments for ischemic stroke (IS) are coming into clinical practice and, as shown by recent investigations, have good prospects.

These treatments for IS make it possible to expand indications for revascularization and to create prerequisite for improving the outcomes of

treatment.

Interventional treatments for IS should not be set off against intravenous thrombolytic therapy (ITT); it is necessary to seek their reasonable

sharing. The promising directions in the development of ITT and endovascular revascularization (EVR) for IS are to upgrade tools and to

choose the safest and most effective constructions, as well as to identify target patient groups needing these treatment options based on the pre-

diction of the efficacy of these techniques with consideration for clinical findings, the pattern of a lesion, and radiological data (including esti-

mates of perfusion, ischemic core-penumbra relationships, and collateral blood supply intensity).

The paper discusses the present status and prospects of EVR of cerebrovascular arteries, its indications, and basic procedures.

Key words: ischemic stroke; endovascular revascularization; thrombectomy; intra-arterial thrombolysis.

Contact: Aleksandr Viktorovich Savello; alexander.savello@icloud.com 
For reference: Savello AV, Svistov DV, Sorokoumov VA. Endovascular treatments for ischemic stroke: Present status and prospects.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2015;7(4):42–49.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2015-4-42-49

Внутрисосудистые методы лечения ишемического
инсульта: современное состояние и перспективы



43

О Б З О Р Ы

П р е и м у щ е с т в а  и  н е д о с т а т к и  
р е н т г е н о э н д о в а с к у л я р н ы х  в м е ш а т е л ь с т в
п р и  И И
Сегодня ВТТ является стандартным способом лече-

ния больных в острейшем периоде ИИ при отсутствии про-

тивопоказаний. Метод применим в большинстве невроло-

гических стационаров, не требует длительной или сложной

подготовки. Для принятия решения о начале ВТТ необхо-

дим относительно небольшой объем клинических, инстру-

ментальных и лабораторных исследований. В то же время

из-за значительного числа противопоказаний только около

5–10% больных с острым нарушением мозгового кровооб-

ращения (ОНМК) по ишемическому типу потенциально

могут быть отобраны для этого вида лечения, а узкое «тера-

певтическое окно» (4,5 ч) предъявляет высокие требования

к скорости транспортировки и обследования пациента. Эф-

фективность применения препарата выбора – рекомби-

нантного тканевого активатора плазминогена – зависит от

уровня плазминогена сыворотки, объема и давности тром-

ба. Помимо положительного эффекта такой терапии, необ-

ходимо отметить повышение риска геморрагических ос-

ложнений (как церебральных, так и внемозговых). Препа-

рат обладает нейротоксичностью, имеет эффект отдачи, не

сочетается с антиагрегантами и антикоагулянтами. На ре-

зультат ВТТ влияет калибр пораженного сосуда: вероят-

ность успешной реканализации варьирует от 77% для M2-

сегмента средней мозговой артерии (СМА) до 35% для вну-

тренней сонной артерии (ВСА) [2]. Низкая способность к

проникновению в тромб ограничивает эффективность ВТТ

при протяженных тромбозах. Так, при протяженности

тромба в M1-сегменте СМА >8 мм вероятность успешной

реканализации стремится к нулю, а при протяженности

тромбоза до 2 мм превышает 90% [3].

Для преодоления ограничений ВТТ и повышения эф-

фективности реканализации были предложены различные

способы локального воздействия на тромб путем внутрисо-

судистых вмешательств. 

Хотя реканализация является основным фактором,

влияющим на благоприятный исход, анализ результатов ре-

альной клинической практики (вне рамок исследований)

обескураживает: так, частота реканализации терминальной

части ВСА при ВТТ составляет всего 4,4%, СМА М1 –

32,3%, СМА М2 – 30,8%, основной артерии (ОА) – 4%, об-

щая частота реканализации – 21,3% [4]. Аналогичные пока-

затели при применении различных интервенционых, преж-

де всего интраартериальных, способов реканализации зна-

чительно выше и составляют: для ВСА – 39,1%, СМА М1 –

43,1%, СМА М2 – 61,5%, ОА – 52% при общей частоте ре-

канализации – 46,5% [4].

Внутрисосудистые методики чаще и быстрее, чем ВТТ,

приводят к реканализации магистральных церебральных ар-

терий, имеют более широкое «терапевтическое окно» – до 

8 ч в каротидном бассейне и до 24 ч (или даже 48 ч) в верте-

бробазилярном бассейне. Интервенционные вмешательст-

ва могут выполняться у части пациентов, не соответствую-

щих критериям отбора для ВТТ, и за пределами «терапевти-

ческого окна». Если развитие ОНМК связано со стенозиру-

ющим поражением вне- или внутричерепных артерий, ре-

канализация может быть дополнена ангиопластикой и стен-

тированием пораженного сосуда в рамках одного вмеша-

тельства. 

Перечисленные преимущества внутрисосудистой ре-

васкуляризации (ВСР) при ИИ создают предпосылки для

улучшения исходов лечения, при наличии некоторых усло-

вий, определенных в ходе рандомизированных многоцент-

ровых исследований.

Наряду с преимуществами методы ВСР имеют и ряд

существенных ограничений: их применение увеличивает

время до начала лечения, процедура выполняется в рентге-

ноперационной квалифицированным персоналом, практи-

чески всегда требуется проведение общей анестезии. Небла-

гоприятная анатомия аорты и магистральных артерий мо-

жет осложнить доступ к месту поражения. Необходимо так-

же принимать во внимание потенциальное травмирующее

воздействие внутрисосудистых устройств на стенку арте-

рий, возможность фрагментации тромба и дистальной эм-

болии. Сама процедура затратна в связи с применением до-

рогостоящего инструментария.

М е т о д и к и  и  р е з у л ь т а т ы  в н у т р и с о с у д и с т о г о
л е ч е н и я  О Н М К  п о  и ш е м и ч е с к о м у  т и п у
При ИИ эффективность восстановления кровотока

оценивается с помощью шкалы TICI (Treatment in Cerebral

Ischemia). Существуют несколько отличающихся деталями

вариантов этой шкалы, которые применялись в исследова-

ниях IMS III и INSTOR. В рекомендациях по оценке эффе-

ктивности терапии ИИ [5] отмечается целесообразность ис-

пользования модифицированной шкалы TICI (mTICI), ко-

торая позволяет зафиксировать успешность восстановления

в баллах (табл. 1).

Эта шкала отображает полноту восстановления пер-

фузии без учета функциональной значимости той или иной

зоны головного мозга, однако обеспечивает достаточно на-

дежное прогнозирование исхода лечения. В исследовании

IMS III хороший функциональный исход (инвалидность по

шкале Рэнкина – mRs <3 баллов) через 90 сут при реперфу-

зии TICI 2а, 2b и 3 наблюдался в 34,3; 47,9 и 71,4% случаев

соответственно [2]. 

С целью ВСР при ИИ могут применяться такие мето-

ды, как селективная интраартериальная инфузия тромболи-

тических препаратов; внутрисосудистая экстракция, аспи-

рация или фрагментация (разрушение) тромба. Перечис-

ленные способы могут использоваться как самостоятельно,

так и одновременно с ВТТ или после нее.

Эффективность интраартеральной тромболитиче-

ской терапии (ИАТТ) была оценена в исследованиях

PROACT II [6] и MELT [7]. Были получены обнадеживаю-

щие результаты интраартериальной инфузии рекомби-

нантной проурокиназы в течение первых 6 ч ИИ, вызван-

ного окклюзией СМА. Как показало исследование

PROACT II, лечение с интраартериальным введением ре-

комбинантной проурокиназы в течение 6 ч после начала

ОНМК по ишемическому типу, вызванного окклюзией

СМА, значимо улучшало клинические исходы на 90-й

день. Так, реканализация обтурированной СМА при ИАТТ

рекомбинантной проурокиназой была достигнута в 66%

случаев (при ВТТ – в 18%), а доля хороших (mRs 0–2) кли-

нических исходов на 90-е сутки составила 40 и 25% соот-

ветственно (p=0,04) при сопоставимой частоте клиниче-

ски явного внутричерепного кровоизлияния [6]. Данные

метаанализа также подтверждают более высокую эффек-

тивность ИАТТ по сравнению с ВТТ [8].



44

О Б З О Р Ы

Эффективность сочетания ВТТ и ИАТТ была показа-

на в исследованиях IMS I и IMS II [9].

В н у т р и с о с у д и с т о е  м е х а н и ч е с к о е  
у д а л е н и е  т р о м б а  
( т р о м б о э к с т р а ц и я ,  т р о м б о а с п и р а ц и я )  
Это наиболее перспективное и активно развивающее-

ся направление интервенционного лечения ИИ. Методика

позволяет достичь быстрой реканализации, поэтому ее «те-

рапевтическое окно» при ИИ в каротидном бассейне дости-

гает 8 ч и превышает значения, установленные для ВТТ

(3–4,5 ч) и ИАТТ (6 ч).

Среди устройств для тромбоэкстракции наиболее из-

вестны MERCI, Catch, Trevo Pro, Solitaire FR. Тромбоаспи-

рации проводится с помощью аппаратного комплекса

Penumbra и техники ADAPT [10].

В настоящее время наиболее эффективными и реко-

мендуемыми к применению (на основании клинических

исследований) являются стент-ретриверы Solitaire FR и

Trevo, эффективность системы Penumbra по сравнению с

ними точно не установлена [11]. Прямое сопоставление

различных методов ВСР также свидетельствует о наиболь-

шей эффективности таких тромбоэкстракторов, как стент-

ретривер [12].

По данным исследования SWIFT, применение стент-

ретривера Solitaire FR позволило достичь реканализации

TICI 2–3 в 61% случаев, а хороший (mRs 0–2) клинический

исход через 90 сут был получен у 58% пациентов при 90-су-

точной летальности 17% [13]. В исследовании TREVO 2

применение стент-ретривера Trevo позволило достичь час-

тоты реканализации TICI 2–3 в 86% случаев, а хороший

клинический исход через 90 сут отмечен у 40% больных при

90-суточной летальности, составившей 34,1% [14]. Оба эти

исследования показали преимущество стент-ретриверов

над «петлевой» системой MERCI.

Применение аспирационной системы Penumbra

позволяло реканализировать обтурированную артерию

до уровня TIСI 2–3 в 87% случаев с хорошим клиниче-

ским исходом через 90 сут у 41% больных при смертно-

сти 20% [15].

Для сравнения: в исследовании IMS III 90-суточная

летальность в группе ВТТ достигала 22,4% при средней тя-

жести инсульта по шкале Национального института здоро-

вья США (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS)

16 баллов (при NIHSS 8–19 летальность составила 13,3%,

при NIHSS >20 – 40,8%). При использовании внутрисосу-

дистых методов лечения 90-суточная летальность достигала

20% при медиане NIHSS 17 баллов (при NIHSS 8–19 ле-

тальность составила 13,7%, при NIHSS >20 – 33,8%). Стати-

стически достоверные различия по этому показателю между

группами отсутствовали [2].

Клинические исследования, проведенные фирмами-

производителями, продемонстировали эффективность раз-

работанных ими устройств для реканализации церебраль-

ных артерий. Однако для клинической практики гораздо

больший интерес представляют исследования, в которых

внутрисосудистое лечение ИИ сравнивалось бы с извест-

ным стандартом – ВТТ. К тому же в реальной клинической

практике редко применяется только один способ ВСР или

одно устройство.

С этой точки зрения представляют интерес исследова-

ния IMS III [2] и недавно опубликованные результаты ран-

домизированного исследования MR CLEAN [16].

В исследовании IMS III проведено сравнение эффек-

тивности сочетания ВТТ + ВСР с ВТТ. В интервенционной

части исследование включало как методы тромбоэкстрак-

ции (преимущественно системами Penumbra и MERCI), так

и ИАТТ [2]. Показано, что ВТТ характеризовалась наимень-

шей частотой реканализации при окклюзии области бифур-

кации ВСА: реканализация TICI 2–3 через 24 ч по данным

спиральной компьютерно-томографической ангиографии

(СКТА) достигнута в 35% случаев, была значительно выше

при окклюзии M1-сегмента СМА (68%) и достигала 77%

при окклюзии M2-сегмента СМА. Аналогичные показатели

для внутрисосудистых вмешательств составили 81, 86 и 88%

соответственно, что свидетельствует о значительно более

высокой вероятности реканализации крупной артерии при

внутрисосудистом вмешательстве в частности, а также ста-

бильно высокой частоте реканализации в целом [2].

Частота успешной (TICI 2–3) реканализации по ре-

зультатами ангиографии (к окончанию внутрисосудисуди-

стого вмешательства) составила в исследовании IMS III 65%

при окклюзии ВСА, 81% при окклюзии М1-сегмента СМА,

70% при единичной окклюзии М2-сегмента СМА, 77% при

множественных окклюзиях М2-сегмента СМА [2]. Извест-

но, что реканализация обтурированной артерии при ОНМК

по ишемическому типу является одним из предикторов бла-

гоприятного исхода [4]. 

Хотя в IMS III были показаны положительная связь

между полнотой реканализации обтурированной артерии и

Таблица 1. М о д и ф и ц и р о в а н н а я  ш к а л а  в о с с т а н о в л е н и я  п е р ф у з и и  п р и  И И

Балл mTICI     Определение

0

1

2a

2b

3

Отсутствие перфузии

Антеградная реперфузия дистальнее места первоначальной окклюзии с ограниченным заполнением дистальных ветвей с
небольшой или медленной дистальный реперфузией

Антеградная реперфузия менее чем половины ранее ишемизированной территории окклюзированной целевой артерии (од-
ной крупной ветви СМА и ее территории)

Антеградная реперфузия более чем половины ранее ишемизированной территории окклюзированной целевой артерии
(двух крупных ветвей СМА и их территории)

Полная антеградная реперфузия ранее ишемизированной территории окклюзированной целевой артерии с отсутствием ви-
зуализируемой окклюзии во всех дистальных ветвях
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исходом лечения ИИ, а также более высокая частота река-

нализации при внутрисосудистых вмешательствах, исследо-

вание не смогло продемонстрировать преимущества ис-

пользования внутрисосудистой реваскуляризации для дос-

тижения хорошего функцинального исхода. В то же время

методы ВТТ и внутрисосудистые вмешательства при ИИ

признаны одинаково безопасными, что открыло перспек-

тивы для дальнейших исследований. 

В исследовании IMS III отмечена тенденция к более

высокой эффективности ВСР при тяжелом инсульте

(NIHSS >19) [2]. Исследование IMS III имело ряд особен-

ностей дизайна, которые могли повлиять на его результат. 

В частности, частота использования стент-ретриверов (как

наиболее эффективных, по современным данным, уст-

ройств) была невелика, а само внутрисосудистое вмеша-

тельство выполнялось после неэффективной ВТТ, т. е. су-

щественно позже нее и, вероятно, в группе пациентов с бо-

лее тяжелым поражением. При этом хорошо известно, что

время до реканализации – важнейший предиктор исхода

лечения ОНМК по ишемическому типу: задержка в дости-

жении реканализации на 30 мин снижает вероятность на-

ступления хорошего исхода на 10,6% [17].

В исследовании MR CLEAN [16] было проведено

сравнение групп пациентов с ИИ вследствие окклюзии ар-

терий каротидного бассейна, получавших стандартную те-

рапию (которая могла включать ВТТ) и подвергшихся вме-

сте со стандартной терапией внутрисосудистому вмеша-

тельству (ИАТТ, механическая тромбоэкстракция или их

сочетание). Внутрисосудистое лечение выполнялось в пре-

делах 6 ч после начала ИИ.

Важной особенностью MR CLEAN являлась обяза-

тельная верификация методами нейровизуализации «про-

ксимальной» окклюзии артерии в передних отделах вилли-

зиева круга: интракраниальной части ВСА, М1–М2-сег-

ментов СМА, А1–А2-сегментов передней мозговой арте-

рии (ПМА), что позволило исключить из исследования

больных без окклюзирующего поражения крупных арте-

рий. Принципиальным отличием от завершившегося ранее

исследования IMS III являлось широкое использование

стент-ретриверов – в 97,4% всех механических тромбоэкс-

тракций. В то же время в исследовании IMS III доля паци-

ентов, оперированных с применением стент-ретриверов,

составила всего 0,9%.

Необходимо отметить, что в исследовании MR

CLEAN механическая тромбоэкстракция выполнена у 195

(83,7%) пациентов, ИАТТ как самостоятельная методика –

только у 1 (0,4%) пациента и вместе с механической тромбо-

экстракцией – у 24 (10,3%) больных. В оставшихся 37 случа-

ях внутрисосудистое вмешательство не проводилось по раз-

ным причинам.

В группе пациентов, подвергшихся ВСР, реканализа-

ция mTICI 2b-3 достигнута в 58,7% случаев. По данным

СКТА через 24 ч в группе ВСР было выявлено отсутствие

резидуального стеноза в зоне поражения у 75,4% пациентов,

в то время как в группе стандартной терапии аналогичная

картина наблюдалась у 32,9% больных. Объем зоны ин-

фаркта также был меньше в группе ВСР [16].

Хороший (mRs 0–2) клинический исход через 90 сут

наблюдался чаще (у 32,6% пациентов) в группе ВСР и лишь

в 19,1% случаев в группе стандартной терапии (OР 2,16; 95%

ДИ 1,39–3,38) при 90-суточной летальности 21 и 22% соот-

ветственно и отсутствии различий в частоте клинически яв-

ных внутримозговых кровоизлияний [16]. 

Результаты исследования MR CLEAN позволили сде-

лать вывод об эффективности и безопасности ВСР в первые

6 ч у пациентов с ИИ, вызванным окклюзией в передних от-

делах артериального круга большого мозга [16].

Недавно опубликованные результаты исследования

ESCAPE также продемонстрировали улучшение функцио-

нальных исходов и снижение смертности в группе пациен-

тов с ИИ, вызванным проксимальной окклюзией в перед-

них отделах артериального круга (при условии малых разме-

ров ишемического «ядра» и умеренного или хорошего кол-

латерального кровотока) при использовании ВСР [18]. Раз-

мер «ядра» ишемии считался малым при оценке по шкале

ASPECTS (Alberta Score Program Early CT Score) 6–10, 

а коллатеральный кровоток – умеренным или хорошим при

заполнении более чем 50% бассейна пораженной СМА (по

данным СКТА). В исследование включали пациентов в пер-

вые 12 ч после начала ИИ, при этом они могли получать

ВТТ в первые 4,5 ч (в интервенционной группе ВТТ прове-

дена 72,7% больным). В этом исследовании было рекомен-

довано использование стент-ретриверов, которые примене-

ны в 86,1% случаев [18]. Хороший (mRs 0–2) клинический

исход через 90 сут наблюдался у 53,0% пациентов в группе

ВСР и у 29,3% больных в контрольной группе (p<0,001), ле-

тальность была статистически достоверно ниже в группе

ВСР (10,4%), чем в контрольной группе (19,0%; p=0,04),

различия в частоте клинически явных внутричерепных кро-

воизлияний отсутствовали [18].

В исследовании EXTEND-IA [19] для ВСР применял-

ся исключительно стент-ретривер Solitaire FR. Показано,

что ранняя тромбэктомия у пациентов с ИИ, вызванным

проксимальной окклюзией в передних отделах артериаль-

ного круга большого мозга, при наличии потенциально

«спасаемой» ткани мозга приводит к улучшению реперфу-

зии, раннему неврологическому восстановлению, улучшает

функциональный исход по сравнению с группой только

ВТТ. В этом исследовании все пациенты получили ВТТ в те-

чение первых 4,5 ч ИИ, ВСР должна была быть начата не

позднее 6 ч и закончена не позднее 8 ч после начала ИИ.

Особенностью исследования являлось обязательное выпол-

нение перфузионной компьютерной томографии (КТ) го-

ловного мозга, при этом в исследование включали только

пациентов с объемом «ядра» ишемии <70 мл и наличием

«ишемической пенумбры» [19]. Раннее неврологическое

улучшение наблюдалось у 80% пациентов в группе ВСР +

ВТТ против 37% в группе ВТТ (p<0,001), хороший функци-

ональный исход (mRs 0–2) через 90 сут зафиксирован у 71 и

40% больных соответственно (p<0,01) при тенденции к сни-

жению смертности в группе ВСР + ВТТ (9 и 20% соответст-

венно, p=0,18) [19].

Таким образом, результаты исследований IMS III, MR

CLEAN, ESCAPE и EXTEND-IA позволяют уверенно гово-

рить о безопасности эндоваскулярных вмешательств при

ИИ. Хотя в исследованиях продемонстрирована высокая

вероятность успешной реканализации с применением внут-

рисосудистых способов, улучшение клинических исходов

при поражении передних отделов артериального круга

большого мозга наблюдалось при более широком использо-

вании стент-ретриверов, что позволяет считать их предпоч-

тительными для лечения ИИ. 
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Важным результатом исследований стало и то, что

преимущества внутрисосудистых методов лечения ИИ реа-

лизуются в улучшении клинического исхода только при ус-

ловии подтвержденной «проксимальной» окклюзии круп-

ных (ВСА, М1–М2-сегменты СМА, А1–А2-сегменты

ПМА) артерий каротидных бассейнов, что позволяет реко-

мендовать включение методов визуализации сосудов голов-

ного мозга в стандартный протокол обследования больных с

ИИ (в настоящее время это не является обязательным).

С о с т о я н и е  ц е р е б р а л ь н о й  п е р ф у з и и  
и  к о л л а т е р а л ь н о г о  к р о в о т о к а  п р и  И И  
и  и с х о д ы  В С Р
Как показали проведенные исследования, клиниче-

ский подход, основанный на оценке времени с момента на-

чала ИИ и характера поражения, позволяет отобрать группу

пациентов с «благоприятным» прогнозом для проведения

тромболизиса или механической реканализации. Однако

при этом весьма поверхностно оцениваются реальное со-

стояние очага ишемии и характеризующих его расстройств

перфузии, соотношение «ядра» ишемии и «ишемической

полутени», а, следовательно, и объем погибшей и потенци-

ально «спасаемой» ткани мозга. 

Оценка коллатерального кровотока и перфузии в зоне

ишемии позволила бы более тщательно отобрать пациентов,

нуждающихся в реваскуляризирующих вмешательствах, а,

возможно, и расширить у них «терапевтическое окно».

Для оценки коллатерального кровотока при ОНМК по

ишемическому типу Американским обществом интервен-

ционной и терапевтической радиологии предложена шкала

ACG (American Society of Interventional and Therapeutic

Neuroradiology collateral grading), согласно которой, в зави-

симости от полноты и скорости заполнения сосудистого

русла в зоне поражения по коллатералям, выделяют следую-

щие градации (табл. 2).

Анализ данных исследования IMS III позволил уста-

новить положительную связь между степенью выраженно-

сти коллатерального кровотока, полнотой реканализации и

реперфузии и улучшением клинических исходов в группе

внутрисосудистого лечения [20].

Оценка очага ишемии методами нейровизуализации

свидетельствует о возможности применения при КТ специ-

ализированной шкалы ASPECTS в качестве предиктора

полноты реперфузии и клинического исхода как для ВТТ,

так и для эндоваскулярного вмешательства. Однако эта

шкала не позволяет выделить группу пациентов, которым

показано внутрисосудистое вмешательство (после проведе-

ния ВТТ) [21], т. е. ее результаты не оказывают влияния на

выбор лечебной тактики.

Обнадеживающие данные были получены в исследо-

вании DEFUSE-2. В исследование были включены пациен-

ты, у которых после начала ИИ прошло до 12 ч, что суще-

ственно больше, чем в других работах, а обследование обя-

зательно включало выполнение магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) головного мозга. Авторами на основании

более ранних исследований был сформулирован принцип

«целевого несоответствия» («target mismatch»), при этом

оценивалось «несоответствие» зоны «ядра» ишемии (ADC

<600 с/мм2 по данным МР-диффузии) и объема «ткани с

критической гипоперфузией» (Tmax >6 с по данным МР-

перфузии). «Целевое несоответствие» считалось достигну-

тым при соблюдении трех условий: соотношение объема

«ткани с критической гипоперфузией» к объему «ядра»

ишемии >1,8; объем «ядра» ишемии <70 мл и объем ткани с

«выраженной задержкой» прибытия болюса контрастного

вещества (Tmax >10 с) <100 мл [22].

Показано, что проведение МРТ позволяет выделить

группу пациентов (с «целевым несоответствием»), у кото-

рых при выполнении внутрисосудистого вмешательства

отмечаются уменьшение размеров очага ишемии и луч-

шие клинические исходы на 30-е сутки после ИИ [22].

Было также установлено, что низкое (<0,4) соотношение

объемов зон с «критической гипоперфузией» и «выражен-

ной задержкой контрастирования» тесно связано с выра-

женностью коллатерального кровотока (по данным ан-

гиографии) и благоприятным функциональным исходом

ВСР при ИИ [23]. 

Хорошей иллюстрацией подхода, основанного на

оценке зоны ишемии, является исследование ESCAPE

[18], в котором по данным КТ оценивалось сочетание та-

ких факторов, как локализация окклюзии артерии, раз-

мер «ядра» ишемии и состояние коллатерального крово-

тока в бассейне СМА. Отмечено, что при небольшом раз-

мере очага ишемии (ASPECTS 6–10) и умеренном или хо-

рошем коллатеральном кровотоке (заполнение >50% бас-

сейна СМА) ВСР позволяет улучшить функциональные

исходы и уменьшить летальность у пациентов с ИИ, вы-

званным проксимальной окклюзией в передних отделах

артериального круга большого мозга. Кроме того, оценка

состояния очага ишемии дает возможность увеличить

время до начала ВСР до 12 ч [18].

Исследование EXTEND-IA [19] также продемонстри-

ровало возможность применения перфузионной КТ для вы-

деления группы пациентов, у которых ВСР в сочетании с

Таблица 2. Ш к а л а  о ц е н к и  к о л л а т е р а л ь н о г о  к р о в о т о к а  A C G

Балл ACG        Определение

0

1

2

3

4

N/A

Видимые коллатерали к зоне ишемии отсутствуют

Медленный коллатеральный кровоток к периферии зоны ишемии с сохранением некоторой зоны дефекта перфузии

Быстрый коллатеральный кровоток к периферии зоны ишемии с сохранением дефекта и заполнением только части 
ишемизированной территории

Коллатерали с медленным, но ангиографически полным заполнением русла в зоне ишемии в позднюю венозную фазу

Быстрый и полный коллатеральный ток крови в сосудистое русло всей территории ишемии путем ретроградной перфузии

N/A Шкала неприменима
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ВТТ обеспечивает более быстрое и полное неврологическое

восстановление, чем в группе только ВТТ.

Таким образом, прогнозирование исходов и определе-

ние показаний к внутрисосудистому лечению ИИ может

быть основано на оценке размера и характера нарушения

перфузии в зоне ишемии головного мозга по данным МРТ,

а хороший коллатеральный кровоток, малый размер «ядра»

ишемии с наличием зоны пенумбры свидетельствуют о

большей вероятности благоприятного клинического исхода

ИИ при реканализации обтурированной артерии.

Проведенные исследования позволяют надеяться, что

выделение группы пациентов, потенциально имеющих вы-

сокую вероятность улучшения клинического исхода после

выполнения внутрисосудистого вмешательства, может слу-

жить одним из путей оптимизации лечения ИИ, обоснован-

ного индивидуального определения длительности «терапев-

тического окна». Дифференцированный подход к проведе-

нию ВТТ и внутрисосудистых вмешательств на основании

прецизионной оценки перфузии в зоне поражения, состоя-

ния коллатерального кровотока, вероятно, может быть по-

ложен в основу дальнейших клинических исследований и

практического применения данных методов.

О с л о ж н е н и я  В С Р  п р и  л е ч е н и и  О Н М К  
п о  и ш е м и ч е с к о м у  т и п у
ВСР в остром периоде ИИ может сопровождаться ря-

дом осложнений, частота которых в исследовании SWIFT

составила 12,5% [13]. В структуре осложнений доминирова-

ли клинически явные внутричерепные кровоизлияния

(4,9%) и расслоение артерий (4,2%). Реже наблюдались воз-

душная (1,4%) и «материальная» эмболия ранее интактной

сосудистой территории (0,7%), а также осложнения в месте

пункции бедренной артерии (2,8%) [24]. 

К клинически явным внутричерепным кровоизлияни-

ям относятся случаи, когда происходит нарастание дефици-

та по шкале NIHSS на 4 балла и более.

Выделяют два типа геморрагической трансформации

очага ишемии после проведения ВТТ и ВСР: геморрагиче-

ский инфаркт (ГИ) и паренхиматозная гематома (ПГ) [25].

ГИ в свою очередь подразделяют на два типа: ГИ1 (неболь-

шие петехиальные кровоизлияния вдоль границ зоны ише-

мии) и ГИ2 (сливные петехиальные кровоизлияния в зоне

ишемии без формирования масс-эффекта) [25]. Паренхима-

тозные гематомы, занимающие <30% области ишемии, с не-

выраженным масс-эффектом относят к первому типу (ПГ1).

Если же объем гематомы превышает 30% зоны ишемии, со-

провождается существенным масс-эффектом или имеется

кровоизлияние вне зоны ишемии, то такое поражение счи-

тают паренхиматозной гематомой второго типа (ПГ2) [25].

Наибольшее клиническое значение имеют ПГ2, так как

именно они вызывают ухудшение клинических показателей

и прогноза у пациентов с ИИ [26].

В исследовании SWIFT частота клинически явных

внутричерепных кровоизлияний по подтипам распределя-

лась следующим образом: ПГ1 – 0,7%, ПГ2 – 0,7%, интра-

краниальное кровоизлияние вне зоны ишемии – 0%, внут-

рижелудочковое кровоизлияние – 0,7%, субарахноидальное

кровоизлияние – 3,5% [24]. При этом не обнаружено стати-

стически достоверной связи между частотой периопераци-

онных осложнений и такими показателями, как возраст,

продолжительность ишемии, тип лечебного учреждения,

состояние по шкале NIHSS, проведение ВТТ, наличие фиб-

рилляции предсердий, место окклюзии артерии и тип при-

меняемого устройства [24].

Р е н т г е н о э н д о в а с к у л я р н ы е  м е т о д и к и  
р е в а с к у л я р и з а ц и и  в  л е ч е н и и  О Н М К  
п о  и ш е м и ч е с к о м у  т и п у  
( п о к а з а н и я  и  п р о т и в о п о к а з а н и я )
С учетом сложившейся клинической практики и ре-

зультатов исследований превалирует сдержанный подход к

использованию внутрисосудистых методов лечения ИИ,

что обусловлено, с одной стороны, наличием стандартного

рекомендованного метода лечения (ВТТ), а с другой – не-

обходимостью расширения доказательной базы эффектив-

ности эндоваскулярного подхода на основании данных но-

вых рандомизированных клинических исследований, доро-

говизной интервенционных вмешательств.

Совместные рекомендации Американской ассоциа-

ции кардиологов и специалистов по инсульту (American

Heart Association и American Stroke Association) по раннему

лечению пациентов с ИИ (2013) содержат некоторые общие

указания относительно внутрисосудистых методов реканали-

зации, часть которых мы приводим ниже [11].

Предполагается, что пациентам, подходящим под

критерии ВТТ, она должна быть выполнена независимо от

того, рассматривается ли возможность внутрисосудистого

вмешательства [11]. Возможность проведения ИАТТ также

не должна препятствовать проведению ВТТ при отсутствии

противопоказаний [27].

ИАТТ признается полезной для лечения тщательно

отобранной группы пациентов на протяжении 6 ч после на-

чала «большого» ИИ, вызванного окклюзией СМА у паци-

ентов, не являющихся кандидатами для ВТТ. В то же время

оптимальная доза тромболитика для ИАТТ не определена

[11]. В исследовании MR CLEAN была установлена макси-

мальная доза урокиназы для внутриартериального введения

1 200 000 Ед, а после проведения ВТТ альтеплазой макси-

мальная доза урокиназы, вводимой интраартериально, сни-

жалась до 400 000 Ед [16].

Особо подчеркивается, что как для ВТТ, так и для ВСР

чрезвычайно важно минимизировать время до реперфузии,

так как оно является критическим для улучшения клиниче-

ских исходов лечения. Отмечается, что внутрисосудистые

вмешательства требуют пребывания пациента в специали-

зированном лечебном учреждении, в котором имеются воз-

можность быстрого выполнения церебральной ангиогра-

фии и специалисты с опытом проведения рентгеноэндова-

скулярных методик [11].

При выполнении механической тромбоэкстракции

предпочтение следует отдавать стент-ретриверам (Solitaire

FR или Trevo). Эффективность систем тромбоаспирации по

сравнению со стент-ретриверами пока не установлена [11].

Устройства для внутрисосудистой тромбоэкстракции

могут быть полезны для достижения реканализации как са-

ми по себе, так и в сочетании с тромболитической терапией

в тщательно отобранной группе пациентов. Их способность

улучшать исходы лечения не установлена, необходимо про-

ведение дальнейших рандомизированных контролируемых

исследований. Польза от применения других устройств не

вполне очевидна, но они могут использоваться в рамках

клинических исследований [11]. 
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ИАТТ и механическая тромбоэкстракция считаются

приемлемыми методами лечения пациентов, имеющих

противопоказания для ВТТ. Они также могут применяться

для реканализации у пациентов с окклюзией крупной ар-

терии, у которых ВТТ была неэффективной, однако и в

этой области требуются дальнейшие рандомизированные

исследования [11]. 

По данным последних исследований (MR-CLEAN,

ESCAPE, EXTEND-IA), внутрисосудистые способы река-

нализации в сочетании с ВТТ следует рассматривать как

имеющие более высокую, чем только ВТТ, эффективность в

отобранной группе пациентов (с проксимальной окклюзи-

ей в передних отделах артериального круга большого мозга).

Таким образом, внутрисосудистый метод лечения ИИ

начинает входить в клиническую практику, а результаты не-

давних исследований (DEFUSE-2, MR CLEAN, ESCAPE,

EXTEND-IA) позволяют с оптимизмом смотреть на перспе-

ктивы его применения. Интервенционные методы лечения

ИИ не стоит противопоставлять ВТТ – только их обосно-

ванное совместное использование может улучшить результа-

ты лечения. Перспективными направлениями развития ме-

тодов ВТТ и ВСР при ИИ являются как совершенствование

инструмента и отбор наиболее безопасных и эффективных

конструкций, так и выделение целевых групп пациентов, ну-

ждающихся в таком лечении, на основании прогнозирова-

ния эффективности применения этих методов с учетом кли-

нических данных, характера поражения, результатов луче-

вых исследований (в том числе оценки перфузии, характера

взаимоотношений зоны ишемического «ядра» и пенумбры,

выраженности коллатерального кровоснабжения).
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По данным ВОЗ, каждый год регистрируется 2,5–3 но-

вых случая инсульта на 1000 человек [1]. Предполагается, что

в реальности этот показатель может быть еще больше, так как

многие случаи инсульта со стертой или атипичной клиниче-

ской картиной не диагностируются. Инсульт по-прежнему

остается третьей по распространенности причиной смерти

после болезней сердца и злокачественных новообразований

и первой причиной инвалидизации в экономически разви-

тых странах. Так, на каждые 10 тыс. человек, живущих на пла-

нете, приходится в среднем 3,2 случая стойкой утраты трудо-

способности в результате перенесенного инсульта [1–3]. 

Одним из наиболее опасных осложнений инсульта яв-

ляется нарушение глотания (дисфагия) [1, 4, 5]. Глотание –

жизненно важная функция, которая обеспечивается иннер-

вацией жевательных мышц, языка, мышц глотки и пищево-

да. Развитие пареза или иных неврологических расстройств

в указанных мышцах ведет к нарушениям глотания, кото-

рые в свою очередь чреваты опасными для жизни и здоровья

пациента осложнениями. К их числу относится аспирация

жидкости и пищи с развитием аспирационной пневмонии.

Эпидемиологические исследования свидетельствуют о том,

что риск развития пневмонии после инсульта прямо про-

порционален тяжести аспирации [6–10]. Наличие дисфа-

гии, кроме того, может вызывать нарушения нормального

потребления жидкости и пищи с развитием истощения и де-

гидратации. Поэтому у всех пациентов, перенесших ин-

сульт, следует как можно раньше оценивать функцию глота-

ния и при выявлении дисфагии учитывать этот симптом

при кормлении пациента, проведении реабилитационных

мероприятий и медикаментозного лечения [6–10]. 

Распространенность дисфагии в раннем постинсульт-

ном периоде, по данным международных эпидемиологиче-

ских исследований, составляет от 19,7 до 63% (табл. 1)

[11–15].
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К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  и  д и а г н о с т и к а  
д и с ф а г и и  и  е е  о с л о ж н е н и й  
В норме процесс глотания состоит из следующих эта-

пов [16]: 

1) оральная подготовительная фаза – происходит из-

мельчение пищи и подготовка пищевого комка для глота-

ния. С помощью корня языка контролируется позиция

(расположение) пищевого комка, что предотвращает его

попадание в глотку;

2) оральная пропульсивная фаза – с помощью языка пи-

щевой комок перемещается в глотку и запускается акт гло-

тания;

3) фарингеальная фаза – скоординированные движе-

ния языка и глоточных структур продвигают пищевой ко-

мок из глотки в пищевод. Смыкание голосовых связок и об-

ратное движение надгортанника предотвращают попадание

частиц пищи или жидкости в трахею;

4) эзофагеальная фаза – с помощью координирован-

ного сокращения мышц пищевода происходит продвиже-

ние пищевого комка  по пищеводу в направлении желудка.

Дисфагия определяется как трудности на любой ста-

дии акта глотания. Однако по данным видеофлюороскопии

функции глотания (ВФФГ) дисфагия после инсульта чаще

всего выражается в задержке и снижении эффективности

глоточной фазы [6, 7]. 

Наиболее часто дисфагия после инсульта встречается

у пациентов со стволовой локализацией ишемического оча-

га. В этом случае она развивается в результате инфаркта

ядер языкоглоточного и блуждающего нервов, реже в соче-

тании с поражением ядра подъязычного нерва. Ишемиче-

ское повреждение указанных структур приводит к развитию

вялого паралича в мышцах глотки, надгортанника, мягкого

неба и языка. Дисфагия может также развиваться в резуль-

тате центрального паралича указанных мышц в рамках

псевдобульбарного синдрома при двустороннем поражении

корково-ядерных путей. В последнем случае речь, как пра-

вило, идет о пожилых пациентах, у которых инсульт разви-

вается на фоне длительно существующей хронической не-

достаточности мозгового кровообращения. 

Клинически нарушения глотания у пациента, перене-

сшего инсульт, можно заподозрить по следующим призна-

кам [6, 10]: поперхивание пищей и/или кашель во время

еды; слюнотечение; выпадение пищи изо рта или застрева-

ние ее за щекой; медленный, требую-

щий усилий прием пищи; трудности

при проглатывании таблеток; воздер-

жание от приема пищи или жидкости;

жалобы на застревание пищи в горле;

гастроэзофагеальный рефлюкс и/или

изжога. Наличие перечисленных выше

или подобных симптомов требует тща-

тельной оценки функции глотания.

Дисфагия является важным фак-

тором риска такого серьезного и угро-

жающего жизни или здоровью паци-

ента осложнения, как аспирация. 

Аспирация – это попадание любой

инородной частицы в дыхательные

пути ниже уровня истинных голосо-

вых связок. На возможность аспира-

ции указывают [6, 15]: наличие в по-

стинсультном периоде любых субъективных жалоб на труд-

ности при глотании; изменение тембра голоса (тихий или

хриплый), а также «влажный», булькающий голос, особен-

но после приема воды; увеличение латентного периода гло-

тательного рефлекса; кашель во время или после глотания;

частое покашливание в течение дня, «очищение» горла в на-

чале разговора; наличие патологических изменений на

рентгенограммах грудной клетки; хроническая или рекур-

рентная инфекция нижних дыхательных путей; длительно

сохраняющиеся субфебрильная температура и/или лейко-

цитоз в крови; аускультативные и иные физикальные при-

знаки очаговых изменений в легких. 

Особая настороженность в отношении аспирации и ее

осложнений необходима при ведении пациентов со стволо-

вой локализации инсульта с уменьшением секреции слюны

в полости рта и у пациентов с признаками иммунодефицит-

ного состояния. 

Выделяют клинически явную и скрытую аспирацию. 

О клинически явной аспирации говорят в том случае, если

этот диагноз может быть заподозрен на основании опроса и

осмотра пациента по одному или нескольким из приведен-

ных выше признаков. Скрытая аспирация характеризуется

проникновением частичек пищи ниже уровня истинных го-

лосовых связок без поперхивания, кашля или иной клини-

ческой симптоматики. Таким образом, скрытую аспирацию

можно диагностировать только с помощью инструменталь-

ных методов исследования, например ВФФГ. Поэтому в

идеале все пациенты с подозрением на дисфагию и/или на-

личием перечисленных факторов риска нарушений глота-

ния должны быть тщательно обследованы, в том числе с ис-

пользованием параклинических методов, для выявления

скрытой аспирации. Данные международных эпидемиоло-

гических исследований свидетельствуют о том, что распро-

страненность аспирации в остром периоде инсульта по дан-

ным ВФФГ составляет от 30 до 51%. При этом у 9–27%

больных, перенесших инсульт, аспирация носит скрытый

характер (табл. 2) [11, 15, 17, 18].

Связь между аспирацией и развитием пневмонии также

изучалась в ряде исследований. Так, согласно данным 

K. Nakajoh и соавт. [19], распространенность пневмонии у ле-

жачих пациентов с дисфагией после инсульта составляет 63%.

У пациентов, перенесших инсульт, функция глота-

ния должна оцениваться как можно раньше, перед пере-

Таблица 1. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  д и с ф а г и и  в  р а н н е м  
п о с т и н с у л ь т н о м  п е р и о д е  [ 1 1 – 1 5 ]

Источник                                     Всего                     Время после                  Число пациентов
пациентов              развития инсульта       с дисфагией, %

G. Mann и соавт., 
1999, Австралия [11]

М. Gosney и соавт., 
2006, Великобритания [12]

G.C. Remesso и соавт., 
2011, Бразилия [13] 

A.F. Baroni и соавт., 
2012, Бразилия [14]

R. Terre и F. Mearin, 
2006, Испания [15]

128 1–10 дней 64

203 1–7 дней 29

596 1–14 дней 19,7

212 1–5 дней 63

28 3 мес 46
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ходом на пероральное питание [20]. Для выявления дис-

фагии пациента просят выпить без остановки 100 мл воды

из чашки. Возникновение кашля или хриплого голоса во

время питья или в течение 1 мин после этого свидетельст-

вует о наличии дисфагии [21]. Согласно другой методике,

на дисфагию указывает наличие любых 2 из 6 симптомов:

дисфония, дизартрия и кашель в течение дня, патологиче-

ский рвотный рефлекс, кашель и изменение голоса после

глотания воды [22, 23].

«Золотым стандартом» диагностики дисфагии и аспи-

рации является ВФФГ с барием. Данная методика позволя-

ет выявить не только клинически явную, но и скрытую ас-

пирацию. Пациент садится на стул и принимает пищу раз-

личной консистенции, которая содержит рентгеноконтра-

стные вещества. Сразу после ВФФГ выполняют рентгено-

графию грудной клетки для оценки наличия скрытой аспи-

рации бария в трахеобронхиальное дерево. С помощью дан-

ной методики можно определить не только наличие или от-

сутствие аспирации, но и патологический механизм, лежа-

щий в основе дисфагии [24, 25].

В е д е н и е  п а ц и е н т о в  с  д и с ф а г и е й  
Первоочередной задачей врача при ведении пациен-

тов с дисфагией является организация осторожного и в то

же время полноценного кормления и приема жидкости для

предотвращения таких осложнений, как аспирация, исто-

щение и дегидратация. С этой целью международным науч-

ным сообществом были разработаны следующие практиче-

ские рекомендации [26]:

• В остром периоде инсульта пациент должен нахо-

диться на парентеральном питании, пока функция глотания

не будет надлежащим образом оценена.

• Следует тщательно соблюдать гигиену полости рта с

использованием минимального количества воды.

• Оценка функции глотания должна проводиться сра-

зу после нормализации уровня сознания, желательно лого-

педом или иным обученным специалистом.

• При трудностях проведения или неоднозначности

результатов клинической оценки следует использовать

рентгенографические и иные параклинические методики.

• Невролог или иной подготовленный врач должны

оценить функцию глотания, риск аспирации и питание па-

циента и на основании данной оценки разработать план

кормления, индивидуальную диету и систему мониторинга

приема твердой и жидкой пищи. 

• Перед выпиской следует обучить пациента (или чле-

нов его семьи) правильному приему пищи (или кормле-

нию), в том числе парентеральному.

Необходимо поощрять пациента в стремлении само-

стоятельно принимать пищу и оказывать ему помощь толь-

ко при необходимости. Если все же пациенту при приеме

пищи требуется посторонняя помощь, то следует придер-

живаться общепринятых рекомендаций по организации

кормления пациента с дисфагией (Heart and Stroke

Association of Ontario, 2002 [26]):

• Необходимо проверять еду на подносе пациента,

чтобы убедиться в соответствии предлагаемой пищи диете.

• Во время приема пищи нужно обеспечить спокой-

ную, тихую обстановку и минимизировать ситуации, отвле-

кающие пациента. 

• Пациент должен находиться в определенном поло-

жении: туловище под углом 90° к плоскости сидения, шея

чуть согнута. 

• При необходимости в качестве опоры следует ис-

пользовать подушки. 

• Осуществлять гигиенические мероприятия в полос-

ти рта нужно до каждого приема пищи. 

• Кормление пациента происходит в положении сидя,

помощник должен находиться на уровне глаз пациента.

• Нельзя использовать столовые металлические и пла-

стиковые ложки, кормить пациента следует только малень-

кой (чайной) металлической ложкой.

• Темп кормления должен быть медленным. 

• Следует использовать специальную посуду для прие-

ма жидкости (например чашки с носиком) для предотвраще-

ния запрокидывания головы и снижения риска аспирации;

некоторым пациентам легче пить с помощью соломинки.

• Необходимо убедиться, что пациент беспрепятст-

венно глотает, прежде чем предлагать дополнительную еду

или жидкость.

• Важно следить за возможным возникновением лю-

бых проблем во время приема пищи и в течение 30 мин по-

сле него.

• Необходимо повторно проводить туалет ротовой по-

лости сразу после еды для удаления остатков пищи.

• Пациент должен находиться в вертикальном удоб-

ном положении по крайней мере 30 мин после приема пи-

щи, что способствует пищеводному клиренсу и опорожне-

нию желудка, а также снижению вероятности гастроэзофа-

геального рефлюкса.

• При трудностях глотания твердой пищи следует ис-

пользовать пюре и густые жидкости; для обеспечения пол-

ноценности питания при необходимости можно применять

пищевые добавки.

• Следует контролировать полноценность питания,

обращать внимание на недоеденные продукты.

Таблица 2. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  а с п и р а ц и и  в  р а н н е м  п о с т и н с у л ь т н о м  п е р и о д е

Источник                                                                                                                                                       Число пациентов, %
Всего пациентов           с дисфагией                  с клинически                со скрытой

явной                            аспирацией
аспирацией

G. Mann и соавт., 1999, Австралия [11] 128 64 22 –

S.K. Daniels и соавт., 1998, США [17] 55 65 38 25,5

R. Terre и F. Mearin, 2006, Испания [15] 28 64 30 15

Р. Falsetti и соавт., 2009, Италия [18] 151 41 14 9
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• Количество потребляемой пищи, любые возникаю-

щие изменения при глотании, проблемы с самостоятель-

ным питанием должны быть зафиксированы.

Жизненно важным мероприятием у пациентов с по-

стинсультной дисфагией является модификация диеты с це-

лью снижения риска аспирации и в то же время обеспече-

ния полноценного питания и потребления жидкости [26,

27]. При дисфагии из рациона исключают твердую, мелкую

и волокнистую пищу. По возможности избегают приема во-

дянистой пищи, так как при ее проглатывании чаще всего

происходит аспирация. Обычно придерживаются следую-

щей тактики: при переходе с парентерального питания на

пероральное сначала используют продукты с пюреобразной

консистенцией и густые жидкости. После улучшения состо-

яния и при отсутствии аспирации при глотании разрешает-

ся прием водянистой пищи [28, 29]. 

Изменение диеты может приводить к снижению чув-

ства удовольствия от приема пищи, что в свою очередь ста-

новится причиной отказа от еды, недостаточности питания

и истощения пациентов. Поэтому на всех этапах ведения

пациента с дисфагией обязателен тщательный контроль ну-

тритивного и гидратационного статуса. Другая проблема

может возникнуть в результате чрезмерного использования

загустителей на основе крахмала. Они могут увеличить по-

требление углеводов и привести к нарушению правильного

баланса питательных веществ. Это особенно актуально у па-

циентов с сахарным диабетом. Такие пациенты перед назна-

чением модифицированной диеты должны быть обязатель-

но проконсультированы диетологом. 

При невозможности или чрезмерном риске перораль-

ного приема пищи прибегают к парентеральному питанию

через назогастральный или чрескожный зонд. Назогаст-

ральный зонд применяют в тех случаях, когда дисфагия но-

сит транзиторный характер, так как длительное его исполь-

зование чревато опасными осложнениями: гастроэзофаге-

альный рефлюкс, хронический эзофагит, травматическое

воздействие самого зонда и как следствие – язвы и прободе-

ние пищевода с развитием гнойного медиастинита. Поэто-

му, если у пациента отмечается выраженная дисфагия в те-

чение 6 нед и более, следует рассматривать вопрос о нало-

жении гастростомы или еюностомы [6].

М е д и к а м е н т о з н а я  т е р а п и я  и  д и с ф а г и я  
Очевидно, что пациенты, перенесшие инсульт c пер-

вых часов и даже минут после возникновения неврологиче-

ской симптоматики нуждаются в активной фармакотерапии

с целью профилактики повторного инсульта, оптимизации

церебрального кровотока и нейронального метаболизма.

Следует подчеркнуть, что наличие нарушений глотания ни в

коем случае не может служить противопоказанием или ог-

раничением в отношении профилактики повторного ин-

сульта. С этой целью по соответствующим показаниям про-

водится антигипертензивная, антитромбоцитарная или ан-

тикоагулянтная, а также гиполипидемическая терапия. При

невозможности проглатывания пероральных лекарствен-

ных форм их измельчают и добавляют в пищу. Поэтому ди-

сфагия является безусловным показанием для предпочте-

ния при проведении медикаментозной терапии паренте-

ральных или диспергируемых препаратов.

Пероральные диспергируемые (растворимые, быстро

растворимые) лекарственные формы активно разрабатыва-

ются начиная с 80-х годов 20 в. Главной особенностью дис-

пергируемых лекарственных форм является их способность

быстро растворяться в слюне при попадании в полость рта.

При этом всасывание препарата происходит в желудочно-

кишечном тракте, куда лекарство поступает вместе с про-

глоченной слюной. При использовании диспергируемых

лекарственных форм не требуется запивания их водой [30]. 

Назначение диспергируемых лекарственных форм по-

зволяет значительно увеличить приверженность терапии и,

следовательно, ее эффективность в следующих ситуациях:

• у пациентов раннего детского возраста, не «умею-

щих» глотать большие таблетки;

• у пациентов пожилого возраста, особенно при нали-

чии выраженных когнитивных нарушений (КН) и апраксии

глотания;

• при выраженной тошноте и рвоте;

• при уклонении от приема пероральных препаратов

вследствие психических расстройств (например, при шизо-

френии);

• у путешествующих или работающих пациентов при

отсутствии доступа к воде;

• при наличии неврологических нарушений акта гло-

тания: при дисфагии после инсульта, паркинсонизме, миа-

стении, миопатиях и иной нервно-мышечной патологии,

боковом амиотрофическом склерозе и др.

Как свидетельствуют изложенные выше данные, по-

стинсультная дисфагия является безусловным показанием

для приоритетного использования диспергируемых лекар-

ственных форм. Это позволяет пациентам избежать непри-

ятностей, связанных с парентеральным введением препара-

тов и в то же время минимизировать риск аспирации и ее

осложнений.

Недавно в распоряжении российских врачей появи-

лась диспергируемая форма вазотропного и нейрометаболи-

ческого препарата кавинтон – кавинтон комфорте. Кавин-

тон (винпоцетин) представляет собой этиловый эфир апо-

винкаминовой кислоты, который оказывает благоприятное

воздействие на церебральный кровоток и нейрональный ме-

таболизм. Препарат обладает комплексным механизмом

действия: ингибирует фосфодиэстеразу, что вызывает пери-

ферическую вазодилатацию сосудов микроциркуляторного

русла без эффекта обкрадывания, увеличивает деформируе-

мость эритроцитов. Кроме того, он модифицирует актив-

ность ионных каналов как в нейронах, так и в миоцитах ми-

крососудистой стенки. В результате уменьшается содержа-

ние внутриклеточного кальция, и напротив, увеличивается

концентрация калия в цитоплазме клеток. Развивается ги-

перполяризация клеточных мембран, что делает их менее

возбудимыми; следовательно, нейроны становятся менее

чувствительными к повреждающему действию возбуждаю-

щих аминокислот, а миоциты – к действию тканевых меди-

аторов, вызывающих вазоконстрикцию. Итогом комплекс-

ного эффекта препарата, таким образом, оказываются уве-

личение церебрального кровотока и нейропротекция [31]. 

Клиническая эффективность кавинтона изучалась в

исследовании «СОКОЛ» (Сравнительная Оценка эффек-

тивности Кавинтона и Общепринятых схем Лечения острых

нарушений мозгового кровообращения). В исследовании

принимал участие 661 пациент, перенесший ишемический ин-

сульт, в возрасте от 30 до 70 лет (средний возраст 58,7±7,9 го-

да), 54,3% составили мужчины. Из них 344 (52%) пациента
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были рандомизированы в терапевти-

ческую группу и наряду с общеприня-

той терапией базисного сосудистого

заболевания получали кавинтон.

Препарат назначали на 5–14-й день

после острого нарушения мозгового

кровообращения при условии ясного

сознания пациента, стабильного со-

матического состояния, при отсутст-

вии деменции или других тяжелых

расстройств, которые препятствовали

бы проведению запланированных об-

следований. Винпоцетин назначали в

виде инфузий в 400 мл физиологиче-

ского раствора в течение 7 дней по

следующей схеме: 25, 25, 25, 25, 50,

50, 50 мг. Далее пациенты получали

таблетированный кавинтон по 10 мг 

3 раза в день после еды в течение 

3 мес (90 дней). Другие 317 (48%) па-

циентов составили группу контроля,

в которой проводилась только базисная терапия [32].

Было показано, что на фоне использования кавинтона

отмечалось достоверно более выраженное увеличение само-

стоятельности пациентов за счет большего регресса двига-

тельных и КН (см. рисунок) [32].

К концу срока наблюдения доля пациентов с клиниче-

ски значимыми речевыми, мнестическими расстройствами

и нарушением внимания на фоне терапии кавинтоном была

достоверно меньшей, чем в контрольной группе. При этом

число нежелательных реакций (НР) на фоне терапии этим

препаратом составило 6,5% по сравнению с 2,3% в конт-

рольной группе. Не отмечалось серьезных, угрожающих

жизни или здоровью НР. Кавинтон также не оказывал влия-

ния на артериальное давление и сердечный ритм [32].

Таким образом, применение кавинтона в восстанови-

тельном периоде ишемического инсульта способствует бо-

лее значительному регрессу двигательных расстройств и

КН и достижению большей функциональной независимо-

сти пациентов. Препарат хорошо переносится, поэтому мо-

жет быть рекомендован для практического использования.

При этом разработка новой лекарственной формы винпо-

цетина – пероральный диспергируемый кавинтон комфор-

те – позволяет проводить лечение и пациентам с наруше-

ниями глотания после инсульта. 

Л е ч е н и е  д и с ф а г и и
Для уменьшения выраженности нарушений глотания

используются физические методы, такие как чрескожная

электрическая и транскраниальная магнитная стимуляция,

специальные упражнения на растяжение и улучшение коор-

динированности мышц, участвующих в акте глотания, и не-

которые медикаментозные препараты [33]. 

Чрескожная электрическая стимуляция заключается в

применении небольших электрических импульсов для сти-

муляции мышц глотки, связанных с глотанием, через элек-

троды, прикрепленные к коже. Данный метод коррекции

дисфагии широко используется в США, хотя по сих пор нет

абсолютно надежных доказательств его клинической эффе-

ктивности [34]. 

Использование транскраниальной магнитной стиму-

ляции достоверно улучшает функцию глотания у пациен-

тов после инсульта. Одна из методик описана Е.М. Khedr

и соавт. [35]: пациентам с постинсультной дисфагией про-

водили стимуляцию 300 повторными магнитными им-

пульсами в область «пищеводной» зоны моторной коры

обоих полушарий с частотой 3 Гц и высокой мощностью в

течение 5 дней.

Упражнения, улучшающие функцию глотания, вклю-

чают маневр Мендельсона (пациент длительно поддержива-

ет гортань во время глотания с помощью мышц шеи или ру-

ки), маневр Масако (пациент выталкивает язык и потом

глотает) и др. Также могут применяться различные техники

с компенсаторным изменением позиции головы и шеи,

двойным глотанием или кашлем после глотания [36, 37]. 

Имеются отдельные сообщения о медикаментозной

терапии дисфагии. Так, по данным I. Perez и соавт. [38],

нифедипин уменьшает время прохождения пищевого ком-

ка через глотку и задержку глотания, однако механизм

действия препарата остается неизвестным. T. Arai и соавт.

[39] исследовали эффективность агонистов дофаминовых

рецепторов и амантадина и сообщили о достоверном сни-

жении распространенности скрытой аспирации на фоне

применения этих препаратов у нормотоников, перенесших

инсульт. При наличии артериальной гипертензии умень-

шение выраженности дисфагии было отмечено на фоне

применения ингибитора ангиотензинпревращающего

фермента имидаприла. Терапия указанным препаратом

также способствовала уменьшению распространенности

скрытой аспирации и времени прохождения пищевого

комка через глотку. Показано также снижение риска раз-

вития аспирационной пневмонии на фоне применения ан-

тиагреганта цилостазола [40].

Показатели функциональной независимости (шкала FIM – Functional Independence

Measure) в группах исследования до и после проведения терапии (В0 – В1) [32]
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Артериальная гипертензия (АГ) – одно из наиболее

распространенных сосудистых заболеваний с широким

спектром опасных осложнений. По эпидемиологическим

данным, частота АГ среди лиц старше 18 лет составляет

15%, а 30–54 лет – 23% [1]. Чрезвычайно велика доля паци-

ентов с АГ в практике невролога, особенно это касается па-
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циентов среднего и пожилого возраста. АГ, несомненно, яв-

ляется наиболее значимым фактором риска как острых, так

и хронических нарушений мозгового кровообращения. При

этом головной мозг нередко страдает раньше других орга-

нов-мишеней АГ, таких как миокард и почки. Поэтому важ-

ной задачей невролога является ранняя диагностика сосу-

дистого поражения головного мозга при АГ для оптимиза-

ции ведения пациента и профилактики повторных острых

нарушений мозгового кровообращения (ОНМК) и прогрес-

сирования сосудистых когнитивных нарушений (КН). 

Однако в российской неврологической практике зача-

стую наблюдается гипердиагностика неврологических ос-

ложнений АГ, когда любые жалобы или объективные сим-

птомы у пациента с этим заболеванием связывают с реаль-

ным или мнимым сосудистым поражением головного моз-

га. Так, головная боль, головокружение, снижение памяти

на текущие события, нарушение ночного сна и многие дру-

гие жалобы пациента, страдающего АГ, расценивают как

проявление «дисциркуляторной энцефалопатии» без долж-

ного клинического анализа указанных симптомов. В то же

время эти симптомы, безусловно, могут быть проявлением

других патологических состояний, таких как первичная го-

ловная боль, вестибулярные расстройства и др. Недостаточ-

ная диагностика сопутствующих и непосредственно не свя-

занных с АГ неврологических расстройств также негативно

влияет на ведение пациентов и часто приводит к неполной

или некорректной терапии, хронизации сопутствующих

неврологических расстройств и как результат – к сущест-

венному ухудшению качества жизни пациентов.

А Г  и  г о л о в н а я  б о л ь  
Головная боль – самая частая, а иногда и единствен-

ная жалоба пациентов с АГ. Согласно международной клас-

сификации головных болей, связанная с повышением арте-

риального давления (АД) цефалгия относится к вторичной

головной боли. В патогенезе данного вида головной боли

имеют значение церебральная ангиодистония и изменение

реологических свойств крови [2]. По современным представ-

лениям [3], АГ может вызывать головную боль в следующих

случаях: острый подъем диастолического АД (ДАД) до 120 мм

рт. ст. или на 25% от исходного уровня, наличие феохромоци-

томы или острой гипертонической энцефалопатии. Послед-

няя характеризуется подъемом ДАД до 130–150 мм рт. ст.,

отеком дисков зрительных нервов, очаговой неврологиче-

ской симптоматикой и/или нарушением сознания. Подъем

АД при преэклампсии или эклампсии беременных также

может сопровождаться головной болью. 

Однако, как показывают результаты исследований, 

в подавляющем большинстве случаев головная боль при АГ

носит первичный характер и не связана с основным заболе-

ванием. Уже в 1972 г. N.S. Weiss [4] при обследовании 6672

пациентов с гипертонической болезнью установил, что го-

ловная боль выявляется лишь у 25% больных и не связана с

уровнем АД. По данным B.K. Russmussen и соавт. [5], из

1000 человек, страдающих головной болью, лишь у 11% ре-

гистрируется АГ. При этом достоверных различий в частоте

возникновения головной боли среди нормотоников и ги-

пертоников не выявлено. 

Причинно-следственная связь между уровнем АД и

цефалгией может иметь различный характер: первичная

головная боль как сильный стрессорный фактор может вы-

зывать повышение АД. Так, при обследовании 91 пациен-

та АГ выявлена у 76 [2]. Было показано, что в большинст-

ве случаев головная боль у пациентов не связана с АГ и

возникает задолго до повышения АД. Наиболее часто у та-

ких пациентов имелись головная боль напряжения (85%) и

мигрень (15%). При этом факторами риска хронизации го-

ловной боли при АГ, как и в популяции в целом, были зло-

употребление анальгетиками и эмоциональные расстрой-

ства. В то же время не прослеживается связи между риском

развития головной боли и тяжестью АГ [2]. У всех больных

с этим заболеванием и головной болью выявлялись тре-

вожные и/или депрессивные нарушения, тяжесть которых

была статистически связана с наличием и выраженностью

головной боли. 

При обследовании 12 пациентов с диагнозом «дис-

циркуляторная энцефалопатия» и головной болью в 100%

случаев выявлена головная боль напряжения, в 25% – миг-

рень, в 8% – пучковая головная боль. Назначение соответ-

ствующей терапии привело к регрессу симптоматики у всех

пациентов [6]. 

А Г  и  г о л о в о к р у ж е н и е  
Головокружение также является частой жалобой у па-

циентов с АГ [7]. Дифференциальная диагностика голово-

кружения при АГ требует тщательного анализа жалоб паци-

ента и анамнеза. При детальном расспросе можно столк-

нуться с множеством разнообразных субъективных ощуще-

ний, которые пациенты определяют как «головокружение»:

чувство неустойчивости при ходьбе, иллюзия вращения ок-

ружающих предметов, ощущение приближающегося обмо-

рока, невозможность сосредоточиться, «туман» в голове.

Очевидно, что синдромальный, топический и нозологиче-

ский диагноз при различных видах головокружения также

будет различным [8]. Однако, по данным эпидемиологиче-

ских исследований, головокружение чаще всего бывает вы-

звано патологией периферического вестибулярного аппара-

та и психическими нарушениями [9].

Из 590 пациентов в возрасте 16–90 лет, обратившихся

на амбулаторный прием к неврологу с жалобами на голово-

кружение, заболевания периферического отдела вестибу-

лярного анализатора являлись причиной головокружения у

65,9% [10]. При этом чаще всего встречались доброкачест-

венное пароксизмальное позиционное головокружение

(33,9%), болезнь Меньера (20%) и вестибулярный нейронит

(8,1%). Второй по частоте причиной головокружения

(21,4%) была постуральная фобическая неустойчивость, в

развитии которой основную роль играют психогенные фак-

торы. И лишь у 10,9% пациентов выявлено поражение ЦНС

(мигрень, дисциркуляторная энцефалопатия на фоне АГ и

сахарного диабета), что соответствует эпидемиологическим

данным. Системное головокружение было вызвано в подав-

ляющем большинстве наблюдений доброкачественным па-

роксизмальным позиционным головокружением, болезнью

Меньера, вестибулярным нейронитом и мигренью. Пред-

ставленность указанных патологических состояний мало

зависела от возраста пациентов. Несколько иная картина

отмечалась при несистемном головокружении: в младших

возрастных группах наиболее распространенными его при-

чинами были психогенные нарушения, тогда как в более

старших – хроническая цереброваскулярная патология

(20%) и мультисенсорная недостаточность (20%).
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В исследовании В.А. Толмачевой и В.А. Парфенова

[11] из 106 пациентов 30–65 лет, страдающих АГ (длитель-

ность заболевания – 13,67±7,9 года), 60 предъявляли жа-

лобы на головокружение, которое в большинстве случаев

расценивалось как одно из проявлений хронической цере-

броваскулярной недостаточности. 30 пациентов не страда-

ли головокружением. Было показано, что в подавляющем

большинстве случаев головокружение при АГ не связано с

основным заболеванием. Из 60 пациентов с головокруже-

нием у 10% диагностировано доброкачественное паро-

ксизмальное позиционное головокружение, у 5% – вести-

булярный нейронит, у 1,6% – болезнь Меньера, у 1,6% –

невринома слухового нерва, у 1,6% – вестибулярная миг-

рень, у 1,6% – синдром слабости синусового узла. В ос-

тальных случаях (78%) головокружение возникло на фоне

эмоциональных нарушений, таких как генерализованное

тревожное, ипохондрическое и паническое расстройство,

а также различные виды соматоформных расстройств. Та-

ким образом, у большинства пациентов с АГ и головокру-

жением данный симптом имел психогенную природу. 

В этом исследовании не показано связи между наличием и

выраженностью головокружения и гемодинамически зна-

чимыми изменениями церебральных сосудов. У пациен-

тов, имевших такие изменения, головокружение наблюда-

лось редко и носило несистемный характер в виде чувства

приближающегося обморока. 

Таким образом, можно сделать вывод, что роль цере-

броваскулярных заболеваний в развитии головокружения

у пациентов с АГ преувеличена. Особенно это касается си-

стемного головокружения. Однако хроническая недоста-

точность мозгового кровообращения может вызывать не-

системное головокружение в виде чувства пошатывания

и/или неустойчивости при ходьбе. Вероятно, эти ощуще-

ния являются субъективным эквивалентом нарушения по-

стуральной устойчивости в результате лейкоареоза и ра-

зобщения фронтостриарных и фронтоцеребеллярных ней-

рональных «кругов».

А Г  и  э м о ц и о н а л ь н ы е  н а р у ш е н и я  
Зачастую в повседневной неврологической практике

психическому статусу пациента уделяется недостаточно

внимания, что приводит к недооценке вклада функцио-

нальных расстройств в имеющуюся симптоматику [12]. По

данным эпидемиологических исследований, у пациентов с

АГ распространенность психических расстройств значи-

тельно выше, чем в популяции. Причинно-следственные

связи между АГ и нарушениями тревожно-депрессивного

круга носят двусторонний характер. С одной стороны, цере-

броваскулярное заболевание может быть непосредственной

причиной «органической» (сосудистой) депрессии, а с дру-

гой – наличие аффективных нарушений повышает, как на-

прямую, так и опосредовано, риск возникновения и небла-

гоприятного течения сердечно-сосудистых и цереброваску-

лярных заболеваний за счет увеличения уровня кортизола,

активации тромбоцитов и симпатико-адреналовой систе-

мы, повышения уровня воспалительных показателей крови.

Примечательно, что депрессия занимает 3-е место среди 

9 факторов риска смерти от болезней сердца и сосудов, по

данным Inter-Heart Study [13]. 

В структуре психических расстройств в кардиологиче-

ской практике чаще всего встречаются депрессия (21%),

тревожные (17%), конверсионные (12%), соматоформные

расстройства, в том числе ипохондрические (15%) [14].

В работе Н.В. Юдиной [14] был исследован психиче-

ский статус 210 пациентов с АГ I и II стадии. Те или иные

психические расстройства обнаружены у 76% пациентов.

При этом тревожные расстройства выявлялись у 48,1% па-

циентов, депрессия – у 45,6%, астения – у 45,0%, фобиче-

ские нарушения – у 15,0%, соматоформные, диссоциатив-

ные или конверсионные расстройства – у 11,9% и ипохон-

дрические – у 5,0%. В этих же стадиях АГ невротические

нарушения (вследствие стресса) зафиксированы у 42,5%

пациентов, расстройства депрессивного спектра – у 32,5%,

расстройства личности и поведения – у 6,9%, органиче-

ские непсихотические расстройства – у 18,1%. Также по-

казана важная роль психосоциальных факторов (семейно-

бытовые, производственные) в формировании психиче-

ских расстройств.

В кардиологической практике встречаются два основ-

ных типа депрессии: нозогенная и соматореактивная [15].

Нозогенная депрессия развивается непосредственно в ре-

зультате сосудистого поражения головного мозга. Нередко

она совпадает по времени с обострением сосудистого забо-

левания. В типичных случаях такая депрессия на началь-

ных этапах проявляются преимущественно астеническими

расстройствами. В дальнейшем прогрессирование симпто-

матики сопровождается появлением тревоги, подавленно-

сти, различных фобий, нередко возникает страх телесной

уязвимости, что приводит к снижению физической актив-

ности. У больных, перенесших инсульт, сосудистая депрес-

сия встречается в 30–50% случаев, тревожные расстрой-

ства – в 4–28%. При хронической недостаточности мозго-

вого кровообращения депрессивные расстройства выявля-

ются у 30–71% больных [16]. Риск возникновения сосуди-

стой депрессии зависит, прежде всего, от локализации оча-

га поражения головного мозга. Наибольший риск отмеча-

ется при поражении левой лобной доли или базальных

ганглиев слева [14–16]. 

Соматореактивная депрессия является эмоциональ-

ной реакцией пациента на тяжелое заболевание сердечно-

сосудистой системы. Иногда она также связана по времени

с обострением основного сосудистого заболевания, напри-

мер, может развиваться после острого коронарного собы-

тия. Соматогенная депрессия характеризуется затяжным

течением, проявляется вначале острым тревожно-депрес-

сивным расстройством, а затем расстройством идентично-

сти личности с феноменом «прозрения» и «переоценки

ценностей»: переосмысление жизни, своего я, окружаю-

щих объектов, приводящее к осознанию себя совершенно

другим человеком, часто обладающим диаметрально про-

тивоположными качествами. В дальнейшем формируется

картина тревожно-депрессивного расстройства с сомато-

вегетативными, ипохондрическими симптомами [14–16].

А Г  и  К Н  
АГ может быть причиной КН различной степени вы-

раженности вплоть до сосудистой деменции. Многочис-

ленные эпидемиологические исследования свидетельству-

ют о наличии достоверной и сильной статистической свя-

зи между АГ и КН. Так, I. Skoog и соавт. [17, 18], на осно-

вании 15-летнего наблюдения за пациентами старше 70 лет

пришли к выводу, что исходно высокое АД (180/100 и бо-
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лее) достоверно коррелирует с риском развития деменции

В исследовании Honolulu-Asia Aging Study, в котором при-

няли участие более 3700 пациентов из Юго-Восточного ре-

гиона Азии, показана статистическая связь между уровнем

систолического АД (САД) в среднем возрасте и риском

развития КН в дальнейшем. При этом повышение САД на

каждые 10 мм рт. ст. увеличивало риск развития КН на

7–16% [19]. Негативное влияние АГ на когнитивные функ-

ции было продемонстрировано и в ряде других исследова-

ний [20, 21].

Ю.А. Старчина и соавт. [22, 23] изучали распростра-

ненность и клинические особенности КН и эмоционально-

поведенческих расстройств у пациентов с АГ. Было показа-

но, что КН встречаются не менее чем у 73,7% пациентов с

АГ. При этом у пациентов без инсульта в анамнезе КН в

большинстве случаев были легкими (46,7%), реже – умерен-

ными (УКН, 26,7%). Наличие инсульта в анамнезе увеличи-

вало риск развития более выраженных КН: у пациентов с

АГ и инсультом УКН (72,7%) преобладали над легкими КН

(18,2%). В то же время тяжелые КН (деменция) наблюда-

лись относительно редко и только у пациентов, перенесших

инсульт (9%). Наличие и выраженность КН у пациентов с

АГ не всегда соответствовали жалобам когнитивного харак-

тера, что свидетельствует о необходимости объективной

оценки когнитивных функций у пациентов с АГ. При этом

прослеживалась достоверная корреляция между выражен-

ностью КН и уровнем САД. Другим значимым предиктором

развития более выраженных КН был возраст пациентов.

Сходные результаты были получены О.В. Ереминой

[24]: когнитивные функции у 147 пациентов (средний воз-

раст 63,2±10,8 года) с АГ оценивали в зависимости от ста-

дии АГ и других клинических характеристик. Распростра-

ненность легких КН составила 68%, умеренных – 16,3% и

тяжелых – 4,8%. Факторами риска развития более выражен-

ных КН были пожилой возраст пациентов, II и III стадия

АГ, низкий уровень образования и наличие сопутствующей

дислипидемии. Кроме того, авторы отметили достоверную

корреляцию между наличием КН и гипертонической гипер-

трофией левого желудочка. Эти данные косвенно подтвер-

ждают предположение о том, что гипертрофия левого желу-

дочка может рассматриваться как показатель состояния це-

ребральных сосудов и, следовательно, как предиктор сосу-

дистого поражения головного мозга при АГ. 

КН при АГ в большинстве случаев носят сосудистый

характер и связаны с цереброваскулярным поражением го-

ловного мозга в результате лакунарных инфарктов и лейко-

ареоза. Однако очевидно, что наличие АГ не защищает от

других заболеваний пожилого возраста, в том числе болез-

ни Альцгеймера (БА). Более того, по некоторым данным,

риск БА у пациентов с АГ выше, чем среди их сверстников

с нормальным АД. Это объясняется тем, что лакунарные

инфаркты и/или лейкоареоз, связанные с АГ, могут деком-

пенсировать бессимптомные стадии БА и ускорять ее кли-

ническую манифестацию. Таким образом, в части случаев

КН у пациентов с АГ носят нейродегенеративный характер.

Дифференциальный диагноз сосудистых и смешанных (со-

судисто-дегенеративных) КН имеет немаловажное значе-

ние для выбора терапевтической тактики и определения

прогноза [25, 26].

Дифференциальная диагностика сосудистых и нейро-

дегенеративных КН у пациентов с АГ базируется на анализе

клинических особенностей, данных нейровизуализации и

динамического наблюдения. На сосудистую природу КН на

фоне АГ указывает преобладание в нейропсихологическом

статусе недостаточности внимания, управляющих («лоб-

ных») функций головного мозга и зрительно-пространст-

венных расстройств, что соответствует так называемому

подкорковому типу КН.

К управляющим (регуляторным, исполнительным –

от англ. executive) функциям головного мозга относятся:

– целеполагание: способность произвольно выбирать и

ставить перед собой цель деятельности. Целеполагание счи-

тается функцией наиболее передних отделов лобной доли

(полюса) и цингулярной извилины. При недостаточности

данной функции снижаются активность психических про-

цессов, мотивация и инициатива, развивается эмоциональ-

ная индифферентность;

– устойчивость внимания: способность построить

свою познавательную деятельность и поведение в соответ-

ствии с поставленной целью, а также способность к тормо-

жению менее значимых или неприемлемых в существую-

щей ситуации мотиваций. Данная составляющая управляю-

щих функций связана с орбитофронтальной корой. При не-

достаточности указанного фактора поведение пациента ста-

новится имульсивным, он часто отвлекается от намеченно-

го плана деятельности, снижается критика;

– переключаемость (интеллектуальная гибкость): спо-

собность в изменившихся условиях менять парадигму дея-

тельности, переходить от уже достигнутой цели к новой.

Переключаемость является функцией дорзолатеральной

лобной коры. При недостаточности данного фактора разви-

ваются инертность и персеверации.

Как правило, в структуре КН, сопровождающих АГ,

присутствуют один или несколько приведенных выше при-

знаков недостаточности управляющих (лобных) функций,

причем именно эти расстройства развиваются в первую оче-

редь [22, 23, 27–29]. 

Память у пациентов с сосудистыми КН на фоне АГ

страдает в легкой или умеренной степени. Нарушения в

большей степени затрагивают кратковременную память, в

то время как память на недавние и отделенные события от-

носительно сохранна. Анализ нейропсихологических осо-

бенностей мнестических расстройств свидетельствует о

том, что в их основе лежит недостаточность воспроизведе-

ния, в то время как запоминание и хранение информации

не нарушены. Об этом свидетельствует эффективность се-

мантического опосредования и подсказок при тестирова-

нии мнестической функции [28, 29]. В сфере гнозиса и

праксиса, как уже говорилось, могут определяться нару-

шения пространственных функций. В большей степени

страдает конструктивный праксис. Однако конструктив-

ная диспраксия чаще определяется на стадии сосудистой

деменции и менее характерна для легких КН и УКН [27,

28]. Речь при «чистых» сосудистых КН у пациентов без ин-

сульта в анамнезе не страдает. 

Наличие сопутствующего нейродегенеративного про-

цесса видоизменяет картину КН при АГ. Наиболее специфи-

ческой чертой сопутствующей БА являются более выражен-

ные нарушения памяти. Качественным отличием мнестиче-

ских расстройств при сочетанном сосудисто-дегенеративном

поражении головного мозга от «чистой» цереброваскулярной

патологии являются признаки первичной недостаточности
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запоминания новой информации – так называемый гиппо-

кампальный тип нарушений памяти. Его нейропсихологиче-

ские характеристики – значительная разница между непо-

средственным и отсроченным воспроизведением; неэффек-

тивность семантического опосредования запоминания и под-

сказок при воспроизведении; нарушение воспроизведения в

форме узнавания (в заданиях с множественным выбором);

посторонние вплетения при воспроизведении. Указанные

особенности мнестических расстройств определяются уже в

ранних стадиях нейродегенеративного процесса [26–28].

Другой специфической особенностью сопутствующей

БА является формирование корковых дисфазических рас-

стройств. Этот признак в отличие от нарушений памяти не-

обязателен для установления диагноза и в типичных случа-

ях развивается несколько позже. Дисфазические расстрой-

ства начинаются с недостаточности номинативной функ-

ции речи: пациент забывает названия предметов, сперва

низкочастотных, а затем и обыденных. Со временем может

сформироваться полная клиническая картина акустико-

мнестической (по другой классификации – транскорти-

кальной сенсорной) афазии [26, 27]. 

Большое значение имеет динамическое наблюдение

за пациентами. «Чистые» сосудистые КН характеризуются

относительно медленным прогрессированием либо могут

иметь стационарный характер при достижении адекватного

контроля АД. Прогрессирование обычно носит ступенча-

тый характер: выраженное ухудшение (в связи с ОНМК)

сменяется различной продолжительности периодом стаци-

онарного состояния. При сопутствующем нейродегенера-

тивном процессе прогрессирование более плавное и не за-

висит от контроля АГ. Однако темп прогрессирования мо-

жет существенно варьировать: относительно длительные

периоды стационарного состояния у пациентов пожилого и

старческого возраста не исключают полностью диагноза со-

путствующей БА [26, 27].

Л е ч е н и е  н е в р о л о г и ч е с к и х  р а с с т р о й с т в  
н а  ф о н е  А Г
Как показано выше, лечение пациентов с неврологи-

ческими расстройствами на фоне АГ должно быть диффе-

ренцированным и определяться непосредственной причи-

ной тех или иных нарушений. Головная боль и головокру-

жение у пациентов с АГ в большинстве случаев не связаны с

основным заболеванием, поэтому их терапия базируется на

общих принципах ведения пациентов с этими расстрой-

ствами. При этом основное внимание у таких пациентов

следует уделять лечению базисного сосудистого заболева-

ния, в первую очередь коррекции повышенного АД как

главного фактора риска инсульта и сосудистой деменции.

Наиболее частым неврологическим осложнением, не-

посредственно связанным с АГ, являются КН. Так как АГ –

сильный фактор риска когнитивной недостаточности, мож-

но предположить, что надлежащий контроль АД способст-

вует уменьшению риска нарушений высших мозговых

функций. В многочисленных наблюдательных исследова-

ниях убедительно показан положительный эффект антиги-

пертензивной терапии при профилактике деменции

[30–34]. При этом прослеживалась статистическая связь с

возрастом начала терапии и ее продолжительностью. Чем

моложе были пациенты в начале наблюдения и чем дли-

тельнее был сам период наблюдения, тем более существен-

но снижался риск развития деменции. В то же время риск

развития деменции не зависел от используемого класса ан-

тигипертензивных препаратов. 

В исследовании Syst-Eur установлено, что на фоне мо-

нотерапии пролонгированным блокатором кальциевых ка-

налов нитрендипином или при его сочетании с эналапри-

лом и в ряде случаев с гидрохлортиазидом за 2 года наблю-

дения число случаев деменции было почти в 2 раза меньше,

чем на фоне использования плацебо, что было статистиче-

ски достоверно [35]. В исследовании PROGRESS показано

достоверное уменьшение числа случаев деменции, связан-

ной с повторными инсультами, в то время как различий в

общей заболеваемости деменцией не отмечено. В этом ис-

следовании применяли периндоприл в виде монотерапии

или в комбинации с индапамидом [36]. В других исследова-

ниях (SHEP, SCOPE, HYVET-Cog) связи между проводимой

антигипертензивной терапией и риском развития деменции

не выявлено [37–41].

Таким образом, антигипертензивная терапия, безус-

ловно, показана для профилактики инсульта и других сосу-

дистых событий. При этом своевременно назначенное дли-

тельное последовательное лечение может способствовать

уменьшению риска прогрессирования КН.

По некоторым данным, адекватная антигипертензив-

ная терапия не только способствует сдерживанию развития

КН, но и может оказать благоприятное влияние на уже име-

ющиеся нарушения. Так, по данным Ю.А. Старчиной и со-

авт. [22, 23], постепенная нормализация АД, основанная на

применении ингибитора ангиотензинпревращающего фер-

мента цизалаприла в течение 6 мес, оказывала благоприят-

ное влияние на когнитивные функции.

Специфическая терапия КН на фоне АГ базируется

на общепринятых принципах лечения КН в целом. При

УКН и выраженных КН как сосудистой, так и нейродеге-

неративной этиологии хорошо зарекомендовал себя обра-

тимый блокатор НМДА-рецепторов к глютамату акатинол

мемантин. 

Х а р а к т е р и с т и к а  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  м е м а н т и н а  п р и  л е г к о й  и л и  у м е р е н н о й  
с о с у д и с т о й  д е м е н ц и и  [ 4 2 ,  4 3 ]

Исследование                      Дизайн                                       Критерии включения,              Число                                         Длительность 
балл КШОПС                          пациентов                                  наблюдения, нед

9202/MMM 500 [43]

9403/MMM 300 [44]

Двойное слепое рандоми-
зированное, 
мемантин/плацебо

То же

10–22

12–20 

579

321 

28 

28

Примечание. КШОПС – краткая шкала оценки психического статуса.
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Согласно общепринятым международным рекоменда-

циям, мемантин рекомендован при болезни Альцгеймера с

синдромом деменции умеренной и значительной выражен-

ности. Однако в нашей стране препарат используется также

при сосудистой деменции и КН, не достигающих выражен-

ности деменции. Эффективность акатинола мемантина при

сосудистой деменции анализировалсь в двух рандомизиро-

ванных исследованиях: 9403/Orgogzo и 9202/Wilcock (см.

таблицу) [42, 43]. В обоих исследованиях было отмечено

умеренное, но статистически достоверное преимущество

акатинола мемантина перед плацебо по когнитивным пока-

зателям и в эмоционально-поведенческой сфере. 

Наиболее крупное наблюдательное исследование

симптоматического эффекта акатинола мемантина при

синдроме УКН в России было проведено под руководством

академика Н.Н. Яхно [44]. 240 пациентов с КН, не достига-

ющими выраженности деменции, различной этиологии на-

ходились под наблюдением в течение 6 мес. Средний воз-

раст пациентов составил 69,2+5,7 года. 148 пациентов полу-

чали акатинол мемантин в дозе 20 мг/сут в течение 6 мес, 

92 пациента составили группу сравнения. В группе сравне-

ния допускалось применение некоторых сосудистых и мета-

болических препаратов. Было установлено, что на фоне

применения акатинола мемантина отмечался достоверный

регресс выраженности КН, прежде всего благодаря умень-

шению степени нарушений управляющих функций, мне-

стических и зрительно-пространственных расстройств, а

также регресс эмоциональных нарушений. В то же время в

группе сравнения положительная динамика аналогичных

показателей отсутствовала или была существенно менее вы-

раженной (см. рисунок). Терапевтический эффект отмечен

у пациентов как с изначально более выраженными (22–24

балла по КШОПС), так и с менее выраженными (25–27 бал-

лов) нарушениями. Величина терапевтического эффекта не

зависела от этиологии синдрома УКН или наличия у паци-

ентов сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний. 

В исследовании О.С. Левина и соавт. [45] 40 пациентов

с диагнозом «синдром УКН» без уточнения этиологии полу-

чали акатинол мемантин в течение 6 мес. Результаты ней-

ропсихологического тестирования и оценки эмоциональ-

но-поведенческого статуса у этих пациентов сравнивали с

аналогичными результатами 20 пациентов с синдромом

УКН также без уточнения этиологии, которые получали

пирацетам. Было показано, что доля пациентов с ухудшени-

ем или отсутствием положительной динамики когнитивных

функций на фоне терапии акатинолом мемантином была

достоверно меньшей, чем при использовании пирацетама.

Общая оценка когнитивных функций по КШОПС, а также

показатели слухо-речевой памяти в обеих терапевтических

группах достоверно улучшилась к 3-му месяцу наблюдения,

однако только в группе акатинола мемантина это улучше-

ние сохранялось и через 6 мес наблюдения. Одновременно

отмечались улучшение зрительной памяти, беглости речи,

регресс выраженности депрессивных нарушений и улучше-

ние качества жизни, но только в группе мемантина. Анализ

подрупп показал большую величину терапевтического эф-

фекта у пациентов с «подкорковым» типом КН по сравне-

нию с амнестическим и у пациентов с высоким риском раз-

вития деменции. Таким образом, можно сделать вывод о

большей эффективности акатинола мемантина при КН со-

судистой этиологии.

По наблюдениям Т.Г. Вознесенской, терапия акатино-

лом мемантином способствует регрессу как КН, так и эмо-

ционально-аффективных и поведенческих расстройств у

пациентов с КН легкой и умеренной выраженности [46].

Таким образом, детальный анализ неврологической

симптоматики у пациентов с АГ позволяет в большинстве

случаев установить точную природу нарушений, которые

далеко не всегда связаны с основным заболеванием. Опре-

деление непосредственной причины расстройств будет спо-

собствовать их более дифференцированной, а, следователь-

но, и более эффективной терапии.
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Обзор посвящен фармакокинетическим и фармакодинамическим свойствам цитиколина и его применению при когнитивных нару-
шениях (КН). Цитиколин способен потенцировать нейропластичность и является естественным предшественником фосфолипи-
дов, главным образом фосфатидилхолина, который служит источником холина в метаболических путях биосинтеза ацетилхоли-
на. Анализируются исследования, касающиеся влияния цитиколина на когнитивные функции, в том числе возможной роли цитико-
лина в повышении экспрессии сиртуина 1 (SIRT1). Приведены данные новых многоцентровых испытаний препарата при синдроме
деменции у пожилых пациентов с клинической картиной спутанности сознания (VITA) и легких КН сосудистого генеза (IDEALE).
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Некоторые аспекты лечения когнитивных нарушений:
цитиколин – фармакологические характеристики,
возможные преимущества, аспекты применения

Когнитивные функции – основа познания окружаю-

щего мира, самого себя, определения своей роли в мире и

выстраивания взаимоотношений с окружающим миром,

собой и другими людьми [1, 2]. 

Распространенность когнитивных нарушений (КН)

весьма велика, особенно среди лиц пожилого возраста. По

данным сплошных популяционных исследований, 15–25%

лиц старше 65 лет имеют КН [1, 3, 4]. Еще выше распростра-

ненность КН среди пациентов с неврологическими заболе-

ваниями. Скрининг КН с помощью наиболее простых экс-

пресс-методик на амбулаторном неврологическом приеме

показал, что не менее 70% пациентов пожилого возраста,
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обратившихся к врачу по какой-либо причине, имеют КН

различной степени выраженности [1, 5, 6]. 

С практических позиций очень важна оценка тяжести

КН. Выделяют легкие, умеренные и выраженные КН [1, 7, 8]:

легкие КН проявляются уменьшением толерантности к

интеллектуальным нагрузкам: пациенты быстрее устают, жа-

луются на снижение умственной работоспособности или

уровня концентрации внимания на фоне утомления. Ней-

ропсихологическое исследование может не выявлять откло-

нений от среднестатистических нормативов или эти отклоне-

ния незначительны (так называемые субъективные КН) [9];

умеренные КН представляют собой уже сформировав-

шийся, клинически очерченный синдром, который, одна-

ко, не лишает пациента самостоятельности. Пациент предъ-

являет жалобы на нарушение когнитивных функций (не-

редко на это же указывают его родственники); нейропсихо-

логическое исследование подтверждает наличие КН. Паци-

енты с умеренными КН сохраняют самостоятельность, про-

фессиональные и социально-бытовые компетенции, но по-

вседневная деятельность требует от них больших усилий и

сопровождается значительным психофизиологическим на-

пряжением. Наибольшие затруднения пациенты испытыва-

ют в непривычных для себя видах деятельности [7, 9, 10]; 

тяжелые КН, достигшие степени деменции, являются

самыми значимыми с медико-социальной точки зрения. Та-

кие пациенты неспособны к продолжению профессиональ-

ной деятельности, испытывают трудности при самообслу-

живании, нарушена их бытовая независимость [11].

Самые частые причины развития деменции – болезнь

Альцгеймера (БА), БА в сочетании с цереброваскулярным

заболеванием, сосудистые поражения головного мозга, де-

менция с тельцами Леви (ДТЛ; табл. 1) [7, 11].

При БА, смешанной деменции, ДТЛ препаратами

первого выбора являются ингибиторы церебральной аце-

тилхолинестеразы. При сосудистой деменции, лобно-ви-

сочной деменции, максимально раннее назначение ингиби-

торов ацетилхолинэстеразы нецелесообразно. Средством

базисной симптоматической терапии деменции с доказан-

ным действием являются также антагонисты рецепторов к

N-метил-D-аспартату (антагонисты NMDA-рецепторов,

акатинол мемантин) [1, 7, 11]. 

У пациентов с легкими и умеренными КН, не достига-

ющими степени деменции, лечение следует начинать с вы-

явления их причины, устранения обратимых КН и средств

патогенетической терапии в остальных случаях. Обязатель-

но применение нелекарственных методов лечения – когни-

тивного и двигательного тренинга, когнитивной стимуля-

ции, психотерапевтических приемов. В качестве дополни-

тельных методов лечения можно назначать препараты,

влияющие на холинергические, дофаминергические, но-

радренергические церебральные системы, а также вазоак-

тивные и нейрометаболические средства [1, 7]. Причем наи-

больший интерес на сегодняшний день представляют пре-

параты с комплексным действием, улучшающие нейро-

трансмиссию, обладающие нейропротективными, а также

нейрорепаративными свойствами, усиливающие эндоген-

ные механизмы нейропластичности.

К таким препаратам относится эндогенное соединение

цитиколин (цитидин-5'-дифосфат холин, Цераксон®). Ци-

тиколин является необходимым промежуточным веществом

в синтезе структурных фосфолипидов клеточных мембран.

Он стимулирует биосинтез фосфолипидов цитоплазматиче-

ских и митохондриальных мембран нейронов, восстанавли-

вая тем самым их целостность при ишемическом поврежде-

нии, в эксперименте показана способность препарата про-

никать через гематоэнцефалический барьер и повышать вы-

живаемость нейронов в условиях экспериментальной ише-

мии. Биодоступность препарата при внутривенном и перо-

ральном применении практически одинакова. После введе-

ния цитиколин быстро проникает в ткани и активно вклю-

чается в метаболизм, широко распространяясь в коре голов-

ного мозга, белом веществе, подкорковых ядрах, мозжечке,

становясь частью структурных фосфолипидов цитоплазма-

тических и митохондриальных мембран [12, 13].

Цитиколин снижает скорость апоптоза – программи-

руемой клеточной смерти, патологического процесса, лежа-

щего в основе как нейродегенеративного, так и сосудистого

поражения головного мозга. Отмечено положительное вли-

яние цитиколина на нейропластичность. Являясь естест-

венным предшественником фосфатидилхолина, цитиколин

участвует в метаболических путях биосинтеза ацетилхолина.

Препарат увеличивает церебральный метаболизм норадре-

налина и дофамина, модулирует работу глутаматергической

системы. Кроме того, он обеспечивает стабильный уровень

кардиолипина – уникального внутреннего митохондриаль-

ного фосфолипида, обогащенного ненасыщенными жир-

ными кислотами, который крайне важен для митохондри-

ального электронного транспорта. Все эти факты могут объ-

яснить предположительное нейропротективное действие

препарата при гипоксии и ишемии. Нейропротективное

действие цитиколина также может быть результатом подав-

ления им высвобождения свободных жирных кислот, что в

свою очередь снижает скорость патологических процессов,

протекающих в нервной клетке при ишемии. Помимо это-

го, препарат обладает выраженным нейрорепаративным

эффектом, стимулируя процессы нейропластичности, ней-

ро- и ангиогенеза [13–18]. 

Д о л я  о с н о в н ы х  н о з о л о г и ч е с к и х
ф о р м  в  о б щ е й  с т р у к т у р е  
д е м е н ц и и

Заболевание                                                          Доля от общего 
числа больных 
с деменцией, %

Примечание. БП – болезнь Паркинсона.

БА 25–50

БА + цереброваскулярное заболевание 10–25

Сосудистая деменция 10–15

ДТЛ + БП 5–15

Алкогольная деменция 4–10

Лобно-височные дегенерации 2–5

Нормотензивная гидроцефалия 1–3

Опухоли головного мозга 1–2

Дисметаболическая энцефалопатия <1

Посттравматическая энцефалопатия <1
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Интересна возможность нейропротективного дейст-

вия цитиколина как результат взаимодействия с белками

сиртуинами (NAD-зависимые деацетилазы), которые спо-

собны замедлять старение у низших организмов и увеличи-

вать продолжительность жизни и снижать риск возрастных

заболеваний у высших организмов [19–21].

У млекопитающих имеется 7 сиртуинов (SIRT1-7), ко-

торые вырабатываются разными тканями [20, 21]. Послед-

ние данные показывают, что SIRT1 является важным регуля-

тором самообновления взрослых гиппокампальных нейрон-

ных стволовых клеток (aNSC), а также взрослых нервных

клеток-предшественников (aNPC) [22]. При исследовании

на мышах показано, что SIRT3 оказывает нейропротектив-

ное действие при апоптозе корковых нейронов, однако дан-

ных об этом белке немного [23]. Ген SIRT3 у человека содер-

жит тандемные повторы с переменным числом звеньев

(VNTR), изменчивость которых коррелирует с продолжи-

тельностью жизни [19]. Еще одно исследование указывает,

что экспрессия гена SIRT3 связывает унаследованные вари-

анты митохондриальной ДНК и окислительный стресс [24].

SIRT1 был тщательно изучен при нескольких нейроде-

генеративных заболеваниях, таких как БА, БП и хорея Ген-

тингтона. Также были проведены интересные исследования,

касавшиеся бокового амиотрофического склероза, рассеян-

ного склероза, прионных заболеваний и церебральной ише-

мии [25]. Поскольку почти при всех этих заболеваниях уста-

новлено, что SIRT1 оказывает защитный эффект в различ-

ных моделях животных и клеточной культуре, можно пред-

положить, что любой препарат, способный активировать

SIRT1, будет полезен более чем при одном типе заболевания.

Выяснено, что у пациентов с БА при избыточной экс-

прессии SIRT1 снижается количество амилоидных бляшек

и улучшается память, при этом делеция в гене SIRT1 сопро-

вождается противоположным эффектом [26]. Кроме того,

SIRT1 может активировать транскрипцию «хорошей секре-

тазы», ADAM10 (наиболее важный фермент, оказывающий

влияние на а-секретазу и как следствие – активирующий

физиологический путь расщепления белка-предшественни-

ка амилоида) [25]. Результатом указанных процессов явля-

ется снижение уровня амилоидного белка [27]. Предполага-

ется также, что дефицит SIRT1 связан с повышением уров-

ня фосфорилированного тау-белка [28].

Положительное действие SIRT1 показано на многих in

vitro моделях [25, 29]. SIRT1 уменьшает уровень амилоидного

белка, а также его токсичность [30]. Уровень агрегированного

а-синуклеина снижается в мозге мышей с гиперэкспрессией

SIRT1 и повышается при наличии делеции SIRT1 [31].

В отличие от SIRT1 на данный момент отсутствуют

исследования роли и влияния SIRT2 при БА [32]. Однако

исследования, посвященные связи SIRT2 с церебральной

нейродегенерацией, до сих пор свидетельствовали об общем

негативном влиянии SIRT2 на течение нейродегенератив-

ного процесса [20]. Кроме того, снижение активности

SIRT2 оказывает нейропротективный эффект. Таким обра-

зом, скорее всего, действие SIRT1 и SIRT2 противополож-

но. Интересно оценить влияние SIRT2 при БА, в частности,

сможет ли угнетение активности SIRT2 предотвратить об-

разование амилоидных бляшек или нейрофибриллярных

сплетений [20, 27].

Недавно О. Hurtado и соавт. [33] показали, что цитико-

лин повышает экспрессию белка SIRT1 в головном мозге

крыс, культивируемых нейронах и циркулирующих монону-

клеарных клетках крови. В ходе эксперимента на модели це-

ребрального инсульта у крыс сиртинол (специфический ин-

гибитор SIRT1) блокировал нейропротективный эффект ци-

тиколина. Индуцируемое цитиколином снижение объема

инфаркта полностью останавливалось в отсутствие SIRT1,

что подчеркивает нейропротективное действие препарата.

Кроме того, было установлено, что цитиколин и активатор

SIRT1 ресвератрол при совместном приеме в субэффектив-

ных по отдельности дозах оказывают мощное синергетиче-

ское действие, которое приводило к 60% сокращению объе-

ма инфаркта после окклюзии средней мозговой артерии. 

Положительный терапевтический эффект препарата

продемонстрирован в многочисленных исследованиях при

инсульте, черепно-мозговой травме различной степени тя-

жести, а также у пожилых пациентов с КН сосудистого и

нейродегенеративного генеза [1, 14, 15]. Клинические ис-

следования, выполненные недавно, позволили получить

дополнительные данные относительно эффективности ци-

тиколина. Исследование IDEALE (Studio di intervento nel

decadimento vascolare lieve) было посвящено оценке эффек-

тивности и безопасности цитиколина (Цераксон®) у пожи-

лых пациентов с легкими и умеренными сосудистыми КН

[34]. В исследование было включено 349 пациентов с балла-

ми по краткой шкале оценки психического статуса (MMSE)

>21, предъявлявших жалобы на нарушения памяти. Испы-

туемые были распределены на две группы: в основной груп-

пе пациенты (n=265) получали цитиколин 500 мг дважды в

день перорально натощак, в контрольной группе (n=84) ле-

чение цитиколином не проводилось. 

Функциональную активность исследовали с помощью

шкалы ежедневной активности (ADL) и шкалы инструмен-

тальных действий по самообслуживанию (IADL); выражен-

ность эмоциональных и поведенческих расстройств – с по-

мощью гериатрической шкалы депрессии (GDS) и нейроп-

сихиатрического опросника (NPI); сопутствующие заболе-

вания – с помощью кумулятивной шкалы рейтинга заболе-

ваний (CIRS). 

Состояние пациентов оценивали исходно (T0), а также

через 3 и 9 мес терапии (Т1 и Т2). Средний балл MMSE в

группе лечения оставался практически неизменным в тече-

ние долгого времени (22,4±4 в T0; 22,7±4 в Т1; 22,9±4 в T2).

Легкое улучшение (увеличение среднего балла MMSE в сре-

днем на 0,5 пункта) было зафиксировано через 9 мес. Важ-

но отметить, что в группе контроля наблюдалось достовер-

ное снижение общего балла MMSE в течение 9 мес (21,5 –

изначально, 20,4 – через 3 мес и 19,6 – через 9 мес). Через 

3 и 9 мес различия в выраженности КН у пациентов основ-

ной и контрольной групп достигли статистической досто-

верности. Как в основной, так и в контрольной группе не

отмечено существенных нежелательных реакций (НР).

Эффективность лечения зависит от его длительности,

что подтверждалось улучшением по MMSE в среднем на 

0,5 пункта через 9 мес наблюдения. Таким образом, авторы

исследования пришли к выводу, что цитиколин позволяет

задержать прогрессирование постинсультных КН и отсро-

чить развитие деменции у этой категории пациентов.

Исследование VITA было посвящено оценке безо-

пасности, переносимости и эффективности цитиколина

(Цераксон®) при его введении внутривенно в дозе 2 г/сут у

пожилых пациентов с клинической картиной спутанности
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сознания [35]. В исследовании принимали участие паци-

енты старше 65 лет с умеренными или тяжелыми КН сосу-

дистого генеза. Использовались шкала тяжести инсульта

Национального института здравоохранения США

(NIHSS), шкала Рэнкина (модифицированная версия) и

индекс Бартел. Критериями включения были оценка по

шкале NIHSS 8–14, оценка по шкале Рэнкина 4–5 и ин-

декс Бартел 40–20. Исследование длилось 6 мес и было

разделено на три этапа. На первом этапе (Т1) пациенты по-

лучали лечение цитиколином 2 г в виде медленных внутри-

венных вливаний с физиологическим раствором 500 мл в

течение 5 дней; при неэффективности лечение продлевали

еще на 5 дней. На втором этапе (Т2) после повторной кли-

нической оценки и проверки НР и переносимости начина-

ли лечение цитиколином 1000 мг внутримышечно в тече-

ние 21 дня. Во время третьего (заключительного) этапа (Т3)

оценивали результаты. Лечение завершили 197 пациентов;

75 (27%) пациентов выбыли из исследования. Средний

возраст включенных в исследование пациентов составил

81,5 года; средний возраст пациентов контрольной груп-

пы – 86,7 года. Контрольная группа внутривенно получала

физиологический раствор (500 мл) и глюкозу 5% (500 мл).

Проведенное исследование показало, что цитиколин эф-

фективен в лечении острой спутанности сознания у пожи-

лых пациентов. Положительные результаты были отмече-

ны по шкале NIHSS на этапах T1 и T2, по шкале Рэнкина на

этапах T1–T3 и по шкале ADL на этапах T1 и T2. Значимого

результата по шкале IADL не получено. При хроническом

течении цереброваскулярных расстройств назначение ци-

тиколина внутривенно в дозе 2 г в 500 мл физиологическо-

го раствора в течение 5 или 10 дней достоверно улучшало

функциональное состояние пациентов; отмечалось также

снижение степени обремененности ухаживающих лиц. Че-

рез 5 дней (80% случаев), 10 дней (20% случаев; Т2), или 

2 мес (T3) после начала лечения была отмечена положи-

тельная динамика ключевых показателей эффективности.

Эффективность лечения была выше у более пожилых па-

циентов. Серьезных НР не зафиксировано в течение всего

периода наблюдения. 

Терапевтический потенциал цитиколина при рас-

стройствах памяти был изучен в ряде клинических ис-

следований у пациентов с БА. В 1994 г. J. Caamargo и со-

авт. [36] впервые выполнили двойное слепое исследова-

ние 20 пациентов с БА, цель которого состояла в опреде-

лении влияния терапии цитиколином (по 1000 мг/сут в

течение 1 мес) на когнитивные функции. Как показали

результаты исследования, выраженность КН (оценка по

шкале MMSE) статистически достоверно (р<0,005)

уменьшилась у пациентов как с ранним, так и с поздним

началом заболевания. В некоторых исследованиях оце-

нивали влияние цитиколина на церебральную гемоди-

намику у пациентов с БА. Было показано, что цитико-

лин значимо улучшает церебральный кровоток по срав-

нению с плацебо [37, 38]. В целом клинические исследо-

вания продемонстрировали способность цитиколина

улучшать когнитивные функции при БА, особенно в со-

четании с базисной симптоматической терапией инги-

биторами ацетилхолинестеразы через потенцирование

холинергической системы, усиление биосинтеза ацетил-

холина и активацию церебральных мускариновых ре-

цепторов.

Эффективность цитиколина в лечении КН у пациен-

тов с БП оценивалась в 6 контролируемых исследованиях,

включавших более 160 больных. Так, A. Agnoli и соавт. [39]

изучили эффективность цитиколина при БП в двойном

слепом плацебоконтролируемом исследовании. Все вклю-

ченные в исследование пациенты до начала лечения цити-

колином получали препараты леводопы. У пациентов ос-

новной группы, получавших цитиколин, зафиксировано

достоверное уменьшение выраженности ригидности и

брадикинезии по сравнению с группой плацебо. 

R. Eberhardt соавт. [40] оценили эффективность цитиколина

у 85 пациентов с БП. Пациенты основной группы получали

обычную для них дозу леводопы (в среднем 381 мг/сут) +

1200 мг цитиколина ежедневно; пациенты контрольной

группы – только половину обычной дозы леводопы в со-

четании с цитиколином в той же дозе, что и у пациентов

основной группы. Положительная динамика двигатель-

ных функций зафиксирована в обеих группах, при этом у

пациентов, получавших низкую дозу леводопы, эффект

был более выраженным. Авторы пришли к заключению,

что цитиколин, возможно, оказывает действие на цереб-

ральные дофаминергические рецепторы. Полученные ре-

зультаты позволили предположить, что дополнительное

лечение цитиколином пациентов с БП может быть полез-

но для снижения риска НР и замедления утраты терапев-

тического эффекта леводопы.

С точки зрения безопасности холин имеет низкий

уровень токсичности; кроме того, прием холина с цитиди-

ном в виде цитиколина дополнительно снижает индекс то-

ксичности в 20 раз [41]. В проведенных исследованиях сооб-

щается о возможности развития преходящих симптомов со

стороны желудочно-кишечного тракта (особенно после па-

рентерального введения) [13].

Редкими, но возможными НР являются головная

боль, а также ощущения покалывания и онемения раз-

личной локализации [42]. Среди 2817 пациентов всех воз-

растов с различными неврологическими нарушениями,

включенных в исследования оценки эффективности и

безопасности цитиколина, только у 5,01% имелись НР.

Ни в одном случае выраженность НР не потребовала пре-

кращения лечения [43].

Таким образом, данные исследований, посвященных

эффективности и безопасности цитиколина у пациентов с

деменцией, позволяют сделать вывод о его эффективности

для лечения КН в сочетании со средствами базисной сим-

птоматической терапии (ингибиторы атетилхолинэстера-

зы, антагонисты NMDA-рецепторов). При легких и уме-

ренных КН применение цитиколина в дополнение к пато-

генетической терапии обеспечивает умеренное, но после-

довательное улучшение памяти и поведения. Вероятно,

описанные эффекты возникают при длительном лечении.

Биодоступность препарата при внутривенном и перораль-

ном применении практически одинакова. Терапия цитико-

лином характеризуется хорошей переносимостью, отсутст-

вием тяжелых НР.
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Ведение пациентов с головной болью (ГБ, цефалгия) в сочетании с болью в шее (цервикалгия) остается актуальной проблемой со-

временной медицины. Сопутствующая цервикалгия при цефалгии существенно снижает качество жизни таких пациентов и

встречается более чем у половины пациентов. Цервикалгию рассматривают в качестве фактора риска приступов мигрени и го-

ловной боли напряжения (ГБН). К одной из наиболее частых форм вторичных цефалгий относят цервикогенную головную боль

(ЦГБ). Показано, что для больных с ежедневной ГБ характерна функциональная недостаточность антиноцицептивной системы,

играющей важную роль в поддержании и хронизации боли в шее. Нередко диагностика различных цефалгических синдромов и опре-

деление причин цервикалгии вызывают затруднения у врача, до сих пор высока частота ошибочных диагнозов, а, соответствен-

но, и неадекватного лечения. Выявление у пациента с цефалгией различных коморбидных нарушений, в том числе цервикалгии, по-

зволяет назначить эффективное лечение и добиться хороших результатов. 
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Ведение пациентов с головной болью и цервикалгией
в амбулаторной практике

Одно из ведущих мест среди причин обращаемости в

амбулаторной практике занимает головная боль (ГБ), или

цефалгия. По данным исследования глобального бремени

болезней 2013 г., цефалгия занимает ведущее положение в

структуре самых частых причин нетрудоспособности [1]. 

В Международной классификации расстройств, со-

провождающихся ГБ (МКГБ-3 бета, 2013), представлена со-

временная версия диагностических критериев различных

типов цефалгии [2]. Выделяют первичную цефалгию, при

которой не удается выявить органическую причину боли, и

вторичную (симптоматическую), обусловленную органиче-

скими поражениями головного мозга, других структур, рас-

положенных в области головы и шеи, или системными за-

болеваниями [2]. 

Жалобы на боль в шее (цервикалгия) предъявляют око-

ло 60–80% страдающих ГБ [3, 4]. Цервикалгия – вторая пос-

ле боли в нижней части спины причина значительного соци-

ально-экономического ущерба для общества. Боль в шее зна-
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чительно ухудшает качество жизни; после первого эпизода в

60% случаев она принимает персистирующее и рекуррентное

течение [5]. У пациентов с болью в шее распространенность

эпизодической ГБ в 2 раза выше, а хронической ГБ (более 15

дней в месяц) – в 4 раза выше, чем у людей без цервикалгии,

и на 20–40% выше по сравнению с пациентами, имеющими

скелетно-мышечную боль другой локализации [6]. 

Ц е р в и к а л г и я :  э п и д е м и о л о г и я ,  
ф а к т о р ы  р и с к а  и  п р и ч и н ы
Распространенность цервикалгии в популяции дости-

гает 38%, при этом боль в шее хотя бы раз на протяжении

жизни отмечалась в 71% случаев [7]. У большинства (75%)

пациентов, перенесших цервикалгию, в последующие 5 лет

наблюдаются повторные обострения шейной боли [8]. Цер-

викалгией наиболее часто страдают женщины 35–49 лет [9,

10]. У пациентов моложе 30 лет вероятность достижения ре-

миссии значительно выше [8].

К основным факторами риска цервикалгии относят:

цефалгию, боль в спине, депрессивные и тревожные рас-

стройства, низкую удовлетворенность условиями труда, си-

дячий образ жизни, неправильную организацию рабочего

места, травму шейного отдела в анамнезе [10, 11]. Наиболее

подвержены развитию боли в шее служащие государствен-

ных и муниципальных учреждений, офисные и медицин-

ские работники, операторы связи [9]. 

Анализ первичной обращаемости к врачам показал,

что чаще всего встречается неспецифическая шейная боль,

которая не связана с поражением корешков спинного мозга

и специфическими заболеваниями и имеет скелетно-мы-

шечное происхождение, т. е. ее источниками могут быть

мышцы, суставы и связки [12, 13]. Спровоцировать боль мо-

гут неловкое движение, локальное переохлаждение, дли-

тельная статическая нагрузка с перенапряжением мышц и

блокированием фасеточных суставов на шейном уровне.

Большую роль в развитии боли в шее играет поражение ду-

гоотростчатых (фасеточных) суставов вследствие гиперфле-

ксии, избыточной ротации или тракционного механизма

воздействия, например хлыстовой травмы [12]. 

Специфические причины вертеброгенной цервикал-

гии отмечаются у 1% больных, это переломы позвоночника,

инфекционные поражения позвоночника (туберкулез, дис-

цит), первичные и метастатические опухоли шейного отде-

ла позвоночника, ревматоидный артрит и другие заболева-

ния соединительной ткани. Невертеброгенная боль может

быть обусловлена заболеваниями внутренних органов, на-

пример стенокардией, эзофагитом, тиреоидитом. Боль в

шее отмечается при фибромиалгии [12, 13].

При неспецифической цервикалгии пациенты, как

правило, жалуются на слабую или умеренную боль в шее,

усиливающуюся при движении или в определенном поло-

жении. Объем движений в шейном отделе позвоночника

нередко ограничен. При распространении боли на плечо и

руку используется термин «цервикобрахиалгия», в случае

иррадиации боли в область головы – «цервикокраниалгия». 

П е р в и ч н а я  Г Б  и  б о л ь  в  ш е е  
Первичная ГБ занимают 1-е место по распространен-

ности (до 95%) среди всех форм цефалгии [14]. Наиболее ча-

стые формы первичной ГБ – мигрень и головная боль напря-

жения (ГБН). ГБН, как правило, двусторонняя, сжимающе-

го или давящего характера, ее интенсивность может коле-

баться в течение дня от легкой до умеренной. Пациенты час-

то описывают ГБН как чувство напряжения, стягивания вок-

руг головы по типу «каски» или «обруча». Для мигрени хара-

ктерны эпизодические приступы пульсирующей боли сред-

ней или высокой интенсивности в одной половине головы.

Типичны усиление ГБ при физической активности, а также

наличие таких симптомов, как тошнота, рвота, непереноси-

мость света (фотофобия), звука (фонофобия) во время при-

ступа. У пациентов с мигренью отмечается повышенная чув-

ствительность к различным внешним и внутренним факто-

рам (триггерам), провоцирующим развитие приступа ГБ,

среди которых изменение погоды, нарушение режима сна и

отдыха, нерегулярное питание, прием алкоголя, гормональ-

ные изменения у женщин, эмоциональный стресс и др. [14]. 

Наряду с жалобами на приступы ГБ у пациентов с ми-

гренью и ГБН нередко отмечаются разнообразные комор-

бидные нарушения, в первую очередь дисфункция перикра-

ниальных мышц (ДПМ) и цервикалгия. Термином «дис-

функция перикраниальных мышц» обозначают болезнен-

ность и напряжение мышц области шеи и головы [15, 16].

При тщательном сборе анамнеза подобные жалобы встреча-

ются у большинства пациентов с ГБН; боль в шее нарастает

по мере увеличения интенсивности, частоты ГБ и ее силы

во время приступа [15, 16]. Также у многих (до 67%) больных

мигренью выявляются ДПМ, напряжение и болезненность

мышц шеи и надплечий; это служит постоянным источни-

ком дискомфорта и боли, создавая предпосылки для более

тяжелого течения межприступного периода, высокой часто-

ты сопутствующих эпизодов ГБН и более высоких показа-

телей тревоги и депрессии [14]. Во время приступа мигрени

до 40% пациентов испытывают боль в области затылка

и/или шеи [17]. При этом независимо от интенсивности ГБ

данные жалобы встречаются чаще, чем жалобы на тошноту,

и могут предшествовать мигренозной атаке или отмечаться

в ее начале, сопутствовать приступу или возникать после

него [18, 19]. Некоторые авторы предполагают, что боль в

шее неразрывно связана с этим видом цефалгии и не долж-

на рассматриваться только как сопутствующее состояние

или коморбидное нарушение. При хронической цервикал-

гии во время мигренозного приступа пациентов часто бес-

покоит усиление боли в шее. Было показано, что напряже-

ние мышц шеи способствует сокращению интервала между

мигренозными атаками и повышению риска хронизации ГБ

[20]. Обнаружена прямая корреляция между болью в шее и

частотой приступов мигрени, а также их продолжительно-

стью [21]. При этом степень ограничения объема движений

в шейном отделе позвоночника не имела такой связи [22].

Хроническая мигрень чаще, чем эпизодическая, ассоцииру-

ется с цервикалгией. Наличие шейной боли может быть од-

ним из факторов неэффективности лечения и служит пре-

диктором инвалидности, не зависящим от частоты и тяже-

сти мигрени [23]. Показано, что у пациентов с мигренью

мышцы области шеи (грудино-ключично-сосцевидная и за-

тылочная, верхняя порция трапециевидной мышцы) харак-

теризуются более низким порогом боли от давления. Боль в

шее также рассматривают в качестве основного фактора ри-

ска мигрени и ГБН [24].

Более редкие варианты первичной ГБ – кластерная

(пучковая) ГБ, пароксизмальная гемикрания и гемикрания

континуа – также могут сопровождаться болью в шее. Для
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пучковой ГБ характерна высокоинтенсивная мучительная

боль в одной половине головы, включая затылочную об-

ласть, в виде серии приступов, длительностью 15–180 мин

(от 1 до 8 раз в сутки) с сопутствующими автономными сим-

птомами (покраснение конъюнктивы, слезотечение, на-

сморк, заложенность носа, ринорея, отечность века, миоз,

птоз) на болевой стороне в сочетании с двигательным беспо-

койством и ажитацией. При этом у 10% пациентов приступ

начинается с ипсилатеральной боли в шее [25]. При паро-

ксизмальной гемикрании характер боли и сопутствующие

симптомы аналогичны таковым при пучковой ГБ, но атаки

более кратковременные (не более 30 мин) и отмечаются до

40 раз в течение суток. Механические факторы, такие как

поворот и сгибание головы, давление на остистые отростки

СIV–V или место выхода большого затылочного нерва могут

спровоцировать приступ пароксизмальной гемикрании [26,

27]. Гемикрания континуа, характеризующаяся строго одно-

сторонней ежедневной ГБ в лобно-височно-орбитальной

области, также может сопровождаться ипсилатеральной бо-

лью в шее, при этом механические факторы не влияют на

паттерн ГБ [28]. Стоит отметить, что пароксизмальная геми-

крания и гемикрания континуа относятся к группе цефал-

гий, чувствительных к терапии индометацином, что служит

важным дифференциальным признаком [14]. 

В т о р и ч н а я  Г Б  и  б о л ь  в  ш е е
Цервикогенная головная боль (ЦГБ) – одна из наибо-

лее частых форм вторичных цефалгий. Она представляет со-

бой ГБ, ощущаемую в области иннервации первой и/или

второй ветвей тройничного нерва, и, как правило, сопрово-

ждается болью в шее. Источником ГБ в данном случае вы-

ступает патология в области цервикальных структур: верх-

них шейных синовиальных суставов (атлантоокципиталь-

ных, латеральных атлантоаксиальных, дугоотростчатых

СII–III), связок, сухожилий, СII/III межпозвоночного диска,

мышц (субокципитальной, нижней задней шейной, нижней

превертебральной шейной, трапециевидной, грудино-клю-

чично-сосцевидной) [29]. Боль чаще начинается в шее или

затылочной области и ипсилатерально иррадиирует в лоб-

но-глазничную и височную области [28]. Характер и интен-

сивность ГБ, частота и продолжительность приступов вари-

абельны и непатогномоничны для данного заболевания [30,

31]. Возможны выраженные тошнота, рвота, фото- и фоно-

фобия. При дифференциальной диагностике с мигренью

следует учитывать, что для ЦГБ смена стороны локализации

боли нехарактерна, при этом всегда вовлечена одна полови-

на головы, а распространение боли, как правило, «сзади на-

перед»: от затылочной к лобно-височной области [32, 33].

ГБ наиболее часто провоцируется механическими фактора-

ми: локальным давлением в шейно-затылочной области на

симптоматической стороне, движением в шейном отделе

позвоночника или длительным вынужденным (нефизиоло-

гическим) положением головы. Латентный период между

возникновением ГБ и провоцирующим его фактором соста-

вляет не более 30 мин [31]. Качество жизни больного ЦГБ

снижается не только из-за ГБ, но и из-за уменьшения объе-

ма движений в шейном отделе. Нередко ЦГБ предшествует

первичная ГБ [30]. 

В анамнезе у пациентов с ЦГБ отмечаются случаи

травматических повреждений, среди которых 1-е место за-

нимает хлыстовая травма [34]. Между тем любая травма

шеи, в том числе хлыстовая, не всегда сопровождается стой-

кой ГБ [5]. При наблюдении за 222 пациентами с ГБ после

хлыстовой травмы в течение 6 мес ЦГБ выявлена только в

3% случаев [35]. 

В МКГБ-3 бета в качестве причин ЦГБ рассматрива-

ются такие заболевания, как шейный спондилез, остеохон-

дроз, опухоли, переломы, инфекционные поражения, пато-

логия шейного отдела позвоночника при ревматоидном

артрите, однако до сих пор они не считаются установленны-

ми причинами ГБ [2]. Важно отметить, что большинство за-

болеваний шейного отдела позвоночника бессимптомны,

либо характеризуется болью в шее без распространения в

область головы. 

В случае, когда ГБ вызвана миофасциальным шейным

синдромом или шейной радикулопатией, возможно устано-

вление альтернативных диагнозов, представленных в при-

ложении к МКГБ-3 бета: «головная боль, вызванная шей-

ной миофасциальной болью», «головная боль, вызванная

поражением верхних шейных корешков» (A11.2.5 и A11.2.4

соответственно) [2]. Связь шейной радикулопатии с ГБ об-

наружена в 10% случаев [36].

При дисфункции височно-нижнечелюстного сустава

(ВНЧС) нередко коморбидным нарушением является пато-

логия шейного отдела позвоночника [28]. Также обнаруже-

на прямая корреляция между болью в области ВНЧС и бо-

лью в шее [37]. Лицевая боль и ГБ на стороне дисфункции

ВНЧС отмечаются у 10% больных [28], поэтому в случае со-

путствующей цервикалгии возможны диагностические

ошибки. 

А н а т о м о - ф у н к ц и о н а л ь н а я  с в я з ь  Г Б  
и  ц е р в и к а л г и и  
Напряжение и болезненность перикраниальных и

шейных мышц могут быть обусловлены рефлекторным на-

пряжением, в основе которого лежит механизм «порочного

круга» [16]. На фоне эмоционального стресса рефлекторно

возникает напряжение мышц, которое в свою очередь ведет

к возбуждению ноцицептивных нейронов в структурах

ЦНС, в том числе мотонейронах передних рогов спинного

мозга. Постоянная интенсивная ноцицептивная афферен-

тация за счет тонического мышечного напряжения способ-

ствует развитию центральноищ сенситизации и «расторма-

живанию» гамма-мотонейронов, вследствие чего возникает

стойкий спазм шейных мышц [15]. Недостаточность инги-

биторных влияний ствола, контролирующих расслабление

мышц, также играет несомненную роль в поддержании мы-

шечно-тонического синдрома [16]. Данный механизм наи-

более отчетливо прослеживается при ГБН.

В патогенезе ГБ важную роль играет чувствительное

ядро тройничного нерва. Оно служит основой перифериче-

ского отдела ноцицептивной системы и отвечает за болевую

чувствительность головы, образуя две системы: тригемино-

васкулярную и тригемино-цервикальную. В качестве веду-

щей причины возникновения мигрени рассматривается

центральная сенситизация тригемино-васкулярной системы

в сочетании с распространяющейся корковой депрессией и

недостаточностью нисходящих модулирующих влияний ан-

тиноцицептивной системы [29]. Для больных с ежедневной

ГБН также характерна функциональная недостаточность

антиницицептивной системы, приводящая к постепенной

сенситизации ядра тройничного нерва [38, 39]. 
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В то же время связь тригеминальных и цервикальных

структур осуществляется за счет тригемино-цервикального

комплекса, благодаря переключению болевой импульсации

с нейронов первых трех шейных сегментов (СI–III) на ядро

спинномозгового пути тройничного нерва. За счет этой ана-

томо-функциональной особенности патологические изме-

нения в любой структуре, иннервируемой верхними шей-

ными спинальными нервами (атлантоокципитальное со-

членение, латеральные атлантоаксиальные суставы, СII–III,

СIII–IV дугоотростчатые, или фасеточные, суставы, СII–III меж-

позвоночный диск, шейные мышцы и сухожилия, корешки

и нервы), могут быть источниками ГБ [40–42]. Этот меха-

низм рассматривают при ЦГБ. 

О б с л е д о в а н и е  п а ц и е н т о в  с  ц е ф а л г и е й  
и  б о л ь ю  в  ш е е
Многие неврологи и большинство терапевтов в нашей

стране испытывают трудности при диагностике и лечении

ГБ, несмотря на имеющиеся четкие диагностические крите-

рии в МКГБ-3 бета. До сих пор пациентам с ГБ ошибочно

ставят такие шаблонные диагнозы, как «дисциркуляторная

энцефалопатия вследствие артериальной гипертензии

и/или атеросклероза сосудов головного мозга», «постравма-

тическая энцефалопатия», «вертебробазилярная недоста-

точность», «гипертензионно-гидроцефальный синдром»,

«вегетативно-сосудистая дистония», «гипоплазия позво-

ночной артерии», «остеохондроз шейного отдела позвоноч-

ника», «радикулопатия»; сохраняется тенденция к гиперди-

агностике вторичных форм цефалгии [43]. Наиболее часто

подобные диагнозы устанавливают пациентам с хрониче-

ской ГБ и болью в шее [44]. В основе ошибочной оценки ле-

жат неправильные представления о причинах и патогенезе

цефалгии и цервикалгии. К сожалению, не только пациен-

ты, но и многие врачи разделяют точку зрения, что повыше-

ние артериального давления (АД), сосудистая патология го-

ловного мозга, сужение позвоночных артерий, остеохонд-

роз шейного отдела позвоночника – причина ГБ. Также

врачи часто не принимают во внимание эмоциональные на-

рушения (депрессивные, тревожные расстройства, наруше-

ния сна), приводящие к хронизации цефалгиии и персисти-

рованию боли в шее [14].

Диагностика первичной цефалгии (в первую очередь

ГБН и мигрени) исключительно клиническая, т. е. базиру-

ется на анализе жалоб, данных анамнеза и объективного ос-

мотра, проведение дополнительных исследований не требу-

ется из-за их низкой информативности и отсутствия специ-

фических изменений. Например, часто назначаемые врача-

ми электроэнцефалография (ЭЭГ), ультразвуковое дуплекс-

ное сканирование сосудов шеи и головного мозга, рентге-

нография черепа, нейровизуализационные методики, кон-

сультация окулиста не входят в международные алгоритмы

диагностики первичной ГБ [9, 10]. 

Дополнительные исследования проводят только при

подозрении на вторичные формы ГБ, ее нетипичном тече-

нии, наличии «красных флажков» – сигналов опасности

[45]. Если у больного имеются такие симптомы прежде все-

го рекомендовано проведение компьютерной (КТ) и маг-

нитно-резонансной (МРТ) томографии.

«Красные флажки» при ГБ [45]:
• внезапное возникновение новой, необычной для па-

циента высокоинтенсивной ГБ;

• прогрессивно нарастающая ГБ;

• появление или усиление ГБ при физической нагруз-

ке, половом акте, кашле, чихании, натуживании (эквива-

ленты пробы Вальсальвы);

• появление ГБ в возрасте старше 50 лет;

• впервые появившаяся ГБ у пациента с онкологиче-

ским заболеванием;

• присутствие очаговых неврологических знаков или

симптомов системного заболевания (нарушения движения,

нарушения сознания, судорожные приступы и т. д., лихо-

радка, сыпь, артралгии, миалгии).

При наличии сопутствующей боли в шее следует про-

вести пальпацию мышц: грудинно-ключично-сосцевид-

ных, нижних косых, ременных и трапециевидных. Наличие

болезненности в двух или более мышечных группах рассма-

тривается как «шейный мышечно-тонический синдром»

[14]. Оценку качества жизни при боли в шее следует прово-

дить с помощью высокочувствительного опросника – инде-

кса ограничения жизнедеятельности из-за боли в шее (The

Neck Disability Index) [46]. Неврологическое и невроортопе-

дическое обследование позволяет исключить поражение

корешков и спинного мозга, предположить источник боли с

помощью оценки состояния мышц и связок, конфигурации

позвоночника, ограничения объема движений в поражен-

ных сегментах, воспроизведения типичного болевого пат-

терна [47]. В случае травм шейного отдела позвоночника в

анамнезе, при подозрения на специфические причины цер-

викалгии, а также неэффективности лечения показаны до-

полнительные методы обследования [48]. Стоит учитывать,

что дегенеративно-дистрофические изменения и спондило-

артроз, выявленные при рентгенографии, не исключают на-

личия других причин цервикалгии, так как обнаруживаются

у большинства пациентов и без боли в шее. Рентгенография

шейного отдела позвоночника рекомендована для исключе-

ния переломов позвонков, воспалительных изменений

(спондилитов), остеопороза, первичных и метастатических

опухолей и других изменений. При травме шеи в анамнезе и

выявлении при объективном осмотре патологической под-

вижности позвонков необходимо провести рентгенографию

с функциональными пробами (в положении максимального

сгибания и разгибания головы) [47]. КТ и МРТ шейного от-

дела позвоночника показана при выявлении симптомов по-

ражения корешков или спинного мозга. Тем не менее врачи

нередко назначают нейровизуализационные исследования

без конкретных показаний, что в конечном счете приводит

к ухудшению состояния пациента из-за неадекватной оцен-

ки тяжести заболевания и лечения «межпозвоночной гры-

жи» вместо скелетно-мышечной патологии. 

Л е ч е н и е  п а ц и е н т о в  с  ц е ф а л г и е й  
и  б о л ь ю  в  ш е е  
Одно из наиболее эффективных направлений лече-

ния пациентов с хронической цефалгией и шейным боле-

вым синдромом – мультдисциплинарный и мультимо-

дальный подход [49, 50]. Он включает в себя когнитивно-

поведенческую терапию (КПТ), лечебную физкультуру

(ЛФК), мануальную терапию, постизометрическую рела-

ксацию (ПИР), другие методы релаксации, различные

образовательные программы для пациентов (брошюры и

видеофильмы о ГБ и боли в шее с рекомендациями), оп-

тимизацию лекарственной терапии. 
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КПТ основывается на выявлении ложных представле-

ний о ГБ и цервикалгии, разъяснении механизмов форми-

рования и хронизации болевого синдрома, коррекции деза-

даптивных стратегий преодоления боли (например, катаст-

рофизации) [14]. 

ЛФК – один из основных и действенных методов про-

филактики хронизации ГБ и лечения боли в шее. В настоя-

щее время имеются убедительные данные о преимуществе

любых физических упражнений: динамических (изотониче-

ских), статических (изометрических), дыхательных, упраж-

нений на растяжение и расслабление мышц верхнего плече-

вого пояса, включая глубокие мышцы шеи [50]. 

Лечение цефалгии проводится в соответствии с реко-

мендациями Европейской федерации. Пациентам с эпизо-

дической ГБН (1–2 приступа в неделю) и мигренью (1–2

приступа в месяц) показан прием анальгетиков и нестеро-

идных противовоспалительных препаратов (НПВП). Эффе-

ктивно и безопасно применение таких НПВП, как ибупро-

фен, нимесулид, кеторолак и др. [51–55].

В качестве купирующей терапии при мигрени в случае

тяжелых, интенсивных и дезадаптирующих приступов мо-

жет быть рассмотрено назначение триптанов и эрготомин-

содержащих препаратов. При частоте ГБН более 2 раз в не-

делю либо при большой частоте мигренозных атак (3 и бо-

лее в месяц или 2 тяжелые продолжительные атаки с выра-

женной дезадаптацией) показано профилактическое лече-

ние. Эффективны трициклические антидепрессанты

(ТЦА), среди которых наиболее изучен амитриптилин. Для

профилактического лечения мигрени используют бета-ад-

реноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов и антикон-

вульсанты [14]. Подбор конкретного лекарственного сред-

ства должен осуществляться для каждого пациента индиви-

дуально, с учетом эмоциональных и коморбидных наруше-

ний. Могут быть эффективны ботулинотерапия и биологи-

ческая обратная связь [5, 56]. 

Большое значение имеет лечение шейного болевого

синдрома, который в свою очередь может осложнять тече-

ние первичной ГБ. Пациентам с мышечно-тоническим

шейным синдромом и ЦГБ следует рекомендовать миорела-

ксанты изолированно или в комбинации с НПВП. Учиты-

вая механизм формирования мышечного напряжения,

предпочтение следует отдать миорелаксантам центрального

действия. 

Эффективность мануальной терапии, иглорефлек-

сотерапии и различных методов физиотерапии в качест-

ве самостоятельных методов лечения не доказана, но

они могут быть использованы в рамках мультимодально-

го подхода [49]. 

Учитывая наличие других коморбидных нарушений

возможно назначение ТЦА, нейролептиков и других психо-

тропных препаратов, но в отношении боли в шее данные о

их эффективности немногочисленны и противоречивы. 

Также нет доказательств эффективности введения ле-

карственных средств в дугоотростчатые суставы, мышцы,

эпидуральное пространство у пациентов с цервикалгией, но

в случае ЦГБ может отмечаться значительный эффект [57]. 

Хирургическое лечение боли в шее (фиксационные

методики, удаление грыжи диска) обсуждается, если кон-

сервативные методы терапии в течение как минимум 2 лет

не дали результата, а также при ЦГБ (невролиз большого за-

тылочного нерва, декомпрессия корешка CII и ганглия его

сенсорной ветви, радиочастотная денервация синувертеб-

рального нерва, корешка CII–IV, фасеточных cycтавов). 

Таким образом, пациенты с различными формами

цефалгии часто предъявляют жалобы на боль в шее. 

В свою очередь, цервикалгия может быть симптомом ГБ,

сопутствующим заболеванием или коморбидным наруше-

нием, она служит основным фактором риска первичной

ГБ. Частое сочетание цефалгии и шейной боли вероятнее

всего обусловлено тесной анатомо-функциональной свя-

зью тригеминальных и цервикальных структур тригеми-

но-цервикального комплекса. Мультидисциплинарный

подход – наиболее эффективное направление терапии па-

циентов с хронической цефалгией и цервикалгией. Паци-

ентам с ГБ в сочетании с болью в шее следует избегать

длительных статических или чрезмерных нагрузок, пере-

охлаждения. Особое внимание должно уделяться ЛФК и

обучению пациента основам ПИР.
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Ежегодно в мире миллионы пациентов разного возрас-

та подвергаются воздействию общей анестезии при диагно-

стических процедурах и хирургических вмешательствах. Об-

щие анестетики оказывают множественные эффекты на

ЦНС. Накопленные в ходе многочисленных эксперимен-

тальных исследований данные о способности общей анесте-

зии оказывать нейротоксическое влияние на развивающий-

ся головной мозг стали в дальнейшем объектом бурных деба-

тов. Осталось непонятным, подвержен ли развивающийся

мозг ребенка негативному воздействию анестезии, может ли

это впоследствии привести к дефектам нейропсихологиче-

ского развития и, наконец, насколько изменения зрелого и

стареющего мозга, лишенного потенциала нейропластично-

сти, присущего детскому мозгу, служат прогностически не-

благоприятными факторами развития долгосрочного когни-

тивного дефицита после хирургических вмешательств. 

Впервые потенциально негативное влияние общих

анестетиков на развивающийся мозг было отмечено около
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Отмечено, что все рутинно используемые в клинической практике общие анестетики оказывают нейротоксическое влияние на го-

ловной мозг у разных видов животных, включая приматов. Негативные эффекты, наблюдаемые как у молодых, так и у половозре-

лых особей, включали апоптотическую гибель нейронов, угнетение процессов нейро- и глиогенеза, нейровоспаление наряду с рас-

стройствами обучаемости и памяти. В ряде эпидемиологических исследований установлена связь между применением наркоза в

раннем детском возрасте (ранее 3–4 лет) и развитием в последующем нарушений обучения и языковых проблем, тогда как в дру-

гих работах такой зависимости не выявлено. У пациентов среднего и пожилого возраста применение наркоза часто связано с раз-

витием послеоперационной когнитивной дисфункции. Остается невыясненным, что является ключевым звеном ее патогенеза: са-

ма общая анестезия или другие факторы, такие как операционная травма, воспалительный ответ, болевой синдром, интраопе-

рационные осложнения, основная патология пациента. Сделан вывод о необходимости дополнительных экспериментальных и кли-

нических исследований для изучения патогенеза этих нежелательных феноменов с целью их профилактики и коррекции. 

Ключевые слова: общая анестезия; нейродегенерация; нейротоксичность; когнитивные нарушения; нарушение обучаемости; дет-

ский возраст. 
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All general anesthetics routinely used in clinical practice are noted to have a neurotoxic effect on the brain in different animal species including

primates. The negative effects observed both in young and sexually mature animals include apoptotic neuronal cell death, suppression of neu-

rogenesis and gliogenesis, neuroinflammation, as well as learning and memory impairments. A number of epidemiologic surveys have estab-

lished an association between anesthesia in patients younger than 3 to 4 years and subsequent learning disabilities and language disorders

whereas others have not found this link. In middle-aged and elderly patients, anesthesia is frequently associated with the development of post-

operative cognitive dysfunction. The key component of its pathogenesis (general anesthesia itself or other factors, such as operative injury, an

inflammatory response, pain syndrome, intraoperative complications, underlying disease in a patient) remains unelucidated. It is concluded

that there is a need for additional experimental and clinical studies of the pathogenesis of these undesirable phenomena to be prevented and

corrected.
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15 лет назад в экспериментальной работе C. Ikonomidou и

соавт. [1]. Применение в течение нескольких часов антаго-

ниста NMDA-рецепторов MK801 вызывало распространен-

ную апоптотическую нейродегенерацию в различных обла-

стях мозга 7-дневных детенышей крыс. Позже, в 2003 г., 

V. Jevtovic-Todorovic и соавт. [2] представили доказательства

негативного действия комбинации анестетиков (мидазо-

лам, закись азота и изофлюран) на развивающийся голов-

ной мозг крыс. При этом авторы отмечали снижение уров-

ня синаптических протеинов (синаптофизин, синаптобре-

вин, амфифизин и др.), прогрессивную потерю нейронов в

ядрах таламуса, гиппокампе и коре, а также долгосрочный

прогрессирующий дефицит определенных функций мозга

как через 4 нед, так и спустя 4,5 мес после анестезии. Инте-

ресено, что наркоз-индуцированная апоптотическая нейро-

дегенерация выявлялась только у 7-дневных особей (мо-

мент пика синаптогенеза для крыс), тогда как у 14-дневных

детенышей признаков нейродегенерации не обнаружено. 

В дальнейшем способность общих анестетиков вызывать

распространенную нейродегенерацию и нейрональную ги-

бель, а также поведенческие и когнитивные нарушения

(КН) с их персистированием в половозрелом возрасте была

подтверждена в многочисленных экспериментальных ис-

следованиях у различных видов животных, включая прима-

тов [3, 4]. Таким образом, появились убедительные доказа-

тельства того, что широко применяемые внутривенные и

ингаляционные анестетики, как по отдельности, так и в

комбинациях на животных моделях, могут вызывать в раз-

вивающемся мозге апоптотическую нейрональную гибель,

обусловленную запуском внутри- и внеклеточных каскадов,

наравне с путями, задействующими нейротрофический фа-

ктор головного мозга; причем само воздействие носит стро-

го возраст- и отчасти дозозависимый характер [5].

Однако оставалось неясным: могут ли результаты, по-

лученные на моделях грызунов и других животных, быть

перенесены на человека, даже учитывая схожесть гистоло-

гических изменений у приматов [6]. Действительно, дете-

ныши грызунов незрелые, максимальное развитие мозга у

них происходит только после рождения, тогда как у прима-

тов и человека головной мозг крайне активно развивается

уже во внутриутробном периоде [7]. Важны и видовые раз-

личия в периодах формирования и развития головного моз-

га, когда он максимально подвержен нейротоксическому

влиянию анестетиков. Так, если критическим для крыс пе-

риодом является 0–14-й день жизни, то для человека – это

примерно 20-я неделя гестации, а для макак резусов – 6-й

день после рождения, что соответствует 26-й неделе геста-

ции у человека [8]. Поэтому нейротоксический эффект

анестетиков должен максимально реализоваться только у

незрелого мозга плода и быть незаметным у доношенных

новорожденных или детей младшего возраста. К тому же

условия проведения анестезии на моделях животных и в

клинической практике значительно отличаются, особенно

это касается возможности интраоперационного монито-

ринга состояния гемодинамики, газового состава крови и

обеспечения кислородом. Являясь рутинным в клиниче-

ской анестезиологии, мониторинг технически неосущест-

вим у детенышей экспериментальных животных, что дела-

ет неконтролируемым риск развития метаболического аци-

доза, гиперкапнии, гипергликемии или гемодинамических

сдвигов и как следствие – неврологических нарушений [9].

Немаловажны и отличия в дозах анестетиков (применение

завышенных доз у животных), а также чрезмерная длитель-

ность их воздействия относительно сроков морфофункци-

онального развития головного мозга у животных и челове-

ка. Наконец, не учитывается и воздействие операционной

травмы – отсутствие таковой у животных в эксперименте и

явное ее наличие при хирургических операциях в клиниче-

ской практике [10]. 

С учетом экспериментальных данных, даже призна-

вая потенциальную способность общих анестетиков вызы-

вать нейрональную гибель в мозге человека (кстати, чрез-

вычайно сложно доказуемую), куда более важно было уста-

новить факт влияния наркоза на неврологическое разви-

тие у детей в долгосрочной перспективе. С 2007 г. проведен

ряд крупных ретроспективных когортных исследований.

Так, C. DiMaggio и соавт. [11] проанализировали данные

383 детей, оперированных по поводу врожденных грыж в

течение первых 3 лет жизни. Выяснилось, что по сравне-

нию с когортой 5050 детей того же возраста, не подвергав-

шихся хирургическим вмешательствам, поведенческие на-

рушения и задержка развития встречались в 2,3 раза чаще

в основной группе пациентов. Для определения влияния

средовых факторов (домашнее окружение, модель воспи-

тания, система обучения) те же исследователи изучали

психоневрологические исходы у 10 450 сибсов, из которых

304 перенесли операции в возрасте до 3 лет [12]. Оказа-

лось, что отклонения неврологического развития и пове-

денческие расстройства диагностировались в среднем на

60% чаще (ОР 1,6; 95% ДИ 1,4, 1,8)1 у оперированных де-

тей, при этом ОР увеличился с 1,1 при однократном хирур-

гическом вмешательстве до 2,9 и 4,0 при наличии в анам-

незе 2 и более 3 вмешательств соответственно.

В дальнейшем для исключения различных вмешива-

ющихся факторов, в том числе генетических, был проведен

ретроспективный анализ 1142 пар монозиготных близне-

цов. Показано, что те пары, в которых один или оба близне-

ца в возрасте до 3 лет подвергались воздействию общей ане-

стезии, имели значительные худшие показатели обучения и

когнитивные проблемы по сравнению с неоперированными

близнецами. Однако при анализе пар дискордантных близ-

нецов обнаружилось, что нарушения обучаемости были в

равной степени выражены у обоих близнецов, даже если

один из них никогда не был оперирован под общим обезбо-

ливанием [13].

Ряд крупных эпидемиологических анализов был про-

веден группой специалистов из клиники Мейо. Так, резуль-

таты обследования 5320 детей, подвергавшихся пре- и инт-

ранатальному воздействию различных анестетиков в тече-

ние родового периода, показали, что в целом трудности обу-

чения, диагностированные в возрасте до 19 лет, обнаружены

у 921 ребенка, причем процент выявленных нарушений до-

стоверно не отличался в группах с родоразрешением путем

кесарева сечения с применением общей анестезии и само-

стоятельного родоразрешения с использованием только ре-

гиональной аналгезии – 19,4 и 20,8% соответственно [14]. 

В дальнейшем у той же когорты пациентов оценено наличие

трудностей в обучении (математика, языковое обучение или

чтение) вследствие воздействия общей анестезии, но уже

постнатально, до 4-летнего возраста. Обнаружено, что тру-

1 ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал.
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дности обучения достоверно чаще выявлялись у детей, не-

однократно подвергавшихся хирургическому вмешательст-

ву под общим обезболиванием [15]. Аналогичные выводы

были сделаны и при анализе однократного и многократно-

го воздействия общей анестезии до 2-летнего возраста в той

же популяции [16].

Интересные результаты получены еще в одном круп-

ном исследовании, проведенном в Дании. T.G. Hansen и со-

авт. [17] сравнивали показатели школьной успеваемости у

2689 подростков 15–16 лет, перенесших хирургическое вме-

шательство по поводу паховой грыжи в первый год жизни и

ранее, и у 14 575 детей случайной выборки того же возраста.

После оптимизации демографических и социокультурных

факторов выяснилось, что относительно короткая (30–60

мин) экспозиция анестетиков не приводила к снижению

способности к обучению, даже при том, что на момент опе-

рации возраст детей составлял 12 мес и менее и, следователь-

но, они должны были быть более подвержены негативным

эффектам анестезии, чем дети более старшего возраста. В то

же время дизайн данного исследования не позволял оценить

наличие когнитивного дефицита в определенных сферах,

так как не включал в себя батареи различных нейропсихоло-

гических тестов. И наконец, в крупном ретроспективном ис-

следовании, выполненном в Австралии, зафиксировано уве-

личение риска развития речевого дефицита и нарушений аб-

страктного мышления у детей в возрасте 10 лет, подвергав-

шихся общей анестезии в возрасте до 3 лет, по сравнению с

контрольной группой обследованных. Примечательно, что в

отношении других исследуемых доменов (словарный запас,

поведение, моторные функции) достоверных различий меж-

ду группами не выявлено [18]. 

Стоит отметить, что интерпретация перечисленных

эпидемиологических исследований имеет некоторые огра-

ничения: во-первых, трудно было учесть все этнические,

социокультурные различия детей и их семей, которые ска-

зывались на их воспитании и уровне обучения; во-вторых,

исследования проводились с 1976 по 1982 г., когда для ане-

стезии использовались в основном галотан и закись азота

(сегодня они практически не применяются в экономически

развитых странах), и, в-третьих, трудности и неспособ-

ность к обучению не являются специфическими маркера-

ми последствий негативного влияния наркоза на нейроп-

сихологические функции. К тому же не учитывались такие

факторы, как основное заболевание и объем операции,

способные впоследствии в значительной степени повлиять

на состояние когнитивных функций. Таким образом, к со-

жалению, полученные результаты не могут быть однознач-

но экстраполированы на современную анестезиологиче-

скую практику [19]. 

Для адекватной оценки эффектов общей анестезии и

минимизации вмешивающихся факторов очевидна необхо-

димость проведения проспективных рандомизированных

исследований, являющихся «золотым стандартом» для вы-

полнения подобных задач [20]. В настоящее время в рамках

программы SmartTots (www.smarttots.org), поддерживаемой

американским Управлением по контролю качества пищевых

продуктов и лекарственных препаратов (Food and Drug

Administration, FDA) и Международным обществом анесте-

зиологических исследований (International Anesthesia

Research Society, IARS), проводится ряд проспективных ис-

следований, оценивающих влияние наркоза в раннем воз-

расте. В частности, целью начавшегося в 2012 г. многоцент-

рового рандомизированного контролируемого исследования

GAS, является попытка выявить негативные эффекты нар-

коза при операциях у детей раннего возраста. В исследова-

ние уже включено более 700 детей в 7 странах в возрасте 

20 нед и младше, оперированных по поводу паховой грыжи

и рандомизированных в группы, получающие общую ане-

стезию севофлураном или регионарную анестезию бупива-

каином без седации. Оценка когнитивных функций будет

проведена в возрасте 2 и 5 лет с использованием батареи те-

стов для различных возрастных групп. Набор пациентов в

настоящее время завершен, однако, учитывая дизайн иссле-

дования, первые результаты ожидаются не ранее 2017 г. [5].

Несколько иной подход используется в другом проспектив-

ном мультицентровом исследовании PANDA (Pediatric

Anesthesia and NeuroDevelopmental Assessment Study), основ-

ной задачей которого является проверка гипотезы однократ-

ного воздействия общей анестезии до 3-летнего возраста на

когнитивные функции в возрасте 8–15 лет. На сегодня в ис-

следование включено 94 из 120 запланированных пар близ-

нецов, и оно близко к завершению [21]. Наконец, в третьем

исследовании MASK (MАyo Safety in Kids study) проводится

сравнение широкого ряда показателей когнитивных функ-

ций у детей 8–12 или 15–19 лет, однократно или многократ-

но подвергавшихся общей анестезии в возрасте до 3 лет, с та-

ковыми у никогда не получавших наркоз детей. Нейропси-

хологическое тестирование участников исследования про-

водится с декабря 2012 г. и продолжится до декабря 2016 г.

[22]. По мнению авторов, ценность исследования очевидна:

в случае отсутствия четкого негативного влияния наркоза на

«практически здоровых» (без сопутствующей патологии) па-

циентов положительный сигнал о безопасности общей ане-

стезии может быть адресован практически миллионам роди-

телей, однако пациенты, имеющие сопутствующие заболе-

вания или подвергающиеся более длительному или частому

общему обезболиванию, должны быть обследованы более

тщательно. Важно отметить и ряд существенных ограниче-

ний: в текущих исследованиях точно не определен фенотип

послеоперационной когнитивной дисфункции, остается не-

ясным, какие именно неврологические домены нужно ис-

следовать, и все ли когнитивные навыки (чтение, письмо,

арифметические операции) имеют отношение к исполни-

тельным функциям, которые потенциально в одинаковой

степени страдают при воздействии общей анестезии.

В ряде описанных исследований показано, что часто-

та воздействия общих анестетиков является существенным

фактором риска появления в последующем КН [12, 15, 16].

Данное наблюдение может отражать эффект кумуляции доз

анестетиков, но также может являться маркером влияния

основного заболевания или сопутствующей патологии, ко-

торые в свою очередь, вероятно, делают этих детей более

подверженными негативным последствиям наркоза. Часто-

та применения общей анестезии в период уязвимости го-

ловного мозга рождает важный для клинической практики

вопрос: является ли также опасным комбинирование раз-

личных анестезиологических процедур в одну более про-

должительную? Интересно, что в работах in vitro показано

цитопротективное действие общих анестетиков при корот-

кой их экспозиции перед продолжительной процедурой об-

щей анестезии, что демонстрирует эффекты медикаментоз-

ного прекондиционирования [23]. Проведенное нами экс-
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периментальное исследование влияния тотальной внутри-

брюшинной анестезии пропофолом на нейронную популя-

цию гиппокампа неполовозрелых крыс показало, что после

30-минутной экспозиции анестетика количество структур-

но измененных нейронов возрастало в 2 раза, однако необ-

ратимых изменений (гибели) нейронов не наблюдалось.

По-видимому, это связано, во-первых, с возрастом исследу-

емых особей и, во-вторых, с дозой и временем воздействия

пропофола. Тем не менее, обнаруженные изменения могут

указывать на негативное влияние наркоза на головной мозг

даже вне критического периода его развития [24]. Прини-

мая во внимание перечисленные факты, остается неясным,

необходимо ли комбинировать препараты и методы или же

предпочтительнее использование одного анестетика с раз-

делением анестезиологических процедур во времени.

Принятые ранее определения «безопасный» и «уязви-

мый» периоды для нейронов головного мозга в свете дан-

ных последних работ могут быть подвергнуты сомнению.

Так, если ранее 3–4-й год жизни для головного мозга чело-

века считался рубежом, после которого негативное влияние

общих анестетиков, вероятно, не отражается на дальней-

шем развитии [25], то в более поздних работах предполага-

ется наличие гораздо более широкого временного диапазо-

на уязвимости мозга, по крайней мере у половозрелых осо-

бей мышей [26, 27]. При этом, вероятно, важен не столько

возраст животного, сколько возраст самого нейрона в мо-

мент экспозиции анестетика, что может являться более чет-

ким предиктором нейродегенеративных изменений [5].

Подтверждением этой гипотезы могут служить данные 

R.D. Hofacer и соавт. [26], обнаруживших изофлюран-инду-

цированную дегенерацию гранулярных клеток зубчатой из-

вилины гиппокампа при воздействии анестетиком ранее 18-

го дня жизни нейронов. Проведенное нами эксперимен-

тальное исследование влияния тотальной внутрибрюшин-

ной анестезии пропофолом на нейронную популяцию гип-

покампа неполовозрелых крыс показало, что после 30 мин

экспозиции анестетика количество структурно измененных

нейронов возрастало в 2 раза, однако необратимых измене-

ний (гибели) нейронов не наблюдалось. По-видимому, это

связано с возрастом исследуемых особей, а также дозой и

экспозицией пропофола. Тем не менее обнаруженные изме-

нения могут указывать на негативное влияние наркоза на

головной мозг даже вне критического периода его развития.

В дополнение к этим результатам было показано существо-

вание различных временных окон для уязвимости разных

регионов мозга в соответствии с пиком синаптогенеза в по-

следних [28]. В нейрогенных нишах (субвентрикулярной зо-

не и зернистом слое зубчатой извилины гиппокампа), в ко-

торых происходит нейрогенез в мозге взрослых млекопита-

ющих, в том числе человека, уязвимость может присутство-

вать на протяжении всей жизни, несколько снижаясь в по-

жилом возрасте [29]. В недавно опубликованной работе 

T. Kawano и соавт. [30] продемонстрировано увеличение

концентрации нейровоспалительных маркеров (провоспа-

лительных цитокинов) в гиппокампе старых особей крыс, а

также наличие у них когнитивного дефицита на 7-й день

после операции. Это согласуется с представленными выше

данными и результатами других работ, в которых установле-

но, что именно нейровоспаление играет ключевую роль в

развитии послеоперационной когнитивной дисфункции

(ПОКД) у взрослых и пожилых пациентов, хотя отражает

лишь нейровоспалительные процессы в гиппокампе и свя-

занные с этим специфические нарушения памяти и обуче-

ния, а не весь спектр КН при ПОКД [31–33]. Стоит упомя-

нуть и то, что в ряде работ на животных было показано, что

ингаляционные анестетики наряду с описанными выше эф-

фектами увеличивают образование и агрегацию белка бета-

амилоида и индуцируют гиперфосфорилирование и накоп-

ление тау-протеина, что характерно и для патогенеза болез-

ни Альцгеймера [34–36]. Однако в очередной раз в обсерва-

ционных и ретроспективных исследованиях, целью кото-

рых было выяснить, увеличивает ли общая анестезия риск

развития деменции у пожилых пациентов, получены неод-

нозначные, а порой и противоречивые результаты [37–40].

Таким образом, можно утверждать, что все применяе-

мые сегодня в рутинной клинической практике общие ане-

стетики оказывают нейротоксическое влияние на головной

мозг во всех стадиях его развития и, вероятно, невозможно

определить возраст, абсолютно безопасный для воздейст-

вия наркоза. В ряде эпидемиологических исследований по-

казано, что общая анестезия в раннем детском возрасте в

последующем вызывает нарушение обучения и языковые

проблемы. У пациентов среднего и пожилого возраста при-

менение наркоза связано с развитием транзиторных, а в ря-

де случаев стойких КН, являясь, вероятно, триггером ней-

родегенеративного процесса или прогрессирования суще-

ствовавшего и до операции когнитивного дефицита. Безу-

словно, определить изолированно негативное влияние об-

щих анестетиков в раннем и отдаленном периодах без уче-

та воздействия операционной травмы, интраоперационных

осложнений, болевого синдрома, основной и сопутствую-

щей патологии невозможно. В связи с этим становится оче-

видным, что изучение патогенеза послеоперационных КН

и определение оптимального варианта их периоперацион-

ной профилактики и коррекции – одна из важных проблем

современной медицины. 
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В последние десятилетия одним из основных направ-

лений исследований в области поведенческой неврологии

стала разработка методологии максимально ранней диагно-

стики церебральных заболеваний с клинической картиной

прогрессирующих когнитивных нарушений (КН). В насто-

ящее время общепризнано, что развитию деменции как при

нейродегенеративных, так и при сосудистых заболеваниях

головного мозга предшествует длительный период бессим-

птомного, а затем малосимптомного течения. Слабоумие

развивается лишь в финальных стадиях патологического

процесса, когда компенсаторные возможности головного

мозга уже исчерпаны. Вероятно, этим объясняется доста-

точно скромный и преимущественно симптоматический

эффект современной противодементной терапии. Между

тем очевидно, что нейропротективные стратегии, целью ко-

торых является предотвращение тяжелого поражения го-

ловного мозга, могут быть эффективны лишь в начальных

стадиях церебральных заболеваний, до развития выражен-

ных нарушений, а в идеале и вовсе до развития клинической

симптоматики. 

С и н д р о м  у м е р е н н ы х  
к о г н и т и в н ы х  н а р у ш е н и й  ( У К Н )  
Термин и диагностические критерии синдрома УКН

(mild cognitive impairment, MCI) были предложены в 1999 г.

специалистами из клиники Мейо (США) как альтернатива

диагнозу «возрастные нарушения памяти» (age associated

memory impairment, AAMI), или «связанное с возрастом

когнитивное снижение» (aging associated cognitive decline,

AACD), который широко использовался в 80–90 гг. в запад-

ных странах [1]. В то время считалось, что небольшое мне-

стическое и/или когнитивное снижение у пожилых лиц мо-
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жет быть связано с физиологическим старением и «нор-

мальными» возрастными изменениями. Однако наблюде-

ния за пациентами с «возрастными» КН показали, что у

большинства из них со временем развивалась полная кли-

ническая картина деменции альцгеймеровского типа. 

Действительно, естественные инволютивные измене-

ния головного мозга могут вызывать лишь клинически не-

значимые дефицит концентрации внимания и уменьшение

темпа познавательной деятельности. Эти изменения вполне

компенсируются жизненным опытом и практически никогда

не являются самостоятельным поводом для обращения к вра-

чу. В то же время несомненные, но мягкие и малопрогреди-

ентные нарушения памяти при отсутствии других КН и нор-

мальном неврологическом статусе чаще всего ассоциирова-

ны с продромальной стадией болезни Альцгеймера (БА). 

Другие вызывающие КН заболевания, такие как хро-

ническая недостаточность мозгового кровообращения, де-

генеративный процесс с тельцами Леви, лобно-височная

дегенерация и др., также начинаются постепенно, с бессим-

птомных или малосимптомных стадий. Однако в отличие от

БА первым когнитивным симптомом при других церебраль-

ных заболеваниях являются не нарушения памяти, а изме-

нения иных высших мозговых функций (табл. 1). 

Согласно Американской классификации психических

заболеваний V пересмотра, предлагаются следующие диаг-

ностические критерии для синдрома «умеренного нейроког-

нитивного расстройства» (mild neurocognitive disorder) [2]:

• небольшое снижение по сравнению с прежним уров-

нем одной или нескольких когнитивных функций (внима-

ние, управляющие функции, память, речь, праксис, гнозис,

социальный интеллект), которое подтверждается жалобами

пациента, информацией от третьих лиц, включая лечащего

врача; нейропсихологическими тестами или независимой

клинической оценкой.

• КН не лишают пациента неза-

висимости в повседневной деятельно-

сти (в том числе в сложных ее видах,

например при осуществлении финан-

совых операций или приеме лекарств).

Пациент остается независимым, одна-

ко повседневная деятельность может

требовать от него более значительных

усилий, чем раньше, или применения

специальных стратегий преодоления

возникающих трудностей. 

• КН не вызваны делирием.

• КН не связаны с другими психическими расстрой-

ствами, например депрессией или шизофренией.   

В настоящее время, в зависимости от нозологической

принадлежности, выделяют 4 клинических варианта син-

дрома УКН. При этом амнестический монофункциональ-

ный вариант (страдает только память) предположительно

связан с продромальным периодом БА (рис. 1) [3]. 

Центральное место в диагностике синдрома УКН за-

нимают нейропсихологические методы исследования. Как

видно из приведенных диагностических критериев, диагноз

правомерен при нейропсихологическом подтверждении

когнитивных жалоб пациента и отсутствии ограничений в

повседневной жизни (деменции). При этом диагностиче-

ские критерии не указывают, какие именно нейропсихоло-

гические методики следует использовать для верификации

диагноза. Свобода в выборе нейропсихологической методи-

ки неизбежно ведет к противоречиям при установлении ди-

агноза, так как различные методики характеризуются раз-

ной степенью чувствительности, специфичности и воспро-

изводимости. Поэтому в зависимости от выбранного теста

даже один и тот же пациент может быть признан соответст-

вующим возрастной норме или имеющим синдром УКН.

Очевидно, что такое положение вещей не может удовлетво-

рить клинициста. Поэтому для международного научного

сообщества представляется целесообразным в будущем оп-

ределиться с набором рекомендуемых диагностических ме-

тодик. Пока же большинство специализированных центров

по изучению и лечению КН исходят из своего собственного

опыта использования различных диагностических тестов и

нормативных данных. 

Из-за отсутствия унифицированных рекомендаций в

отношении диагностических нейропсихологических мето-

дик в настоящее время существует очень широкий разброс

эпидемиологических данных о распространенности син-

Таблица 1. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  К Н  в  р а н н и х  
с т а д и я х  д е м е н т и р у ю щ и х  з а б о л е в а н и й

БА                                   Сосудистые                     Дегенератив-                   Лобно-височная
КН                                   ный процесс                     дегенерация            

с тельцами Леви

Преобладают 
нарушения памяти 

Брадифрения, 
снижение интеллек-
туальной гибкости
(инертность) 

Зрительно-про-
странственные 
расстройства 

Снижение социаль-
ного интеллекта,
недостаточность
контроля (импуль-
сивность)

Рис. 1. Клиническая классификация УКН [3]
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(страдает только память)

Неамнестический тип 

(страдает какая-либо 

другая когнитивная 

функция)
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дрома УКН среди пожилых лиц. Его частота варьирует от 

3 до 24% у лиц старше 60 лет [4–13] (табл. 2). При этом, со-

гласно одному из наиболее крупных исследований (Mayo

Clinic Study of Ageing), соотношение амнестического типа и

других вариантов УКН составляет 2:1 [4]. 

В исследовании ПРОМЕТЕЙ, выполненном в Рос-

сийской Федерации, частота недементных КН составила

44% [14]. Столь существенное различие с международными

данными обусловлено характером исследования. В отличие

от международных испытаний ПРОМЕТЕЙ не был сплош-

ным и популяционным. Когнитивные функции в рамках

данного исследования оценивались лишь у пациентов по-

жилого возраста, пришедших на амбулаторный прием к

неврологу. Очевидно, что в подобной выборке распростра-

ненность КН может и должна быть существенно большей,

чем в популяции в целом. 

Риск развития деменции у пациентов с синдромом

УКН составляет от 3 до 26% [10, 15–18]. Наиболее высок

риск скорого развития слабоумия у пациентов более по-

жилого возраста, при низких результатах нейропсихоло-

гических тестов, у носителей патологического гена АПОЕ4

и при наличии атрофии медиальных отделов височных до-

лей по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ)

[19, 20]. 

Среди проспективных лонгитудинальных1 исследова-

ний синдрома УКН особого внимания заслуживает круп-

ный международный проект «Нейровизуализация при БА»

(Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative). Целью данного

проекта было исследование динамики клинических, нейро-

радиологических и нейрохимических показателей у паци-

ентов с недементными стадиями церебральных заболева-

ний. В исследование вошли 200 пожилых лиц с нормальны-

ми для соответствующего возраста когнитивными показате-

лями, 400 пациентов с амнестическим типом синдрома

УКН и 200 пациентов с БА и легкой деменцией. Исследова-

ние продолжается, однако уже сегодня представлены неко-

торые его промежуточные результаты.

Так, показано, что ежегодный риск развития синдро-

ма УКН у пожилых лиц с нормальными когнитивными

функциями составляет 3% в год, а риск развития деменции

у пациентов с амнестическим типом УКН достигает 26% в

год. В то же время у 4% пациентов с изначальным диагнозом

УКН нейропсихологические показатели в течение года нор-

мализуются [20, 21]. Регресс нейропсихологических рас-

стройств в этих случаях может быть связан с обратимым ха-

рактером страдания (например, дисметаболические или

психогенные нарушения) или с недостаточной воспроизво-

димостью используемых диагностических методик.

По данным немногочисленных патоморфологиче-

ских исследований, в основе синдрома УКН чаще всего ле-

жат начальные стадии БА [22, 23]. По мнению американ-

ских авторов, этому соответствует преобладание амнестиче-

ского типа УКН среди других вариантов данного синдрома,.

Впрочем, соотношение различных вариантов синдрома

УКН в разных регионах мира может существенно разли-

чаться. Предполагается, что в российской популяции низ-

кая приверженность лечению артериальной гипертензии,

других сердечно-сосудистых заболеваний, высокая заболе-

ваемость инсультом могут приводить к существенному уве-

личению доли сосудистых КН. Действительно, по данным

лаборатории нарушений памяти Клиники нервных болез-

ней им. А.Я. Кожевникова, сосудистая патология головного

мозга обусловливает 61% УКН в пожилом возрасте. При

этом соотношение сосудистого и предположительно деге-

неративного типа УКН составляет 1:3. Эти результаты были

получены на основании анализа базы данных, включающей

1395 первичных пациентов, проконсультированных на спе-

циализированном амбулаторном приеме в лаборатории на-

рушений памяти с 2003 по 2010 г. [24].

В повседневной российской неврологической прак-

тике большинству пациентов с синдромом УКН сосуди-

стой этиологии устанавливают диагноз «дисциркулятор-

ная энцефалопатия» (ДЭ) или синонимичный диагноз:

«хроническая ишемия мозга», «гипертоническая энцефа-

Таблица 2. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  с и н д р о м а  У К Н  с р е д и  п о ж и л ы х ,  п о  д а н н ы м  э п и д е м и о л о г и ч е с к и х
и с с л е д о в а н и й  [ 4 – 1 3 ]

Название исследования                                                                                    Число                             Возраст,                             Распространенность
и/или страна                                                                                                      пациентов                      годы                                    УКН, %

США [5] 2212 >65 23,4

Финляндия [6] 806 60–76 5,3

Cardiovascular Health Study, США [7] 1690 ≥75 22

Monongahela Valley Independent Elders Survey, США [8] 1248 ≥65 3,2

Итальянское долговременное исследование старения [9] 2830 65–84 16,1

Австрия [10] 697 75 24,3

США [11] 2364 ≥65 21,8

Швеция [12] 379 75–95 11,1

Aging, Demographics and Memory Study, США [13] 856 ≥71 22,2

Mayo Clinic Study of Aging, США [4] 3000 70–89 14,8

1 Лонгитудинальное исследование – продольное исследование, наблюдение за группой больных в течение длительного времени.
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лопатия» и др. По данным Н.Н. Яхно и соавт. [25, 26], КН

представляют собой ядро клинической картины ДЭ и вы-

являются уже в ранних стадиях этого неврологического

расстройства. При этом в 57% случаев ДЭ I или II стадии

КН соответствуют диагностическим критериям синдрома

УКН [26, 27]. Нейропсихологический анализ сосудистого

типа УКН выявляет в качестве наиболее специфических

его черт снижение активности когнитивных процессов

(так называемая брадифрения, или замедленность мышле-

ния), снижение концентрации внимания, трудности пере-

ключения внимания или перехода с одного этапа когни-

тивной программы на следующий (когнитивная инерт-

ность, персеверации), снижение когнитивного контроля

(повышенная отвлекаемость, импульсивность, снижение

критики). Нарушения памяти выражены в умеренной сте-

пени и связаны преимущественно с недостаточностью ак-

тивного воспроизведения при сохранной способности к

запоминанию информации. Первичные нарушения гнози-

са, праксиса и речи, как правило, отсутствуют. Такой тип

нарушений в целом соответствует типу, описанному при

«подкорковых» КН [26, 27]. 

В то же время у существенной части (более 40%) па-

циентов с диагнозом ДЭ и синдромом УКН, по данным

Н.Н. Яхно и соавт. [27], отмечаются более выраженные

нарушения памяти. При этом в их структуре можно опре-

делить признаки первичной недостаточности запомина-

ния, характерной для БА. Наличие такого типа наруше-

ний памяти указывает на то, что в части случаев ДЭ с син-

дромом УКН имеется сочетание сосудистого и нейродеге-

неративного поражения головного мозга. Сходные дан-

ные были получены у пациентов после ишемического ин-

сульта: приблизительно в трети случаев постинсультного

синдрома УКН выявлялись признаки первичной недоста-

точности запоминания [28]. По данным О.В. Успенской и

Н.Н. Яхно [29], М.А. Чердак и соавт. [30], наличие указан-

ного типа мнестических расстройств в большинстве слу-

чаев сочетается со специфичными для БА изменениями в

цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), в том числе у паци-

ентов после перенесенного инсульта. Все это свидетельст-

вует о существенном вкладе нейродегенеративной патоло-

гии в формирование КН у пациентов с цереброваскуляр-

ными заболеваниями.

С и н д р о м  л е г к и х  К Н  
УКН не лишают пациента независимости и самосто-

ятельности, однако представляют собой клинически

очерченный синдром. При этом нарушения заметны как

для самого пациента, что выражается в соответствующих

жалобах, так и для окружающих, подтверждаются данны-

ми объективных методов исследования и в большинстве

случаев носят воспроизводимый характер. Допускается,

что пациент из-за КН может испытывать пока еще пре-

одолимые трудности в повседневной жизни. Таким обра-

зом, речь идет о достаточно развернутой клинической

картине, которая, как и деменция, формируется далеко не

сразу. Логично предположить, что до формирования син-

дрома УКН могут присутствовать отдельные когнитивные

симптомы, возможно, нестойкие и не влияющие на по-

вседневную жизнь, но заметные для самого пациента. 

Такое предположение подтверждается результатами

исследований. Так, по данным А.Б. Локшиной и В.В. Заха-

рова [27], Н.Н. Яхно и соавт. [31], 32% пациентов с ДЭ I или

II стадии имеют отдельные субъективные и/или объектив-

ные когнитивные симптомы, хотя клиническая картина в

целом у них не соответствуют общепринятым диагностиче-

ским критериям УКН. Сходные данные были получены у

пациентов с КН после черепно-мозговой травмы и при бо-

лезни Паркинсона [32, 33]. 

Согласно предложению академика Н.Н. Яхно [34, 35],

наряду с выраженными и умеренными КН следует выделять

стадию легких КН.

Классификация КН по выраженности (по Н.Н. Яхно)
Тяжелые КН приводят к формированию частичной, а

при прогрессировании – и к полной зависимости от посто-

ронней помощи. О тяжелых КН можно говорить, если у па-

циента имеются непреодолимые трудности в одной или не-

скольких сферах: в профессиональной деятельности, при

взаимодействии с другими лицами (в том числе с лечащим

врачом), в быту или при самообслуживании.

УКН вызывают субъективное беспокойство и обычно

заметны для окружающих. УКН представляют собой оче-

видный клинический синдром, могут негативно влиять на

сложные виды деятельности. В то же время пациент остает-

ся независимым и самостоятельным в большинстве жиз-

ненных ситуаций, в том числе на работе и в повседневном

общении. 

Легкие КН представляют собой отдельные когнитив-

ные симптомы, которые выявляются только при тщатель-

ном нейропсихологическом исследовании (т. е. не видны

при использовании простых скрининговых шкал), не фор-

мируют клинически очерченного синдрома и не оказывают

негативного влияния на повседневную деятельность, в том

числе наиболее сложные ее виды.

Широкие эпидемиологические исследования распро-

страненности легких КН не проводились, и едва ли возмож-

ны, так как для выявления легких КН необходимо расши-

ренное нейропсихологическое тестирование, которое отни-

мает много времени и сил. Очевидно, что такое тестирова-

ние невозможно осуществить в рамках популяционного

эпидемиологического исследования. Также на сегодняш-

ний день отсутствуют данные динамических наблюдений за

пациентами с легкими КН, которые указывали бы на риск

их перехода в более выраженные.

С и н д р о м  с у б ъ е к т и в н ы х  К Н  
Самым ранним клиническим проявлением заболе-

вания, приводящего к КН, могут быть так называемые

субъективные КН (синонимы – субъективные нарушения

памяти, субъективные жалобы когнитивного характера).

Диагноз «субъективные КН» правомерен в том случае, если

имеются жалобы когнитивного характера, но нет объектив-

ного подтверждения этих жалоб с помощью нейропсихоло-

гических методов. При этом зачастую повышенная забыв-

чивость представляет собой весьма актуальную для самого

пациента проблему, с которой он активно обращается за

помощью к врачам. В то же время пациенты с субъектив-

ными КН полностью сохраняют независимость и само-

стоятельность в повседневной жизни; жалобы на когни-

тивное снижение не привлекают внимания окружающих

(родственников, сослуживцев и др.). Ниже приведены

Международные диагностические критерии синдрома

субъективных КН [36].
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Диагностические критерии синдрома субъективных КН
(Subjective cognitive decline initiative working group-2014 [36]):

• жалобы на стойкое ухудшение по сравнению с про-

шлым умственной работоспособности, возникшее без ви-

димой причины;

• отсутствие отклонений от возрастной нормы по дан-

ным когнитивных тестов, используемых для диагностики БА

и других дементирующих заболеваний с КН;

• отсутствие связи когнитивных жалоб с установлен-

ным диагнозом неврологического или психиатрического за-

болевания или интоксикацией.

С нашей точки зрения, преимущественно субъектив-

ный характер КН у ряда пациентов может иметь следующие

объяснения.

Методологические трудности нейропсихологического

подтверждения диагноза. Как уже говорилось выше, сегод-

ня отсутствуют общепринятые рекомендации по использо-

ванию конкретных нейропсихологических методик для

объективизации когнитивного снижения. Как следствие,

могут использоваться тесты различной степени чувстви-

тельности, специфичности и воспроизводимости. При ис-

пользовании тестов с низкой чувствительностью начальные

изменения в когнитивной сфере могут оставаться незаме-

ченными и пациенту ошибочно будет установлен диагноз

«субъективные КН», в то время как более корректно было

бы расценить их как «легкие».

Высокий преморбидный когнитивный уровень паци-

ента. В этом случае, снижаясь по сравнению с индивидуаль-

ным (высоким) уровнем, когнитивные показатели пациента

первое время будут формально оставаться в пределах средне-

статистического возрастного норматива. Так как в процес-

се нейропсихологического исследования используются сре-

днестатистические нормативы, то когнитивное снижение

может какое-то время оставаться неподтвержденным, т. е.

«субъективным».  

Как известно, в самых начальных стадиях нейродеге-

неративного или цереброваскулярного заболевания клини-

ческая симптоматика отсутствует из-за больших компенса-

торных возможностей головного мозга. В дальнейшем, по

мере прогрессирования заболевания, церебральный ком-

пенсаторный резерв также прогрессивно уменьшается. Та-

ким образом, снижение церебрального резерва развивается

до формирования клинической симптоматики. С нашей

точки зрения, снижение церебрального резерва до развития

стойких КН может проявляться снижением толерантности

к умственным нагрузкам. В таком случае пациенту будет

труднее, чем раньше, справляться с повышенными нагруз-

ками, особенно в состоянии утомления или эмоционально-

го стресса. Это будет отражаться в жалобах пациента, но не

может быть зафиксировано с помощью стандартных ней-

ропсихологических методик, в том числе достаточно чувст-

вительных. Сказанное пока носит характер гипотезы и нуж-

дается в подтверждении. Поэтому в настоящее время весьма

активно ведутся разработки методологии («интеллектуаль-

ный тредмил»), которая позволила бы оценить степень то-

лерантности к умственным нагрузкам.

Жалобы когнитивного характера могут высказывать

пациенты без органического церебрального заболевания, в

том числе наиболее ранних его стадий. В этом случае жало-

бы обусловлены высоким уровнем тревоги. Такие пациенты

обычно выражают повышенное беспокойство по поводу не-

значительной ситуационно обусловленной забывчивости.

Например, человек плохо организовавший свою трудовую

деятельность не помнит, что куда положил или что заплани-

ровал сделать. Или пациент, не имеющей сильной внутрен-

ней мотивации, жалуется на то, что не может освоить новое

дело или новую информацию (например, выучить ино-

странный язык). К условно «нормальным» дисмнестиче-

ским симптомам относятся жалобы «не помню, зачем при-

шел в комнату», «забыл фамилию человека, которого пре-

красно знаю» и др.

Таким образом, жалобы когнитивного характера

должны быть внимательно выслушаны лечащим врачом, да-

же если они не подтверждаются с помощью объективных

методов исследования. Важно помнить, что при заболева-

ниях, приводящих к КН, жалобы опережают объективную

симптоматику. Поэтому только жалобы пациента, даже в

отсутствие объективного их подтверждения с помощью

нейропсихологических методов исследования, являются

основанием для проведения профилактической нейропро-

тективной терапии. 

В то же время жалобы без объективного подтвержде-

ния не могут служить основанием для нозологического диаг-

ноза. В таких случаях клинический диагноз формируется в

процессе динамического наблюдения за пациентом. Данные

Международных исследований свидетельствуют о том, что

риск развития заболеваний, приводящих к КН, у пациентов

с субъективными КН выше, чем в среднем в популяции, но

далеко не абсолютен. Также у пациентов с субъективными

КН достоверно чаще, чем в среднем в популяции, выявля-

ются биомаркеры церебрального амилоидоза – соответству-

ющие изменения при позитронно-эмиссионной томогра-

фии и исследовании цереброспинальной жидкости [36].

С о в р е м е н н ы е  п о д х о д ы  
к  т е р а п и и  н е д е м е н т н ы х  К Н  
В лечении КН, не достигающих выраженности демен-

ции, используются препараты с нейропротективными свой-

ствами, которые могут приостановить или замедлить тече-

ние основного патологического процесса. Нейропротектив-

ные препараты показаны при любом клиническом варианте

КН без деменции: при синдроме УКН, легких и субъектив-

ных КН, при этом лекарственная терапия должна удовле-

творять следующим требованиям:

• уменьшать не только выраженность КН, но и риск

или темп их прогрессирования, так как главная опасность

недементных КН – высокий риск развития деменции в обо-

зримом будущем;

• иметь широкий спектр нейропротективных эффек-

тов в отношении как цереброваскулярной, так и нейродеге-

неративной патологии; это обусловлено объективными тру-

дностями точной нозологической диагностики церебраль-

ных заболеваний на додементной стадии и большим числом

коморбидных состояний (смешанные сосудисто-дегенера-

тивные КН);

• оказывать не только терапевтическое, но и профила-

ктическое действие при использовании у лиц без КН, но с

соответствующими жалобами, которые указывают на высо-

кий риск развития таких нарушений в будущем (субъектив-

ные КН);

• воздействовать (желательно) также на эмоциональ-

ную сферу, так как у большинства пациентов недементные
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КН ассоциированы с тревожно-депрессивными расстрой-

ствами, а ряде случаев обусловлены ими;

• быть безопасной при длительном применении и об-

ладать долговременным эффектом при назначении преры-

вистыми курсами.

В настоящее время нет ни одного лекарственного пре-

парата с абсолютно доказанным нейропротективным эффе-

ктом. Однако весьма вероятно наличие нейропротективных

свойств у некоторых нейрометаболических препаратов, ко-

торые активно используются в российской неврологиче-

ской практике. Так, полностью удовлетворяет приведенным

выше требованиям к нейропротективной терапии стандарт-

ный экстракт листьев реликтового дерева Гинкго Билобы

EGb 761 (танакан). Основные действующие вещества EGb

761 – флавоновые гликозиды, терпеновые вещества и гинк-

голиды, которые обладают как вазотропными, так и нейро-

метаболическими свойствами [37, 38]. Препарат блокирует

фосфодиэстеразу гладких мышц сосудистой стенки, вызы-

вая периферическую вазодилатацию преимущественно в

пораженных микрососудах (артериолах, капиллярах, вену-

лах). На фоне применения танакана отмечается также инги-

бирование фактора активации тромбоцитов, что приводит к

уменьшению склеивания и увеличению деформируемости

форменных элементов крови и в результате – к улучшению

реологических свойств крови [39]. Положительный нейро-

метаболический эффект танакана обусловлен его сильным

антиоксидантным эффектом, который был продемонстри-

рован в многочисленных экспериментальных работах [40,

41]. Перекисное окисление липидов представляет собой

универсальный конечный механизм повреждения нейронов

как при нейродегенеративном процессе, так и при ишемии

и гипоксии. Усиление процессов перекисного окисления

липидов неизбежно происходит по мере старения живых су-

ществ. В эксперименте показан также антиамилоидный эф-

фект препарата, что делает обоснованным и целесообраз-

ным его применение в ранних стадиях БА [42, 43]. К тому же

препарат оказывает мягкое антидепрессивное действие, ко-

торое наблюдалось у пожилых пациентов с депрессией на

фоне цереброваскулярной недостаточности [44]. 

Эффективность танакана при недементных КН изуча-

лась в рамках масштабного проспективного рандомизиро-

ванного исследования GiudAge (Gingko biloba Usefuleness on

the InciDence of Age-related dementia), в котором 2820 паци-

ентов старше 70 наблюдались в течение 5 лет на фоне при-

менения танакана или плацебо. Критериями отбора паци-

ентов были субъективные КН или объективные нарушения,

не достигающие стадии деменции (легкие КН или УКН).

Заранее заявленная конечная точка исследования – сниже-

ние заболеваемости деменцией в общей популяции пациен-

тов, получавших танакан, не достигнута. Однако анализ

подгрупп показал, что применение таканана достоверно

уменьшает число новых случаев слабоумия у пациентов

мужского пола и независимо от пола при длительности ле-

чения не менее 4 лет (табл. 3) [45].

В этом исследовании пожилые пациенты использова-

ли танакан непрерывно в течение нескольких лет. В настоя-

щее время длительная нейропротективная терапия предста-

вляется более предпочтительной, чем традиционные для

отечественной неврологии прерывистые курсы, так как в

большей мере соответствует имеющимся представлениям о

патогенезе заболеваний, вызывающих КН, и механизмах

действия лекарственных средств. Однако непрерывная те-

рапия не всегда возможна в реальной практике из-за опас-

ности полипрагмазии, а также по экономическим и психо-

логическим (пациенту трудно решиться принимать препа-

рат «всю оставшуюся жизнь») причинам. Поэтому исполь-

зование прерывистой терапии представляется допустимым

лишь в случаях доказанного долговременного сохранения

эффекта после окончания курса лечения.

Долговременный эффект курса лечения танаканом у

пациентов с ранними проявлениями цереброваскулярной

недостаточности был изучен С.Л. Тимербаевой и соавт. [46].

В этом исследовании 34 пациента в возрасте от 45 до 65 лет

с диагнозом начальных проявлений недостаточности кро-

воснабжения головного мозга получали танакан в дозе 120

мг/сут в течение 3 мес. Клиническую эффективность препа-

рата анализировали с помощью клинических неврологиче-

ских, нейропсихологических (тесты на память и внимание)

и электрофизиологических методов (количественный ана-

лиз электроэнцефалограммы, исследование когнитивного

вызванного потенциала Р300). Было показано, что улучше-

ние когнитивных показателей и биоэлектрической актив-

ности головного мозга, отмеченное после курса лечения,

сохраняется в течение последующих 6–11 мес. О сохраняю-

щемся на протяжении 6–12 мес после курса лечения тера-

певтическом эффекте танакана сообщают также Н.Л. Ку-

нельская и соавт. [47] и О.В. Зайцева [48]. В этих работах та-

накан использовали для лечения шума в ушах при нейро-

сенсорной тугоухости [47] и в качестве метаболической под-

держки вестибулярной реабилитации у пациентов с голово-

кружением [48]. Таким образом, танакан можно назначать

прерывистыми курсами с интервалом в 6–12 мес.    

Весьма интересны результаты ретроспективного ана-

лиза пациентов, проживающих на юге Франции, которых

Таблица 3. З а б о л е в а е м о с т ь  д е м е н ц и е й  н а  ф о н е  д л и т е л ь н о й  т е р а п и и  т а н а к а н о м  п о  с р а в н е н и ю  
с  п л а ц е б о :  р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  G u i d A g e  [ 4 5 ]

Подгруппа пациентов                                                                          Танакан, n/%                           Плацебо, n/%                              р

Примечание. Нд – недостоверно; ИМТ – индекс массы тела.

В целом 64 из 1406/4,3 73 из 1414/5,2 Нд.

Получавшие терапию длительно (не менее 4 лет) 15 из 947/1,58 29 из 966/3,0 0,03

Мужчины 14 из 480/2,9 32 из 460/7,0 0,007

Гипертоники 28 из 794/3,5 41 из 773/5,3 0,07

ИМТ >27 19 из 539/3,5 32 из 534/6,0 0,07
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наблюдали в условиях реальной кли-

нической практике в течение 20 лет

(исследование PAQIUD) [49]. Дли-

тельность этого наблюдения делает

его уникальным среди работ подоб-

ного рода. В исследовании PAQIUD

принимали участие 3777 пациентов

старше 65 лет. Оценка когнитивного

статуса проводилась нейропсихоло-

гом на момент включения в исследо-

вание и далее через 1, 3, 5, 8, 10, 13,

15, 17 и 20 лет. Исследование 

PAQIUD не носило интервенционно-

го характера: препараты назначались

лечащими врачами в реальной кли-

нической практике по обычным по-

казаниям. При этом 589 пациентов во

время хотя бы одного визита сообщи-

ли, что принимают танакан, 149 –

пирацетам, 63 – таканан и пирацетам, а 2874 пациента не

получали в течение всего срока наблюдения ни сосудистой,

ни нейрометаболической терапии. 

20-летнее наблюдение за пациентами показало, что

когнитивные функции в целом имели неоспоримую тен-

денцию к снижению. В среднем это снижение составило

3–4 балла по краткой шкале оценки психического статуса

(КШОПС), что является клинически значимым. Темпы

когнитивного снижения достоверно зависели от характера

проводимой терапии. Максимальными они были в группе

пирацетама, а минимальными – в группе танакана (рис. 2).

Пациенты из группы, не получавшей сосудисто-метаболи-

ческой терапии, заняли промежуточное положение. Важно

отметить, что в группе танакана даже через 20 лет наблюде-

ния показатель КШОПС оставался >24 баллов, т. е. был вы-

ше показателя, который формально соответствует диагнозу

деменции [49]. Поэтому результаты исследования PAQIUD

также свидетельствуют о долговременном эффекте танака-

на: пациенты, которые на протяжении 20 лет хотя бы один

раз принимали танакан, имели более высокие показатели

когнитивных функций после окончания столь длительного

наблюдения.

Важное место в ведении пациентов с недементными

КН занимают немедикаментозные методы. Показано, что

регулярные физические упражнения [50], активная интел-

лектаульная деятельность [51] и оптимизация рациона [52] в

среднем возрасте способствуют уменьшению риска возник-

новения КН и деменции в пожилом и старческом возрасте.

Есть также сообщения о вероятном профилактическом эф-

фекте в отношении деменции антигипертензивной терапии

у пациентов, страдающих артериальной гипертензией [53]. 

Таким образом, ранняя диагностика церебральных за-

болеваний (в идеале до развития клинически явной очер-

ченной симптоматики) на стадии легких или субъективных

КН открывает больше перспектив для нейропротективной

терапии. При этом основной нейропротективной стратеги-

ей может быть использование препаратов широкого спект-

ра действия, оказывающих долговременный эффект как

при цереброваскулярной, так и при нейродегенеративной

патологии.
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Проблема ишемии головного мозга остается одной из

самых острых в современной медицине. Увеличение про-

должительности жизни населения неизбежно ведет к воз-

растанию нагрузки вследствие заболеваний, связанных со

старением ЦНС, мозга и сосудов [1]. Помимо «эпидемии»

инсульта, перед медициной стоит и другая проблема – про-

блема деменции. Деменцией страдает не менее 30 млн чело-

век в мире, по прогнозам, к 2050 г. число пациентов с демен-

цией достигнет 120 млн. Высокая распространенность ише-

мического инсульта и когнитивных нарушений обусловли-

вают необходимость рационального выбора препаратов для

реабилитации и профилактики этих заболеваний.

В середине 20 в. на стыке молекулярной биологии и

физической биохимии возникло новое направление –

изучение нейротрофичности. В последние десятилетия

происходит интенсивная переоценка важности отдельных

компонентов комплексной фармакотерапии инсульта.

Так, ранее считалось, что вазоактивные препараты имеют

«наибольшее значение» для восстановления функциони-

рования головного мозга. В настоящее время происходит

смещение акцента в сторону нейропротективных (препят-

ствующих преждевременному апоптозу/некрозу нейро-

нов) и нейротрофических (способствующих росту нейро-

нов) препаратов.
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Н е й р о т р о ф и ч е с к и е  ф а к т о р ы
Основой для формирования этих современных взгля-

дов стали работы испанского нейроанатома и гистолога

конца 19 в. С. Рамона-и-Кахаля, описавшего цитоархитек-

тонику мозга. Впоследствии нейробиолог Р. Леви-Монталь-

чини и биохимик С. Коэн (1951) предположили, а затем

подтвердили в эксперименте существование сигнальных

факторов, трофических молекул нервной системы; был

предложен термин «фактор роста нервов». С момента этого

открытия идентифицировано несколько десятков таких

нейротрофических факторов. Нейтрофические факторы

обнаружены не только в нервной ткани, но и во всех орга-

нах и системах, они играют важную роль в регулировании

процессов дифференцировки, развития и выживания кле-

ток. Наиболее изученным сегодня является семейство ней-

ротрофинов, которое включает в себя фактор роста нервов

(NGF), нейротрофический фактор мозгового происхожде-

ния (BDNF), нейротрофины (NT-3, NT-4/5, NT-6).

Нейротрофины синтезируются как нейронами, так и

глиальными клетками в структурах ЦНС, прежде всего в 

неокортексе и гиппокампе [2]. Эффекты нейротрофинов

осуществляются при их взаимодействии с тирозинкиназны-

ми рецепторами – Trk-A, Trk-B, Trk-C. В то же время эти ней-

ротрофины взаимодействуют с «универсальным» p75NTR

[3]. Рассмотрим каждый из нейротрофинов более подробно.

Основной функцией NGF в здоровом взрослом мозге

считается обеспечение выживания и нормального функци-

онирования холинергических нейронов базальных ганглиев

переднего мозга, регулирующих в свою очередь активность

гиппокама и неокортекса [4, 5]. 

Нейротрофическим эффектом обладает «зрелая» мо-

лекула NGF, а не пробелка (proNGF), у которого сохранен

«балластный» пропептид. Фармакологическое нарушение

процессинга proNGF до NGF приводило к аккумуляции

proNGF, деградации холинергических нейронов и поведен-

ческим нарушениям у крыс, что частично напоминало па-

тогенез болезни Альцгеймера (БА). Напротив, ингибирова-

ние металлопротеазы 9, обеспечивающей деградацию зре-

лого NGF, способствовало росту плотности холинергиче-

ских аксонных терминалей [6], даже при воздействии в от-

носительно небольших количествах [7].

Улучшенный посредством инъекций церебролизина

процессинг proNGF до NGF способствовал сохранению

нормального фенотипа холинергических нейронов базаль-

ных ганглиев в трансгенной модели БА у мышей [8]. 

Упомянутые защитные свойства NGF, несомненно,

имеют огромное терапевтическое значение. Попытки ис-

пользования NGF для замедления или прекращения разви-

тия разнообразных нейропатологий предпринимаются уже

более 20 лет [9–11]. 

BDNF – второй открытый нейротрофин семейства

NGF. Подобно другим нейротрофинам, BDNF участвует в

развитии и сохранении нейрональных клеток мозга, вклю-

чая сенсорные нейроны, допаминергические нейроны чер-

ной субстанции, холинергические нейроны переднего моз-

га, гиппокампа, ганглиев сетчатки. В мозге мРНК BDNF и

сам полипептид обнаружены в гиппокампе, амигдале, тала-

мусе, пирамидных клетках неокортекса,  мозжечке. BDNF

обеспечивает контроль нейрональной пластичности и уча-

ствует в адаптивных реакциях (гипергравитация, стрессор-

ные стимулы). Снижение уровня BDNF отмечено при пси-

хоневрологических расстройствах и таких заболеваниях,

как болезнь Паркинсона [3].

Основной функцией BDNF во взрослом мозге являет-

ся модуляция синаптической пластичности [3]. При имита-

ции ишемического инсульта у крыс показано защитное вли-

яние BDNF на нейроны через снижение факторов локаль-

ного воспаления [12]. Отмечено уменьшение размера зоны

ишемии мозговой ткани после предварительного введения

BDNF в желудочки мозга [13]. Эти данные дают основание

полагать, что BDNF противостоит механизму глутаматной

эксайтотоксичности. Положительный эффект в виде анти-

апоптической активности BDNF был исследован на культу-

ре зернистых нейронов мозжечка в среде с низким содержа-

нием К+ [14].

NT-3 стимулирует развитие и жизнеспособность ней-

рональной популяции, дифференцировку нейрональных

клеток-предшественников. Наряду с NGF он участвует в

эмбриональном и постнатальном развитии симпатических

нейронов. Нейтрализация активности факторов специфи-

ческими антителами ведет к апоптозу этих клеток. 

Помимо участия в постнатальном развитии нервных

клеток, NT-3 способствует регуляции трансмиттерных

функций и жизнеспособности нейронов взрослого мозга.

NT-3 увеличивает выживаемость допаминергических ней-

ронов мезэнцефалона и предотвращает дегенерацию норад-

ренергических клеток. NT-3 специфически экспрессирует-

ся в клетках, соседствующих с аксонами дорзального спин-

ного ганглия; отсутствие NT-3 ведет к потере большинства

этих нейронов, прежде чем аксон «прорастает» к своей ми-

шени. Развитие мышечной дегенерации связывают с недос-

таточной экспрессией мРНК NT-3. Способность NT-3 про-

мотировать репарацию поврежденных клеток может иметь

терапевтическое значение. Функции NT-3 реализуются при

участии рецепторов протеинкиназы типа Trk-C [9].

Таким образом, BDNF и другие нейротрофические

факторы могли бы быть полезны при лечении нейродегене-

ративных заболеваний (БА, болезнь Паркинсона, шизофре-

ния, последствия инсульта, хронической ишемии мозга и

др.), депрессивных состояний, ожирения. С помощью

BDNF можно было бы также поддерживать и развивать

процессы памяти и двигательную активность.

Хотя в экспериментах на животных получены поло-

жительные результаты, введение соединения непосредст-

венно в мозг неприемлемо для людей, а при системном при-

менении белки биологически нестабильны, не преодолева-

ют гематоэнцефалический барьер и могут вызывать иммун-

ную реакцию. В связи с этим открытие нейротрофических

эффектов у отдельных нейропептидов, применяющихся в

клинической практике, привлекло внимание исследовате-

лей и клиницистов к изучению их воздействия на патогенез

дегенеративных повреждений головного мозга.

Н е й р о п е п т и д н ы й  п р е п а р а т  ц е р е б р о л и з и н
Одним из таких препаратов, наиболее изучаемых во всем

мире, является церебролизин1, полученный путем высокотех-

нологичного экстрагирования пептидной фракции головного

мозга молодых свиней. Препарат отвечает жестким требова-

ниям международных стандартов нейропротекции не только в

терапевтической, но и в педиатрической практике [15].

1 EVER Neuro Pharma (Австрия).
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Церебролизин тщательно изучен, включая олигопеп-

тидную и мембранную фракции [16], витаминную актив-

ность [17], аминокислотный [18], микроэлементный состав

[19] и воздействие на гомеостаз микроэлементов мозга [20]

и, что особенно важно, пептидный состав [21].

Как показали исследования, в очищенном цереброли-

зине присутствует более 100 олигопептидов и мотивов бел-

ков с молекулярной массой в основном до 5800 Да – это

многочисленные короткие сочетания аминокислот, фраг-

менты пептидов, полученные при трипсинолизе протеома

головного мозга свиней. Они представляют собой потенци-

альный для метаболизма нервных клеток трофический про-

дукт. Итогом исследований явилось обнаружение в составе

церебролизина жизненно важных для нейрохимии мозга

олигопептидов. 

Препарат содержит трипептид Glu-Cis-Gly (глутати-

он) – широко распространенный антиоксидантный олиго-

пептид, который присутствует во всех тканевых образовани-

ях, надпочечниках, эритроцитах, спинномозговой жидко-

сти, мозге, хрусталике глаза. Наиболее важным является его

участие в окислительно-восстановительных реакциях [16]. 

В состав препарата входит трипептид тиролиберин с

последовательностью аминокислот Glu-His-Pro, являю-

щийся антагонистом опиоидной активности. Основная

функция этого олигопептида – усиление выделения тиро-

тропина передней долей гипофиза, а также стимуляция ро-

стового гормона кортикотропина.

Из очищенных от липидов образцов церебролизина

выделен мотив энкефалина с последовательностью амино-

кислот Tyr-Gly-Gly-Phе. Энкефалины относятся к пепти-

дам с широким диапазоном действия в ЦНС и перифериче-

ской нервной системе. Доказана их способность вместе с

другими пептидами регулировать болевую чувствитель-

ность, половое поведение, мотивацию удовлетворения,

адаптационные процессы [16].

В церебролизине обнаружен также устойчивый колла-

геновый мотив Gly-Pro-Hyp опорных белков мозга. Иден-

тификация коллагенового мотива в препарате неудивитель-

на, так как белки коллагеновой группы составляют до 30%

объема общего протеома и протеома мозга, в частности.

Мотив может использоваться для реконструкции повреж-

денных и синтеза новых опорных коллагеновых и других

белков. Эффекты церебролизина, связанные с повышением

пластичности нейронов, могут опираться не только на мем-

бранную фракцию пептидов, но и на гетерогенную фрак-

цию нейроспецифичных липидов [22].

Поскольку препарат получен путем ферментативного

фракционирования экстракта головного мозга молодых

свиней, характеризующегося высоким антиоксидантным

потенциалом [23], высказано предположение, что церебро-

лизин обладает и витаминоподобной активностью.

Исследования показали, что в растворах церебролизи-

на определяется устойчивая витаминоподобная активность

ряда витаминов (в частности, витаминов В1, В12, Е и фола-

тов), а также супероксиддисмутазная активность. Наличие

эссенциальных микроэлементов в церебролизине повыша-

ет их метаболическую активность [17]. Особое внимание

привлекает активность витамина В12, или цианокобаламина.

Ранее в церебролизине обнаружены устойчивые количества

кобальта [24]. Наличие устойчивой высокой активности ци-

анокобаламина в церебролизине доказывает сохранность

биокоординационной связи цианогруппы с кобальтом, что

принципиально важно для полноценного развития нейро-

трофических эффектов витамина В12. Цианокобаламин не

только сдерживает фатальное поражение коры головного

мозга, но и, участвуя в синтезе холина и метионина, оказы-

вает благоприятное влияние на печень, предупреждает раз-

витие жирового гепатоза (в частности, при алкоголизме).

Указанными свойствами цианокобаламина может быть

объяснено и положительное влияние длительного исполь-

зования высоких доз церебролизина. [25]

Фолаты максимально депонируются в печени. Цереб-

ролизин содержит аминокислоты гистидин, глицин, серин –

источники одноуглеродных фрагментов, необходимых для

метаболизма как фолатов, так и предшественника фолатов –

фолиевой кислоты, т. е. имеет синергичный аминокислот-

но-фолиевый состав. Вторичная недостаточность этого ви-

тамина развивается при заболеваниях печени и алкоголиз-

ме. Высокий уровень цинк-содержащей алкогольдегидроге-

назы приводит к повышенному связыванию и расходова-

нию фолатов и фолиевой кислоты. Содержание активных

фолатов в церебролизине составляет 1,09±0,06 нг/мл. Такая

активность потенцируется магнием и цинком, присутству-

ющими в церебролизине в микродозах [26].

Наиболее устойчивой активностью и высокой кон-

центрацией в препарате характеризуется витамин В1 (тиа-

мин). Кроме хорошо известной ферментативной функции

(«обслуживание» декарбоксилаз, участвующих в окисли-

тельном декарбоксилировании кетокислот), витамин В1

осуществляет контроль транспорта ионов Na+ через мемб-

рану нейрона, участвует в обмене ацетилхолина, проведе-

нии нервного импульса, в связи с чем имеет статус нейро-

трансмиттера [26]. 

Основным депо витамина Е (токоферола) в организме

является фракция митохондриальных и микросомальных

мембран. Богатой липидами ткани мозга крайне необходи-

мо большое количество витамина Е как фактора нейропро-

текции [27]. Этот факт и то, что исходным сырьем для при-

готовления церебролизина является мозг, объясняет устой-

чивую активность токоферрола в препарате.

Таким образом, церебролизин включает в себя амино-

кислоты и нейропептиды, а также проявляет витаминопо-

добную активность (цианокобаламин, тиамин, фолаты, то-

коферол) [17], что определяется щадящей температурной и

ферментативной технологией его производства, в результа-

те чего сохраняется ферментная витаминная активность. 

Как было сказано выше, основой терапевтического

действия препарата являются нейроактивные пептиды и все

аминокислоты. Препарат строго стандартизирован по со-

держанию аминокислот (аланина, аргинина, аспарагиновой

кислоты, валина, гистидина, глицина, глутаминовой кисло-

ты, изолейцина, лейцина, лизина, метионина, пролина, се-

рина, треонина, триптофана, фенилаланина) в 1 мл готово-

го к применению раствора.

Аминокислоты выполняют роль «строительного ма-

териала» для синтеза всех белков, кроме того, они характе-

ризуются рядом физиологических функций, обусловлен-

ных их химической структурой и биохимическими свойст-

вами. Например, на основе 20 «протеиногенных» (т. е. ис-

пользующихся для построения белков) аминокислот син-

тезируются «внебелковые» аминокислоты. Эти «внебелко-

вые» аминокислоты (карнитин, таурин, гамма-аминомасля-
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ная кислота – ГАМК – и дофамин) также имеют большое

значение для функционирования нервной системы. 

С нейрохимической точки зрения аминокислоты

можно подразделить следующим образом: 1) возбуждающие

(глутамат, аспартат); 2) тормозящие (ГАМК, бета-аланин,

таурин, глицин); 3) нейтральные (лизин, аргинин). В ре-

зультате аминокислоты могут регулировать все основные нерв-

ные процессы [18]: возбуждение и торможение, бодрствование

и сон, агрессию и тревогу, синаптическую пластичность,

эмоции, поведение, память, обучение (табл. 1).

Как видно из табл. 1, большинство аминокислот воз-

действуют на NMDA-рецепторы, опосредующие передачу

нервного возбуждения через синапсы, либо непосредствен-

но являясь нейротрансмиттерами (глутамат, аспартат), био-

синтетическими предшественниками нейротрансмиттеров

(глутамин, аспарагин), либо же модулируя функцию или

уровень рецепторов (глицин, серин, аргинин, лизин). Поэ-

тому именно нейрохимические, а не общетрофические

свойства аминокислот обусловливают их нейропротектив-

ное действие в составе церебролизина, дополняя и усиливая

нейротрофические эффекты нейропептидов. 

В 1 мл препарата содержится 33–41 мг аминокислот,

а в 30–50 мл – от 1 до 2 г. Принимая во внимание, что био-

усвояемость аминокислот при внутривенном введении

близка к 100%, становится понятным, что церебролизин яв-

ляется существенным источником легко усвояемых амино-

кислот, необходимых для восстановления мозга. Кроме то-

го, сухой остаток церебролизина содержит 15% пептидов и

белков и 85% аминокислот. Таким образом, содержание

аминокислот в 6 раз больше, чем пептидов, и одной из

функций аминокислот в препарате может быть стабилиза-

ция пространственной структуры пептидов и более равно-

мерное их распределение в фармакологическом растворе

препарата. Эта функция аминокислот осуществляется по-

средством неспецифических водородных связей с пептида-

ми препарата (рис. 1). 

В состав препарата входят микроэлементы, которые

играют важнейшую роль в функционировании ряда фер-

ментов (сера, фосфор, калий, натрий, кальций, магний),

и эссенциальные микроэлементы (литий, селен, цинк, оло-

во, кобальт, кремний, железо, медь, марганец, хром, вана-

дий) [19, 20].

Таблица 1. М о л е к у л я р н ы е  м е х а н и з м ы  н е й р о п р о т е к т и в н о г о  и  н е й р о т р о ф и ч е с к о г о  д е й с т в и я  
2 0  с т а н д а р т н ы х  а м и н о к и с л о т  ( р а с п о л о ж е н ы  в  а л ф а в и т н о м  п о р я д к е )

Аминокислота                                           Сокращение                                        Молекулярный механизм
по 3 буквам                     по 1 букве

Примечание. Представлены международные сокращения аминокислот по начальным буквам.

Аланин

Аргинин

Аспарагин

Аспарагиновая

Валин

Гистидин

Глицин

Глутамин

Глутамовая

Изолейцин

Лейцин

Лизин

Метионин

Пролин

Серин

Тирозин

Треонин

Триптофан

Фенилаланин

Цистеин

Ala

Arg

Asn

Asp

Val

His

Gly

Gln

Glu

Ile

Leu

Lys

Met

Pro

Ser

Tyr

Thr

Trp

Phe

Cys

A

R

N

D

V

H

G

Q

E

I

L

K

M

P

S

Y

T

W

F

C

Регуляция уровня глутамата

Синтез оксида азота, ингибирование NMDA-рецепторов

Неизвестен

Модулирование NMDA-рецепторов 

Биосинтез фенилаланина

Антиоксидант

Глициновые сайты нейрональных рецепторов

Глутамат-глутаминовый цикл

Модулирование NMDA-, AMPA-рецепторов

Биосинтез фенилаланина 

То же

Ингибирование NMDA-рецепторов

Биосинтез S-аденозилметионина

Неизвестен

Глициновые сайты NMDA-рецепторов

Синтез катехоламинов

Неизвестен 

Синтез серотонина, модулирование NMDA-рецепторов

Ингибирование NMDA-рецепторов

Антиоксидант
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Церебролизин отличается супероксиддисмутазной ак-

тивностью, причем данная активность в десятки раз выше,

чем у ряда других нейропротективных препаратов, применя-

ющихся в клинической практике (билобил, актовегин, цереб-

ролизат1). Оценка активности супероксиддисмутазы (СОД) в

церебролизине, актовегине, билобиле и церебролизате была

проведена на спектрофотометре Hitachi-557 (Япония) при 

25 °С по кинетике ингибирования восстановления нитротет-

разолия синего при 560 нм суперокскидным анион-радика-

лом, генерируемым в системе ксантин-ксантиноксидаза. За

единицу активности СОД принимали количество фермента,

необходимое для 50% ингибирования реакции в условиях оп-

ределения [22]. Наибольшую активность проявлял церебро-

лизин (556,842,0 Ед/мл, табл. 2), в составе которого обнаруже-

ны все микроэлементы, входящие в простетические группы

разных типов СОД: медь, цинк, марганец (рис. 2) [22].

Билобил, содержащий медь и марганец, но не содержа-

щий цинк, а также актовегин, в состав которого входит толь-

ко медь, обладали менее выраженной активностью. Наконец

в церебролизате, в составе которого микроэлементы полно-

стью отсутствовали, активность СОД была минимальной [22].

Присутствие в церебролизине цистеина также обусло-

вливает его антиоксидантные свойства. Благодаря способ-

ности тиольных (SH-) групп участвовать как восстанови-

тель в окислительно-восстановительных реакциях цистеин

обладает антиоксидантными свойствами. Эти свойства осо-

бенно выражены в цистеин-содержащем трипептиде глута-

тиона. Цистеин может выступать в качестве антидота алко-

голя, так как он нейтрализует токсичность ацетальдегида,

основного побочного продукта метаболизма алкоголя [21]. 

Установлено наличие в составе препарата активных

пептидных фрагментов нейропептидов NGF, энкефали-

нов, орексина, галанина [21]. За исключением фрагмента

ser-ser-phe-gly-ile (соответствующего ABC-транспортным

белкам) все идентифицированные пептиды в исследован-

ных образцах церебролизина являются фрагментами ней-

ропептидов протеома человека. Ниже приведена инфор-

мация о каждом из этих нейропептидов, которая весьма

важна для последующего анализа молекулярно-фармако-

логических механизмов действия церебролизина (табл. 3).

Препарат содержит два пептида, образовавшихся при про-

теолизе секретируемой молекулы NGF: GEFSV, соответст-

вующий остаткам 119-123 полипептида, и NSYCTTT, соот-

ветствующий остаткам 186-192. Эти пептиды образуются

при неспецифическом протеолизе в процессе производст-

ва препарата. 

Анализ модели взаимодействия NGF с рецептором

позволяет предположить, что пептид GEFSV (119-123) мо-

жет непосредственно взаимодействовать с молекулой ре-

цептора и тем самым имеет самостоя-

тельную нейротрофическую актив-

ность. Действительно, известны мо-

дельные пептиды, включающие пеп-

тид GEFSV и обладающие NGF-по-

добной активностью [28]. 

Обнаружение биологически ак-

тивных пептидов NGF практически во

всех фракциях исследованных образцов

имеет непреходящее значение для фун-

даментального осознания нейротрофической активности це-

ребролизина. 

В препарате обнаружено несколько эндорфин/энке-

фалин-подобных пептидов. Leu-энкефалины и динорфины

синтезируются в организме в результате многостадийного

протеолиза полипептида, кодируемого геном PDYN (динор-

фин). Энкефалины – эндогенные опиоидные пептидные

нейротрансмиттеры, которые поддерживают множество

физиологических и психологических функций, включая ре-

акцию на стресс, восприятие боли, эмоции, контроль прие-

ма пищи и др. 

В состав церебролизина входит пептид PQRF, соответ-

ствующий фрагменту недавно открытого нейроактивного,

нейропептида VF. К сожалению, пока имеется мало данных

о биологической роли этого нейропептида, хотя известно,

что он может активировать мю-опиоидные и каппа-опио-

идные рецепторы и регулировать работу гипоталамуса [29].

Пептид cys-cys-arg-gln-lys (CCRQK), содержащийся в

исследованных образцах церебролизина, идентифицируется

как фрагмент полипептида орексина (ген ORX). Пептид

CCRQK локализуется в области 39-43 полипептида орексина

и, по данным интегрального биоинформационного анализа,

может иметь важное значение для взаимодействия орексина-А

с рецепторами. Орексины воздействуют на разнообразные

физиологические функции человека, включая энергетиче-

ский метаболизм, баланс гормонов, регуляцию уровня жид-

кости в организме. Орексин-А также увеличивает уровень1 В настоящее время препарат снят с производства.

Рис. 1. Пептиды церебролизина в аминокислотном окруже-

нии (на примере тиролиберин-подобного пептида и глицина).

Взаимодействие аминокислот с пептидами осуществляется

за счет водородных связей (пунктирные линии)

Аминокислоты  

Водородные 
связи

Тиролиберин-подобный пептид

Таблица 2. А к т и в н о с т ь  С ОД  в  р а з л и ч н ы х  н е й р о п р о т е к т и в н ы х
п р е п а р а т а х

Актовегин*                    Церебролизат*                Билобил**                       Церебролизин*

72,8±7,1 20,9±3 21,8±5,4 556,8±42,0

* – активность выражена в Ед/мл препарата; ** – активность выражена в Ед/мг 
содержимого капсулы, в пересчете на 1 ампулу активность СОД в препарате составляет
872±64 Ед.
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экспрессии NT-3 [30], который в свою очередь поддержива-

ет выживание и дифференциацию нейронов, также стимули-

руя образование новых нейронов и синаптогенез.

Галанин выступает преимущественно как нейропеп-

тид, модулирующий секрецию важнейших нейротрофиче-

ских нейротрансмиттеров ацетилхолина, серотонина и но-

радреналина. Нейротрофические эффекты галанина актив-

но изучаются в настоящее время. Галанин принципиально

необходим для развития и функционирования нейронов

[31], он стимулирует «спраутинг» (прорастание) аксонов [32]. 

Таким образом, экспериментальное и биоинформа-

ционное изучение пептидного состава церебролизина поз-

волило установить присутствие в изученных образцах пре-

парата ряда нейроактивных пептидов NGF, энкефалинов,

орексина и галанина. Биоинформационный анализ указы-

вает на то, что идентифицированные пептиды функцио-

нально значимы и могут проявлять специфическую биоло-

гическую активность, взаимодействуя с соответствующими

рецепторами.

Т е р а п е в т и ч е с к о е  д е й с т в и е
В многочисленных клинических исследованиях была

продемонстрирована эффективность пептидного экстракта

церебролизина в терапии ишемических повреждений мозга,

особенно в составе комплексной терапии. Применение цере-

бролизина при инсульте и черепно-мозговой травме (ЧМТ)

достоверно снижает неврологический дефицит [33], улучша-

ет когнитивные способности [34], восстанавливает биоэлек-

трическую активность мозга, снижает объем зоны инфаркта.

Церебролизин потенцирует когнитивную функцию на

моделях сахарного диабета, уменьшая уровень провоспали-

тельного фактора (фактор некроза опухоли α), повышая

уровень инсулиноподобного гормона роста (IGF-1), серо-

тонина и оказывая антиоксидантное действие на нейроны

головного мозга [35].

Экспериментальные исследо-

вания подтвердили результаты кли-

нических наблюдений и позволили

уточнить физиологические механиз-

мы действия препарата. Цереброли-

зин оказывает нейрорегенеративное

действие, ослабляя нарушения стру-

ктуры нейронов и нейрональный де-

фицит [36]. 

В целом экспериментальные

исследования показали, что нейро-

протекторные свойства церебролизи-

на связаны: 1) с активацией сигналь-

ного каскада Shh и 2) сигнального пу-

ти PI3K/Akt; 3) со стимулированием

ангиогенеза; 4) с модуляцией систе-

мы синтеза/секреции оксида азота.

В эксперименте показано, что

церебролизин стимулирует увеличе-

ние числа холинергических нейро-

нов [37] и увеличивает общую длину

дендритных пирамидальных нейро-

нов [38]. Входящий в состав церебро-

лизина активный фрагмент NGF ак-

тивирует Trk-A, вызывая снижение

холинергического дефицита.

На амилоидной модели деменции церебролизин умень-

шал уровень бета-амилоидного белка и фосфорилирование

ассоциированного с микротрубочками тау-белка путем воз-

действия на киназу-3 гликогенсинтазы (GSK-3) и циклин-за-

висимую киназу-5, увеличивая плотность синапсов и восста-

навливая цитоархитектонику нейрональной ткани [39]. Этот

эффект может быть связан с воздействием активного фраг-

мента пептидов галанина и NGF. В эксперименте было пока-

зано, что галанин тормозит ухудшение пространственной па-

мяти и уменьшает уровень бета-амилоида на модели БА [40]. 

Антиамилоидное действие церебролизина также мо-

жет быть связано с наличием в его составе активных пепти-

дов NGF. В эксперименте показано, что интраназальное

введение NGF уменьшает отложение амилоидного белка

[41] и его токсическое действие на нейроны [42]. При этом

NGF воздействует на активность GSK-3 посредством акти-

вации сигнального пути Akt [43], что приводит к подавле-

нию активности GSK-3 [44]. 

В открытых клинических исследованиях, выполнен-

ных в Германии [45] и Китае, получены данные о позитив-

ном действии препарата на последствия механической трав-

мы мозга. Группой испанских клиницистов показано, что

церебролизин нивелирует изменения биоэлектрической ак-

Рис. 2. Концентрация марганца, цинка и меди (мкг/л), 

входящих в СОД, в церебролизине

Mn  

Zn  

Cu

0                    0,05                   0,1                    0,15

СОД 

556,8±42 
Ед/мл

Таблица 3. П е п т и д н ы е  ф р а г м е н т ы  в  с о с т а в е  ц е р е б р о л и з и н а

Пептид                                          Идентификация пептида по БД NCBI/SWISSPROT

ser-ser-phe-gly-ile 
(SSFGI)

gly-glu-phe-ser-val 
(GEFSV)

asn-ser-tyr-cys-thr-thr-thr 
(NSYCTTT)

tyr-gly-gly-phe-leu 
(YGGFL)

gly-gly-phe-leu-arg 
(GGFLR)

tyr-gly-gly-phe-met 
(YGGFM)

pro-gln-arg-phe 
(PQRF)

cys-cys-arg-gln-lys 
(CCRQK)

trp-trp-leu-asn-ser-ala-gly-tyr 
(WWLNSAGY)

XP_001924499; ABC-транспортный белок

Q29074; NGF 
(участок последовательностей 119-123 аминокислот)

Q29074; NGF 
(участок последовательностей 186-192 аминокислот)

P01214; бета-неоэндорфин-динорфин

То же

prf761141A альфа-эндорфин, prf0506562A бета-эндорфин,
prf764744A гамма-эндорфин, P01192 опиомеланокортин

ACQ82801; нейропептид VF 

O77668; нейропептид орексин (гипокретин)

P07480; галанин
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тивности мозга, вызываемые травмой, и улучшает когни-

тивные показатели у пациентов в период посттравматиче-

ской нейрореабилитации при включении его в протокол те-

рапии с первых дней после травмы [46].

Под влиянием церебролизина улучшается восстанов-

ление когнитивных способностей после легкой ЧМТ, в ча-

стности за счет стимулирования ангиогенеза и быстрого

восстановления поврежденной нейрональной сети [35].

Улучшение неврологического состояния при использова-

нии церебролизина после экспериментального сотрясения

мозга сопровождалось восстановлением целостности аксо-

нов в полосатом теле. Улучшение неврологических показа-

телей было ассоциировано с повышением уровня фактора

роста васкулярного эндотелия, стимулирующего восстанов-

ление сосудистого русла и повышающего кровоток в зоне

ишемии [47]. Данный эффект также объясняется наличием

в составе церебролизина NGF. 

Церебролизин уменьшает вызываемый окислительным

стрессом апоптоз лимфоцитов человека [48]. Этот эффект мо-

жет осуществляться за счет содержащихся в препарате NGF и

энкефалиновых пептидов. NGF оказывает выраженное анти-

апоптотическое действие на лимфоциты и защищает их от

апоптоза путем активации сигнального белка PKCzeta [49].

NGF ингибирует апоптоз  в В-лимфоцитах памяти с помо-

щью инактивации белка р38МАРК и предотвращения фосфо-

рилирования регулирующего апоптоз белка Bcl-2 [50]. 

Также церебролизин снижает тяжесть перинатальных

расстройств ЦНС посредством иммуномодуляции, антиок-

сидантной защиты и нейротрофического эффекта [51].

Препарат стимулирует секрецию гамма-интерферона

лимфоцитами человека. Фундаментальные исследования по-

казали, что метионин-энкефалин оказывает стимулирующий

эффект на субпопуляции лимфоцитов в периферической кро-

ви, а энкефалин-подобные агонисты дельта-опиоидных ре-

цепторов существенно улучшают выживаемость на моделях

сепсиса [52]. В частности, метионин-энкефалин и его пептид-

ный фрагмент YGG оказывают непосредственное влияние на

синтез гамма-интерферона: стимулируют его при низких до-

зах и тормозят при высоких дозах. Пептидный фрагмент YG,

по-видимому, является минимальным

молекулярным фрагментом энкефали-

на, оказывающим иммуномодулирую-

щее действие [53]. В фундаментальных

исследованиях также показано, что

процессы дифференцировки нейро-

нов сопровождаются вызываемыми

рецептором NGF (Trk-A) повышением

уровня гамма-интерферона [54].

Положительное действие цере-

бролизина на структуру нервной тка-

ни на столь наглядной модели, как

синдрома Ретта, объясняется наличи-

ем в его составе активных пептидов

NGF. Действительно, при синдроме

Ретта у пациентов отмечается сниже-

ние уровня NGF, который регулирует

развитие и функционирование цент-

ральных холинергических нейронов.

При этом содержание NGF у пациен-

тов уменьшается с возрастом, в то

время как в контрольной группе здо-

ровых оно возрастает [55]. Активные пептиды NGF компен-

сируют дефицит NGF и оказывают нейротрофический и

нейропротективный эффект.

Терапевтический эффект церебролизина при частич-

ной атрофии зрительного нерва у детей (n=646) отмечался

при внутримышечном (0,1 мл/кг) и ретробульбарном

(0,3–0,5 мл) введении. Видимо, этот эффект связан с нали-

чием в составе препарата активных пептидов NGF. Отмече-

но снижение экспрессии генов NGF и рецептора Trk-A в

зрительном нерве крыс с экспериментально индуцирован-

ной глаукомой [56]. 

Таким образом, церебролизин используется в клини-

ческой практике около 50 лет. Доказательная база его кли-

нического использования подтверждает данные, получен-

ные в проведенных ранее экспериментальных исследовани-

ях, и наоборот, хорошо известные клинические эффекты

препарата в последующем подтверждаются данными самых

современных биохимических, цитологических и экспери-

ментальных исследований. В настоящем обзоре представле-

на краткая информация о специфических особенностях со-

става (пептиды, аминокислоты, витаминная и суперокси-

дисмутазная активность, микроэлементы), объясняющие

антиоксидантный, нейротрофический и нейропротектив-

ный эффект церебролизина, который особенно ярко разви-

вается при его раннем включении в терапию для восстанов-

ления повреждений в нейрональных сетях (рис. 3). 

В нашей предыдущей работе показано, что нейротро-

фический эффект церебролизина значительно потенцируется

в присутствии цитрата лития, а также описаны молекулярные

маршруты гипотетического синергизма с рядом элементов и

витаминов [57]. Поэтому представляется весьма перспектив-

ным исследовать возможный синергидный эффект церебро-

лизина и витамина А, витамина D и селена. Первым этапом

такого исследования является системно-биологический и

биоинформационный анализ возможных молекулярно-фар-

макологических механизмов данного синергизма. Этот ана-

лиз позволит отобрать микронутриенты, восполнение дефи-

цита которых максимально увеличивает эффективность пре-

парата в экспериментальных и клинических исследованиях.

Рис. 3. Особенности состава и нейротрофического, нейропротективного, 

иммуномодулирующего эффекта церебролизина

Состав церебролизина    

Физиологическое воздействие

Увеличение 
проникновения 
глюкозы в мозг

Общетрофиче-
ский 

эффект

Модуляция 
глутаматных

рецепторов

Уровень 
нейротранс-

миттеров

Активация 
рецепторов NGF

Синтез зрелого
BDNF

Ингибирование
апоптоза

Антиоксидант-
ный эффект

Оптимизация 
микроэлементного

состава 
(Li, Se, Mg и др.)

Ингибирование
амилоидогенеза
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Исайкин А.И., Кузнецов И.В., Кавелина А.В., Иванова М.А.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский 

университет им. И.М. Сеченова» Москва, Россия 

119021, Москва, Россолимо, 11

В современной биопсихосоциальной модели боли в спине выделяют биологическую составляющую (анатомические источники боли),

а также психологический и социальный компоненты, которые способствуют ее возникновению и поддержанию. Наиболее часто

(в 85% случаев) в клинической практике встречается неспецифическая (скелетно-мышечная, механическая) боль, которая диаг-

ностируется при исключении серьезной патологии и компрессионной радикулопатии. Группа пациентов с неспецифической болью

в спине весьма неоднородна и требует дифференцированного лечения. Наиболее частыми источниками неспецифической боли в спи-

не являются патологически измененные диски, фасеточные суставы, крестцово-подвздошное сочленение, мышцы, однако опреде-

ление основного источника боли часто затруднено. Разработаны международные руководства по ведению острой и хронической

боли в спине, в которых важная роль отводится разъяснению пациентам доброкачественного характера боли, их обучению, реко-

мендациям по сохранению повседневной активности. Медикаментозное лечение включает в качестве препаратов выбора назначе-

ние нестероидных противовоспалительных препаратов, как неселективных, так и селективных, и миорелаксантов. Активно при-

меняются немедикаментозные способы лечения: при острой боли – мануальная терапия, при подострой и хронической – когнитив-

но-поведенческая терапия, мануальная терапия, лечебная гимнастика, рефлексотерапия, занятия йогой. При неэффективности

проводимого лечения обсуждается возможность применения блокад, абляции, малоинвазивного нейрохирургического вмеша-

тельства, направленных на устранение основного источника боли.

Ключевые слова: неспецифическая боль в спине; основные источники боли в спине; нестероидные противовоспалительные препара-

ты; миорелаксанты; когнитивно-поведенческая терапия; блокады при боли в спине; лечебная гимнастика.

Контакты: Алексей Иванович Исайкин; alexisa68@mail.ru

Для ссылки: Исайкин АИ, Кузнецов ИВ, Кавелина АВ, Иванова МА. Неспецифическая люмбалгия: причины, клиника, диагностика,

лечение. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2015;7(4):101–109.

Nonspecific low back pain: Causes, clinical picture, diagnosis, and treatment

Isaikin A.I., Kuznetsov I.V., Kavelina A.V., Ivanova M.A.

Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia
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П р и ч и н ы ,  к л и н и к а  и  д и а г н о с т и к а
Ведение пациентов с болью в пояснице (люмбалгия)

остается актуальной проблемой современной медицины.

На протяжении жизни боль в пояснично-крестцовой обла-

сти возникают более чем у 70–80% населения. У большин-

ства пациентов боль регрессируют в течение 1–3 мес, одна-

ко среди пациентов, перенесших острую боль, 60–80% ис-

пытывают в течение года периодическую боль или диском-

форт, а среди тех, кто был нетрудоспособен в связи с болью,

до 40% имеют повторные периоды нетрудоспособности [1].

Объем медицинской помощи при поясничной боли

плохо систематизирован. По данным анализа обращаемо-

сти в США, 40% пациентов с болью в спине обращаются к

мануальным терапевтам, 34% – к врачам общей практики,

8% – к ортопедам и спортивным врачам, 3% – к невроло-

гам, 4% – к врачам неотложной помощи, физиотерапевтам,

1% – в мультидисциплинарные центры [2]. В идеале все эти

специалисты должны ориентироваться на самые современ-

ные научные данные, чтобы свести к минимуму примене-

ние неэффективных, излишне дорогих и даже вредных про-

цедур. За последние 10–12 лет выпущено более 10 клиниче-

ских руководств, посвященных ведению пациентов с ост-

рой и хронической поясничной болью, преимущественно

для врачей первичного звена. Приверженность существую-

щим рекомендациям обеспечивает улучшение клинических

исходов и уменьшение затрат, хотя публикация новых кли-

нических рекомендаций нередко опровергает некоторые

выводы предыдущих. Препятствием для широкого исполь-

зования рекомендаций является недостаточное понимание

того, как и кем они были разработаны, как их применять,

как устранить противоречия, содержащиеся в разных реко-

мендациях, или несогласие с ними [3]. 

В настоящее время используется биопсихосоциальная

модель боли в спине, предложенная G. Waddell в 1987 г., в

которой выделяют биологическую составляющую, с выяв-

лением анатомических источников боли, а также психоло-

гическую и социальную составляющие, способствующие

возникновению и поддержанию боли в спине. Психосоци-

альная составляющая рассматривается как «желтые флаж-

ки» – сигналы опасности – и включает в себя тревожно-де-

прессивные расстройства, неудовлетворенность работой,

проблемы в семейной жизни, неправильное представление

пациента о боли (катастрофизация), ипохондрический тип

личности, снижение активности, повторные и частые эпи-

зоды боли, поиск и доступность материальной компенса-

ции [4]. Выделяют острую (до 12 нед) и хроническую (свы-

ше 12 нед) боль, в происхождении хронической боли важ-

ную роль играют психологические факторы [4–8]. 

В основу клинической диагностики положена концеп-

ция «диагностической триады». Боль в спине подразделяют

на: 1) неспецифическую (скелетно-мышечную); 2) связан-

ную с «серьезной патологией» (опухоли, травмы, инфекции

и др.); 3) вызванную компрессионной радикулопатией. Наи-

более часто (в 85% случаев) в клинической практике встре-

чается неспецифическая (скелетно-мышечная, механиче-

ская) боль, которая диагностируется при исключении серь-

езной патологии и корешковой симптоматики [8, 9]. 

Основной задачей при обследовании пациента являет-

ся последовательное исключение потенциально опасных за-

болеваний, специфических причин боли в нижней части

спины (БНЧС) и повреждения структур нервной системы.

Диагностический алгоритм включает: анализ жалоб пациен-

та, данных анамнеза, стандартное неврологическое обследо-

вание (для выявления признаков радикулопатии, компрес-

сии корешков конского хвоста, миелопатии) [5–8]. «Крас-

ные флажки» – признаки, симптомы или характеристики

пациента, которые могут указывать на необходимость в до-

полнительном обследовании (нейровизуализация, при не-

обходимости соматическое дообследование) для исключе-

ния предполагаемых серьезных заболеваний (онкологиче-

ского или инфекционного процесса, синдрома конского

хвоста, перелома позвонка). Количество «красных флажков»

в разных клинических рекомендациях варьирует от 7 до 17 (в

среднем – 11). Всего было описано 22 таких признака, среди

которых наиболее распространенными оказались возраст

старше 50 лет, онкологический анамнез, применение глюко-

кортикоидов (ГК), реже всего встречалась структурная де-

формация позвоночника [3]. 

К «красным флажкам», указывающим на возможность

опухолевого поражения позвоночных структур, относятся:

онкологический анамнез, необъяснимое снижение массы

тела, отсутствие ответа на лечение, ночная боль, множест-

венные зоны боли, боль в покое, возраст старше 50 лет и за-

держка мочи. Синдром конского хвоста предполагают при

наличии следующих «красных флажков»: недержание мочи

и кала, нарушение ходьбы, седловидная анестезия, задерж-

ка мочи, слабость в конечностях. На перелом позвонка ука-

зывают: возраст старше 50, наличие остеопороза, примене-

ние ГК и цитостатиков, структурная деформация и травма.

О возможном инфекционном процессе свидетельствуют:

лихорадка, иммуносупрессия, применение внутривенных

наркотиков, общее недомогание и травма. В некоторые ре-

комендации включены симптомы, требующие исключения

специфических вариантов спондилоарторопатий: посте-

пенное развитие симптомов, ночная боль, утренняя скован-

ность, уменьшение симптомов после упражнений, альтер-

нирующая боль в ягодичной области, семейный анамнез

анкилозирующего спондилита. К характеристикам анев-

ризмы аорты были отнесены: возраст старше 60 лет, атеро-

склероз, пульсирующее объемное образование в брюшной

полости, ночная боль, боль в покое, усиление боли при на-

пряжении подвздошно-поясничной мышцы [3]. 

Исключение компрессионной радикулопатии, кото-

рая чаще всего обусловлена сдавлением корешковых струк-

тур грыжей диска или стенозом позвоночного канала, про-

водится на основании данных анамнеза, жалоб пациента на

боль, иррадиирующую в ногу, онемение, слабость в конеч-

ностях. Согласно рекомендациям Северо-Американского

спинального общества (North American Spine Society's), для

диагностики компрессионной радикулопатии наиболее ин-

формативными клиническими тестами являются исследо-

вание мышц пораженного миотома, чувствительности, 

а также прямой и перекрестный симптом Ласега [10]. Во

всех клинических рекомендациях отмечается, что в остром

периоде заболевания при отсутствии «красных флажков»

нейровизуализация не проводится [3, 5, 7]. К сожалению,

практика показывает, что приверженность этой рекоменда-

ции остается низкой. Так, в США за 10 лет количество таких

исследований – компьютерная томография (КТ) и магнит-

но-резонансная томография (МРТ) – возросло на 307%

[11], при этом до 2/3 всех проведенных исследований были

необоснованными [12].
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Больше всего вопросов вызывает термин «неспецифи-

ческая боль», который не совсем понятен как врачам, так и

пациентам [13]. Поэтому, на наш взгляд, правильнее исполь-

зовать термин «скелетно-мышечная боль». У пациентов с

острой болью в пояснице диагноз «неспецифическая (ске-

летно-мышечная боль)» удобен для врача общей практики.

Однако в специализированном отделении боли, в котором

преобладают пациенты с хронической люмбалгией, опреде-

ление основного источника боли часто меняет тактику лече-

ния и обосновывает использование блокад, мануальной те-

рапии, а при необходимости и нейрохирургического вмеша-

тельства. «Золотой стандарт» клинического обследования в

настоящее время отсутствует, клинические тесты обладают

невысокой специфичностью и воспроизводимостью [5, 7, 8].

Изменения, выявленные при проведении нейровизуализации,

не позволяют говорить об основном источнике боли. В ряде

работ подчеркивается, что группа пациентов с неспецифи-

ческой болью в спине весьма неоднородна и такие пациенты

нуждаются в дифференцированном лечении [14–16].

Позвоночник представляет собой сложную структу-

ру, которую анатомически можно разделить на две части.

Передний отдел состоит из цилиндрических тел позвон-

ков, соединенных друг с другом межпозвоночными диска-

ми и удерживающими их связками, задний отдел предста-

вляет собой дужки позвонков, которые сочленены со

смежными позвонками дугоотростчатыми, или так назы-

ваемыми фасеточными, суставами. Стабильность позво-

ночного столба поддерживается системой связок и мышц

(коротких и длинных). 

Источниками скелетно-мышечной боли могут являть-

ся: межпозвоночный диск (нервные окончания обнаруже-

ны в наружной трети кольца); капсулы суставов (дугоот-

ростчатых, крестцово-повздошных сочленений); связки;

позвонки (ноцицепторы обнаружены в надкостнице и кро-

веносных сосудах); твердая мозговая оболочка, спинномоз-

говые корешки; мышцы [14, 16].

По данным R.А. Deyo и J.N. Weinstein [17], самой час-

той (70%) причиной боли в спине является микротравмати-

зация мышц, в других исследованиях мышечная боль вооб-

ще не упоминается [13, 18]. Так, M.J. DePalma и соавт. [18,

19] обследовали 358 пациентов с хронической неспецифи-

ческой болью и сформулировали клинические критерии для

определения основного источника боли. В соответствии с

выработанным алгоритмом для подтверждения диагноза у

156 пациентов были проведены малоинвазивные диагно-

стические процедуры: провокационная дискография (при

дискогенной боли), двойная диагностическая блокада дуго-

отростчатых суставов, блокада крестцово-подвздошных со-

членений (КПС), блокада межостистых связок и остистых

отростков. В 42% случаев боль носила дискогенный, в 31% –

фасеточный характер и в 18% ее источником являлось КПС.

Была выявлена достоверная связь основного источника бо-

ли с полом, возрастом и индексом массы тела. Дискогенная

боль чаще отмечалась в более молодом возрасте и у мужчин.

В старших возрастных группах преобладали фасеточная

боль и боль вследствие патологии КПС. Фасеточный син-

дром чаще наблюдался у женщин с повышенным индексом

массы тела, в то время как синдром КПС – у женщин с по-

ниженным индексом массы тела [18, 19].

Ориентировочно определить основной источник боли

можно при нейроортопедическом обследовании. Оценива-

ются: интенсивность, локализация и распространение боли

(центральная, параспинальная, отдающая в ягодицу, бедро,

голень, стопу), влияние на боль движения и позы (ходьбы,

сидения, вставания, сгибания в разных плоскостях, кашля),

изменение конфигурации поясничного отдела в статике (ги-

перлордоз, кифоз, сколиоз) и динамике (сгибание, разгиба-

ние, наклоны в сторону), провокация боли при перкуссии и

глубокой пальпации, пробы на болезненность и дисфунк-

цию тазобедренного сустава и КПС для исключения патоло-

гии этих структур как возможных источников боли [20]. 

В систематическом обзоре M.J. Hancock и соавт. [21] подчер-

кивается, что тесты на дискогенный характер боли и болез-

ненность КПС имеют большую достоверность, чем тесты на

болезненность дугоотростчатых суставов, и проведение их

является критерием исключения фасеточного синдрома. 

Дискогенная патология. Традиционно проблему боли в

спине рассматривают в рамках дегенеративно-дистрофиче-

ских изменений межпозвоночного диска. По современным

данным, патологически измененные диски является одной

из наиболее частых причин боли в спине (в 15–42% случа-

ев) [18, 22].

Дискогенная патология приводит к развитию двух ви-

дов БНЧС:

1) аксиальной дискогенной боли (люмбалгия), варианту

неспецифической скелетно-мышечной боли в спине; основ-

ной источник боли – сам патологически измененный диск,

боль возникает при раздражением ноцицепторов наружных

отделов фиброзного кольца и задней продольной связки; 

2) люмбоишалгии, связанной с развитием корешко-

вой симптоматики вследствие сдавления грыжей диска ко-

решковых структур. 

Факторами риска являются возраст (пик заболеваемо-

сти приходится на 40–50 лет), избыточная физическая на-

грузка, а также длительная работа в неудобном положении,

высокий рост, ожирение, курение [22, 23]. Активно обсуж-

дается роль генетических факторов, особенно при возник-

новении грыж диска в молодом возрасте у лиц с признака-

ми мезенхимальной дисплазии и повышенной растяжимо-

стью связок. Определены несколько потенциальных гене-

тических маркеров поражения дисков, однако необходимы

дальнейшие исследования [24]. Вопрос о роли поражения

диска в формировании болевого синдрома в спине остается

открытым. Введение в клиническую практику и широкое

применение МРТ позволило с высокой точностью визуали-

зировать патологические изменения межпозвоночных дис-

ков. Однако данные МРТ не всегда согласуются с клиниче-

ской картиной заболевания. Так, в исследовании S.J. Kim и

соавт. [25] при использовании МРТ (3 Тл) у 102 пациентов

без боли в спине грыжи диска были выявлены в 81,4% слу-

чаев, трещины фиброзного кольца – в 76,1%, дегенерация

диска – в 75,8%. 

В развитии аксиальной (центральной) боли особое

значение имеют дегенеративные изменения внутренней ча-

сти межпозвоночного диска с дегидратацией пульпозного

ядра и снижение амортизирующих свойств диска с форми-

рованием трещин. При проведении стрессовой профило-

метрии было показано перераспределение нагрузки при де-

генерации диска: ее снижение на пульпозное ядро и повы-

шение на задние отделы фиброзного кольца [26]. 

Большую роль играет фактор воспаления. Выделяют

несколько фаз дегенерации диска. В первую фазу происхо-
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дит увеличение продукции провоспалительных цитокинов

клетками межпозвоночного диска, наиболее изученными

являются фактор некроза опухоли (ФНО), интерлейкины

(ИЛ) разных групп (ИЛ1α, 1β, 6 и 17), которые способству-

ют деградации внеклеточного матрикса, усилению экспрес-

сии хемокинов. Во второй фазе наблюдаются проникнове-

ние в вещество диска активированных иммуноцитов разных

групп, а также выработка эндотелиального фактора роста,

способствующего неоваскуляризации, и фактора роста нер-

вов, обеспечивающего врастание преимущественно низко-

миелинизированных нервных волокон в вещество диска,

что вызывает срединную боль. В третьей фазе раздражение

вновь образованных рецепторов приводит к возникнове-

нию боли и деполяризации катионных каналов ганглия зад-

него корешка, что, с одной стороны, способствует сенсити-

зации и появлению невропатического компонента боли, а с

другой – активирует нейрогенное воспаление, дополни-

тельный выброс цитокинов, усиливая цитокин-опосредо-

ванный дегенеративный каскад [27, 28].

В клинической диагностике дискогенной боли боль-

шое значение придают феномену централизации, описан-

ному R. McКenzie в 1981 г. Данный феномен характеризует-

ся болью по средней линии спины, которая провоцируется

сгибанием. Предполагаемый механизм феномена центра-

лизации заключается в возвращении смещенного пульпоз-

ного ядра через трещину в диске в нормальное положение

при движениях, что и вызывает боль. Аксиальная дискоген-

ная боль ощущается как глубинная, усиливающаяся при ин-

тенсивном надавливании и перкуссии соответствующего

сегмента в положении лежа на животе [29].

Ряд изменений, выявляющихся при МРТ, связывают с

развитием дискогенной боли. Дегенерация диска вызвана

его дегидратацией, что приводит к снижению интенсивно-

сти сигнала на Т2-взвешенных изображениях, формируя

картину «темного диска», и снижением высоты диска более

чем на 40%. В 1992 г. C.N. Aprill и N. Bogduk [30] впервые

описали зону высокоинтенсивного сигнала в задней части

фиброзного кольца дисков поясничного отдела позвоноч-

ника. Причиной появления зоны высокоинтенсивного сиг-

нала считается воспалительный процесс в трещине межпо-

звоночного диска, который приводит к боли в результате

раздражения ноцицепторов. В 1998 г. N. Modic [22] описал

изменение интенсивности МР-сигнала в субхондральных

отделах тел позвонков при дегенеративных процессах в по-

звоночнике. Клиническое значение имеют изменения по

типу Modic I и II. Изменения по типу Modic I соответству-

ют фазе воспаления и проявляются снижением интенсив-

ности сигнала на Т1-взвешенных изображениях, а также

увеличением интенсивности сигнала в Т2-режиме. Измене-

ния по типу Modic II представляют собой стадию жировой

инфильтрации субхондральной кости (высокая интенсив-

ность сигнала как в Т1-, так и в Т2-режиме) [22, 31]. Следу-

ет подчеркнуть, что все эти изменения имеют высокую чув-

ствительность, но низкую специфичность, не позволяя оп-

ределить, какой именно диск является причиной боли, и

должны учитываться в контексте имеющейся клинической

симптоматики.

В 1988 г. метод провокационной дискографии был

признан Северо-Американского спинального общества

наиболее информативным для диагностики дискогенной

боли. Дискография представляет собой инвазивную мето-

дику с введением контрастного вещества в диск. При ее вы-

полнении возможны осложнения – от аллергической реак-

ции на контрастное вещество до дисцита, эпидурального

абсцесса и острой протрузии диска. 

В диагностике дискогенной боли представляется пер-

спективным использование УЗИ позвоночных структур. В

исследовании M. Yrjämä и соавт. [32] комбинация УЗИ и те-

ста вибрационной провокации боли для выявления трещин

фиброзного кольца показала чувствительность 90% и спе-

цифичность 75%.

Фасеточный синдром. Фасеточные, или дугоотростча-

тые, суставы (art. zygapophysiales) образуются верхним и

нижним суставными отростками, имеют типичное строение

и состоят из суставного хряща, синовиальной оболочки, си-

новиальной жидкости и капсулы. Основная функция дугоо-

тростчатых суставов – поддержка и стабилизация позвоноч-

ника при всех возможных видах движений. Наибольшей пе-

регрузке подвержены позвоночно-двигательные сегменты

на уровне LIV–V, LV–SI, особенно при разгибании [33–35].

В развитии патологии фасеточных суставов придается

значение нескольким факторам: микро- и макротравмати-

зации, усилению нагрузки на суставы при дегенерации дис-

ка, воспалительному поражению в виде артрита, сходному с

поражением других периферических синовиальных суста-

вов. Возможные механизмы возникновения боли включают

растяжение капсулы сустава, ущемление складок синови-

альной оболочки (менискоидов) между суставными поверх-

ностями, воспаление внутри сустава [34]. Большое значение

имеет вовлечение паравертебральных мышц с развитием

миофасциального болевого синдрома (МФБС). 

Клинически фасеточный синдром характеризуется

болью паравертебральной локализации, одно- или двусто-

ронней, которая может иррадиировать в ногу, чаще до уров-

ня колена. Боль усиливается при значительном разгибании

и уменьшается при сгибании, часто возникает после эпизо-

дов длительной неподвижности и уменьшается при движе-

нии. Возможно утреннее ограничение подвижности в пояс-

ничном отделе. Для фасеточного синдрома нехарактерны

симптомы натяжения и выпадения (двигательные, чувстви-

тельные расстройства, изменение рефлексов, тазовые нару-

шения). Имеют значение клиническое исследование под-

вижности в поясничном отделе и усиление боли при глубо-

кой пальпации в проекции фасеточных суставов. Пальпа-

ция фасеточных суставов является одним из наиболее ин-

формативных тестов. Рекомендуется проводить ее в поло-

жении сидя (при осевой нагрузке на позвоночник) и лежа

на животе (при отсутствии осевой нагрузки), что позволяет

исключить влияние мышечного тонуса при проведении это-

го теста [20, 21, 36, 37].

Рентгенологически сустав лучше виден в косой проек-

ции, данное обследование наиболее показано при подозре-

нии на травматические переломы. Изменения при КТ в ду-

гоотростчатых суставах оценивают в соответствии с крите-

риями, предложенными M. Pathria и соавт. [38], и сходными

критериями МРТ, предложенными D. Weishaupt и соавт.

[39]. Выделяют 4 степени поражения: 

степень 0, норма: однородный хрящ и нормальная

(2–4 мм) ширина суставной щели;

степень 1, легкие дегенеративные изменения: сужение

суставной щели (<2 мм), и/или небольшие остеофиты,

и/или незначительная гипертрофия суставного отростка;
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степень 2, умеренные дегенеративные изменения: су-

жение суставной щели (<1 мм), и/или умеренные остеофи-

ты, и/или субхондральные эрозии;

степень 3, тяжелые дегенеративные изменения: значи-

тельное сужение суставной щели, крупные остеофиты и

субхондральные эрозии/кисты.

A. Maataoui и соавт. [40] обследовали 591 пациента и

не выявили корреляции между выраженностью изменений

при МРТ в дугоотростчатых суставах и функциональным

состоянием, которое оценивали по индексу нетрудоспособ-

ности Освестри. Авторы пришли к выводу о невозможности

установления диагноза только на основании данных нейро-

визуализации, которые должны быть правильно интерпре-

тированы с учетом клинической симптоматики. 

По мнению большинства исследователей, наиболь-

шую ценность в диагностике фасеточного синдрома имеет

блокада медиальных ветвей, выполненная под рентгеноло-

гическим контролем, при этом ответ на блокаду коррелиру-

ет с результатами последующего лечения [41, 42].

Дисфункция КПС. Это нарушение часто вызывает

боль, имитирующую корешковую. КПС представляет собой

специфический синовиальный сустав с неровной поверхно-

стью, покрытой частично фиброзно-хрящевой тканью, час-

тично гиалиновым хрящом. Сустав поддерживается систе-

мой связок, прикрепляющихся к нему, и хорошо иннерви-

рован ветвями корешков LIV, LV, SI и SII [43].

Патология КПС является основным источником бо-

ли в 10–30% случаев хронической боли в спине [44]. Боль

чаще встречается у женщин, при асимметрии таза (в ре-

зультате блока КПС, который нередко наблюдается при

скрученном тазе и укороченной ноге), ее частота увеличи-

вается с возрастом, возможны воспалительное поражение

сустава при артритах, дегенеративные изменения при арт-

розе, а также отраженная боль при заболеваниях органов

малого таза. Боль, исходящая из КПС, носит односторон-

ний латерализованный характер, в основном ощущается в

ягодичной области, но может иррадиировать в пах, живот и

ногу, как правило, до колена. Боль усиливается при встава-

нии из положения сидя, наклонах, длительном сидении

или стоянии. Характерна болезненность при пальпации,

тестах на сжатие и растяжение КПС с воспроизведением

типичного паттерна боли. Наблюдается отсутствие опуска-

ния задней нижней ости при поднятии ноги в положении

стоя на стороне блока КПС. Симптомы выпадения не на-

блюдаются [44, 45]. Радиологическое исследование не име-

ет большого диагностического значения и показано только

при наличии «красных флажков». Наиболее информатив-

ным диагностическим тестом является блокада сустава рас-

творами местных анестетиков под рентгенологическим или

ультразвуковым контролем [45, 46]. 

Спазм и растяжение мышц. Среди миогенных синдро-

мов выделяют МФБС [4]. К развитию МФБС приводит ост-

рое перерастяжение самой мышцы, связок и сухожилий.

Повреждение мышцы в виде ее повторной травматизации

при избыточной нагрузке, воздействие чрезмерно высокой

или низкой температуры также могут привести к развитию

МФБС. Помимо повреждения мышечной ткани, предрас-

полагающими факторами являются также длительное пре-

бывание в нефизиологической позе.  Вовлекаться могут

практически все мышцы, как паравертебральные, так и эк-

стравертебральные [4].

Критериями диагноза МФБС являются: болезненные

спазмированные мышцы, болезненные мышечные уплот-

нения, активные триггерные точки с формированием зоны

отраженной боли. Существенно, что для установления ди-

агноза МФБС необходимо воспроизвести ту боль, на кото-

рую жалуется больной, надавив на активную триггерную

точку [47, 48].

МФБС зачастую сопровождаются болью в спине с ир-

радиацией в конечности, что напоминает корешковое пора-

жение. В то же время мышцы принимают участие в форми-

ровании естественных физиологических тоннелей для сосу-

дисто-нервных пучков, и при наличии спазма возможно

развитие компрессии этих пучков. При спазме грушевид-

ной мышцы происходит компрессия седалищного нерва в

подгрушевидно-седалищном пространстве. Синдром гру-

шевидной мышцы характеризуется болью в ягодичной об-

ласти, распространяющейся по ходу седалищного нерва,

типично появление парестезий в стопе. Болевые феномены

усиливаются после сидения и при начале ходьбы. Болезнен-

но приведение согнутого бедра и ограничена его внутрен-

няя ротация, при которых происходят соответственно рас-

тяжение и сокращение заинтересованной мышцы (проба

Бонне–Бобровникова). Объем движений в поясничном от-

деле позвоночника не изменен. Поднятие прямой ноги ог-

раничено [4].

Лечение. В настоящее время большинство методов

лечения сосредоточено на уменьшении симптомов и

функциональных нарушений, обусловленных пояснич-

ной болью, без учета механизмов, лежащих в основе ана-

томических и функциональных изменений в виде дегене-

рации позвоночника, и их связи с клиническими проявле-

ниями [49, 50]. 

В современных клинических рекомендациях по лече-

нию острой БНЧС рекомендовано разъяснение пациенту

доброкачественной природы заболевания и благоприятного

прогноза, сохранение повседневной активности, краткое

обучение профилактике БНЧС и избеганию длительного

постельного режима. Подчеркивается, что следует отказать-

ся от необоснованного проведения нейровизуализации или

других параклинических исследований. Важно оценить вы-

раженность боли и неврологического дефицита на началь-

ном этапе лечения, потенциальный успех и возможные ри-

ски. Уже на начальном этапе лечения рекомендован учет

«желтых флажков» для определения прогноза в отношении

продолжительности нетрудоспособности и хронизации бо-

лезни и выработки тактики лечения [3].

Лечение хронической БНЧС имеет ряд особенностей.

Рекомендованы информирование пациентов о причинах и

профилактике БНЧС, сохранении повседневной активно-

сти, проведение школ для пациентов, упражнения для спи-

ны, мануальная терапия. Ни в одном клиническом руковод-

стве не рекомендовано использование постельного режима,

биологической обратной связи, ношение бандажа для пояс-

ницы, назначение вытяжения или ультразвука. К рекомен-

дованным вмешательствам вторичного уровня медицинской

помощи относятся: мультидисциплинарная реабилитация,

неопиоидные анальгетики, когнитивно-поведенческая тера-

пия (КПТ), сильные опиоидные анальгетики, хирургиче-

ская фиксация. Только в одном клиническом руководстве

упомянуты блокады фасеточных суставов, трансфорами-

нальное эпидуральное введение ГК, блокады мягких тканей,
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стимуляция спинного мозга. Не показаны декомпрессион-

ные операции или внутридисковая электротермическая те-

рапия/нуклеопластика [3].

Препаратами «первой линии» в лечении неспецифи-

ческой боли в спине традиционно считались парацетамол и

нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП)

[3–8]. Однако недавние исследования не показали отличия

эффективности парацетамола от плацебо при лечении ост-

рой БНЧС [51, 52]. Поэтому в настоящее время препарата-

ми выбора считаются НПВП, которые рекомендованы для

лечения острой и хронической БНЧС, при этом НПВП не

отличаются по эффективности. Из-за возможных побоч-

ных эффектов (со стороны желудочно-кишечного тракта

или сердечно-сосудистой системы) рекомендуется назна-

чать их при обострении боли и в течение короткого перио-

да (до 3 мес) [53–55].

Одним из эффективных НПВП, используемых для ле-

чения БНЧС, является Кеторол® (кеторолак) – производное

арилуксусной кислоты. Препарат ингибирует циклооксиге-

назу (ЦОГ) 1-го и 2-го типов, регулирующую синтез про-

стагландинов, простациклина и тромбоксана А2 из арахидо-

новой кислоты. Не взаимодействуя с опиоидными рецепто-

рами, кеторолак не оказывает кардиотоксического дейст-

вия, не угнетает дыхания и не вызывает пареза гладкой мус-

кулатуры кишечника. В клинических условиях продемонст-

рировано, что продолжительность действия кеторолака до-

стигает 10 ч. Учитывая, что значительная часть препарата

выводится с мочой, нарушение почечной функции сопря-

жено с риском развития токсических эффектов. Кеторолак

характеризуется хорошей переносимостью и низкой часто-

той (около 3%) нежелательных реакций – НР. Наиболее ча-

стыми из них являются диспепсические расстройства. Пре-

парат достаточно безопасен при использовании коротким

курсом [55]. В рандомизированном двойном слепом иссле-

довании сравнивали эффективность внутримышечного вве-

дения опиоидного анальгетика меперидина (1 мг/кг) и кето-

ролака (60 мг) в качестве средств купирования острой ске-

летно-мышечной БНЧС у 155 больных старше 18 лет.

Анальгетический эффект препаратов был сопоставим:

уменьшение интенсивности боли на 30% зарегистрировано

у 63% больных, получавших кеторолак, и у 67% пациентов в

группе меперидина; дополнительный прием обезболиваю-

щих средств потребовался 35% больным, получавшим кето-

ролак, и 37% – меперидин. Авторы отмечают, что при сопо-

ставимом обезболивающем эффекте переносимость лече-

ния оказалась существенно лучше у пациентов, получавших

кеторолак: у них достоверно реже возникали НР (тошнота,

повторная рвота, сонливость) [56]. В настоящее время кето-

ролак широко применяется для купирования острых боле-

вых синдромов различного происхождения.

С учетом совокупности дегенеративных и воспали-

тельных процессов при боли в позвоночнике оптимальным

является выбор препарата, который помимо ЦОГ, опосре-

дованно обладает и ЦОГ-независимым эффектом. Нимесу-

лид (найз) является селективным ЦОГ2-ингибитором. Ос-

новной эффект препарата проявляется в зоне воспаления и

обусловлен подавлением продукции провоспалительных

простагландинов. Важной особенностью нимесулида явля-

ется хорошая переносимость [57, 58]. В отличие от неселек-

тивных ингибиторов ЦОГ препарат характеризуется мень-

шим риском желудочно-кишечных осложнений. Постреги-

страционные исследования эффективности и безопасности

нимесулида, а также анализ сообщений о его переносимо-

сти легли в основу решения Медицинского агентства Евро-

союза относительно хорошей переносимости нимесулида.

Препарат лишен кардиотоксического действия в противо-

положность другим селективным ингибиторам ЦОГ2 (ро-

фекоксиб, вальдекоксиб) [58]. В проспективном рандоми-

зированном двойном слепом исследовании эффективности

терапии нимесулидом (200 мг/сут) у 104 пациентов с острой

неспецифической БНЧС по сравнению с ибупрофеном

(1800 мг/сут) отмечался выраженный эффект к 10-му дню

лечения. Однако нимесулид обеспечивал более полное ку-

пирование болевого синдрома с нарастанием объема движе-

ний и восстановлением осанки при меньшем числе НР (13%

против 21%) [59]. 

При недостаточной эффективности НПВП возможно

добавление миорелаксантов. Учет возможных показаний и

рисков при их назначении всегда проводится индивидуаль-

но [54]. Тизанидин (cирдалуд) относится к миорелаксантам

центрального действия (альфа2-адренергическим агони-

стам), его эффект реализуется на спинальном и супраспи-

нальном уровне. В дополнение к миорелаксирующим свой-

ствам тизанидин оказывает умеренно выраженное цент-

ральное анальгезирующее действие (за счет снижения вы-

свобождения возбуждающих нейромедиаторов в головном

мозге на уровне locus coeruleus). В исследованиях на живот-

ных было показано, что под влиянием тизанидина (cирда-

луд) наблюдается снижение центральной сенситизации

[60]. Диапазон эффективной суточной дозы тизанидина при

болевых синдромах составляет 2–12 мг (оптимальная доза –

6–8 мг/сут). При легких болевых синдромах назначение ти-

занидина можно ограничить приемом препарата на ночь в

дозе 2–4 мг до прекращения боли (обычно 5–7 дней). При

умеренно выраженном болевом синдроме первый прием

лучше также назначить на ночь в дозе 2–4 мг (пациент при

этом «переспит» побочные эффекты), затем постепенно по-

высить дозу до 6–8 мг /сут. В тяжелых случаях можно доба-

вить еще 2–4 мг сирдалуда на ночь. Положительный эф-

фект, как правило, отмечается уже на 3-й день приема пре-

парата. При хронических болевых синдромах курс терапии

обычно cоставляет 2–4 нед [61].

В Европейских рекомедациях (2006) указано, что ан-

тидепрессанты назначают для лечения хронической БНЧС,

при этом антидепрессанты с норадренергическим и двой-

ным норадренергическим и серотонинергическим действи-

ем эффективны для облегчении боли по сравнению с плаце-

бо, но неэффективны для улучшения повседневной актив-

ности, функционального статуса и трудоспособности [62].

В руководстве Британского общества боли (British

Pain Society) рекомендовано использование опросника

STarT Back tool уже в первые 2 нед после появления боли. В

соответствии с полученными при опросе данными выделя-

ют три степени риска, связанного с болью: низкую, сред-

нюю и высокую. При низкой степени риска возможно стан-

дартное лечение врачом общей практики, при средней сте-

пени рекомендуется консультация специалиста по физиоте-

рапии и в специализированном противоболевом центре,

при высокой степени – дополнительное подключение био-

психологических методик. Тактика дифференцированного

подхода к лечению показала его высокую медицинскую и

экономическую эффективность. Опросник STarT Back tool
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все шире внедряется в клиническую и научно-исследова-

тельскую практику других стран [63, 64].

Пациентам, не ответившим на начальную терапию,

рекомендовано добавление нелекарственных методов лече-

ния с доказанным эффектом. При острой боли – мануаль-

ная терапия, при подострой и хронической – интенсивная

мультидисциплинарная реабилитация, включающая лечеб-

ную гимнастику, КПТ, иглоукалывание, массаж, занятия

йогой [3–8, 62]. 

Анализ рандомизированных контролируемых ис-

следований (РКИ) показывает, что использование КПТ

по сравнению с другими методами лечения позволяет

уменьшить боль, улучшить функциональное состояние,

увеличить число пациентов, возвращающихся к работе.

КПТ более эффективна, чем ведение пациентов врачом

общей практики. Предложены различные методики

КПТ, но нет данных о преимуществе какой-либо одной

из них [62].

В кохрановском обзоре (2005) отмечена эффектив-

ность различных вариантов лечебной физкультуры при хро-

нической БНЧС [65]. 

Развитие мультидисциплинарных программ реаби-

литации во многом обусловлено широким признанием

идеи биопсихосоциальной модели. В кохрановском обзо-

ре (2014) указано, что использование мультидисципли-

нарных программ реабилитации дает положительный эф-

фект: отмечаются  уменьшение боли, степени инвалиди-

зации и улучшение трудоспособности по сравнению со

стандартным лечением и физиотерапией. Интенсивность

программ реабилитации существенно не влияла на исход.

Мультидисциплинарные программы показаны в больней

степени пациентам с выраженной психосоциальной деза-

даптацией [66]. 

В систематическом обзоре М. van Middelkoop и соавт.

[67] отмечено, что мультидисциплинарное лечение эффек-

тивнее в отношении уменьшения боли и степени нетрудо-

способности по сравнению с отсутствием лечения в кратко-

срочном периоде. Лечебная гимнастика эффективнее, чем

обычное лечение, КПТ эффективнее, чем отсутствие лече-

ния. Учитывая гетерогенность популяций, вмешательств и

групп сравнения, авторы пришли к заключению о недоста-

точном количестве данных для формулирования четких вы-

водов о клинической эффективности школ боли в спине,

применения лазера, обучения пациентов, массажа, вытяже-

ния, поверхностного использования тепла или холода, но-

шения поясов при БНЧС.

Имеется конфликт интересов в использовании ин-

тервенционных методов лечения неспецифической боли

в спине. Так, в рекомендациях Американского общества

боли (American Pain society) и европейских рекомендаци-

ях (COST B13 Guide) не показано использование блокад

и малоинвазивных нейрохирургических вмешательств,

включая различные варианты радиочастотной денерва-

ции [7, 8]. В то же время Американское общество интер-

венционных методов лечения боли (American Society of

Interventional Pain Physicians) опубликовало несколько

системных обзоров с метаанализом, и клинические реко-

мендации с доказательством эффективности и безопас-

ности этих методов при неспецифической боли в спине

[68].

При дискогенной патологии возможно применение

различных вариантов эпидуральных блокад, термальной ну-

клеопластики [68, 69].

Наиболее эффективными методами лечения фасеточ-

ного синдрома считаются: внутрисуставные блокады, пери-

артикулярные блокады нервов и хирургическая деструкция

нервов. Интервенционные методы лечения могут обсуж-

даться у пациентов с фасеточным синдромом без признаков

радикулопатии, у которых боль и нарушение нормальной

жизнедеятельности сохраняются свыше 3 мес и не поддают-

ся лечению стандартными медикаментозными и физиоте-

рапевтическими методами [14, 68]. В систематическом об-

зоре с метаанализом, проведенным F.J. Falco и соавт. [70],

сделан вывод о высокой доказательности эффективности

стандартной высокочастотной денервации и блокад нервов

фасеточных суставов в долгосрочном и краткосрочном пе-

риоде в отношении уменьшения боли и функционального

восстановления; ограниченной доказательности эффектив-

ности инраартикулярного введения ГК и пульсовой радио-

частотной термокоагуляции нервов. Эффективность ГК в

лечении фасеточного синдрома была показана в РКИ, при

этом внутрисуставное введение оказалось эффективнее си-

стемного применения [71]. Проведение блокад под контро-

лем ультразвука оказалось столь же эффективным, как и

при использовании рентгенологического контроля, и зна-

чительно более безопасным в отношении радиационной на-

грузки [72]. В то же время имеются данные о неэффектив-

ности блокад при фасеточном синдроме. Так, R. Chou и со-

авт. [73] проанализировав 13 исследований, не отметили

различий между плацебо и вариантами блокад дугоотрост-

чатых суставов.

Для лечения боли в КПС лучше всего использовать

междисциплинарный подход. Консервативные методы ле-

чения направлены на устранение первопричин (нефизиоло-

гической позы и нарушений походки), включают лечебную

физкультуру и проведение мануальной терапии. Внутрису-

ставное введение в КПС местных анестетиков и ГК имеет

высокий уровень доказательности. Если оно приносит толь-

ко кратковременное облегчение, рекомендуется радиочас-

тотная денервация боковых ветвей корешков SI–III (SIV). Если

эта процедура не может быть выполнена, следует рассмот-

реть возможность проведения импульсной радиочастотной

денервации ветвей корешка LV и боковых ветвей SI–III [44].

Для лечения МФБС давно применяется метод пунк-

ции «сухой иглой» триггерных точек, возможно также

введение местных анестетиков в эти точки, что обеспечи-

вает быстрый, но непродолжительный эффект. Проведе-

ние этих манипуляций показано в сочетании с упражне-

ниями на растягивание мышц, массажем [74]. В настоя-

щее время отсутствуют методы консервативной терапии,

предотвращающие возникновение или прогрессирование

дегенеративных изменений в позвоночнике, эффектив-

ность так называемых хондропротекторов, в том числе

внутрисуставного введения гиалуроновой кислоты, не

доказана [75].

Таким образом, пациенты с БНЧС представляют со-

бой весьма гетерогенную группу. Очевидно, что помощь та-

ким пациентам должна быть дифференцированной, при

этом важно учитывать ведущий механизм возникновения

болевого синдрома.
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На основании обзора зарубежной и отечественной литературы анализируется эффективность нафтидрофурила при церебро-

васкулярной патологии. Нафтидрофурил является антагонистом серотониновых 5-HT2-рецепторов и воздействует на энерге-

тический метаболизм клеток головного мозга, преимущественно в условиях гипоксии или ишемии. Кратко рассмотрены резуль-

таты доклинических исследований препарата, доказывающие его антиспастическое и нейропротективное действие, способ-

ность нормализовать микроциркуляцию в условиях гипоксии. Экспериментальные данные послужили основанием для дальнейше-

го изучения эффективности нафтидрофурила при инсульте, хронической ишемии головного мозга и сосудистой деменции. Пока-

зано, что применение нафтидрофурила статистически достоверно повышало эффективность реабилитации больных, перенес-

ших инсульт, и сопровождалось достоверным улучшением психоэмоционального состояния. Согласно данным Кохрановского об-

зора, у пациентов с сосудистой деменцией на фоне применения нафтидрофурила отмечалась тенденция к улучшению исполни-

тельных и когнитивных функций, поведения, настроения. При хронической ишемии мозга отмечено позитивное влияние препа-

рата на самочувствие больных. 

Приведены собственные данные, подтверждающие эффективность препарата у пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией.

Данные литературы также свидетельствуют о хорошем профиле переносимости и безопасности при пероральном приеме наф-

тидрофурила у больных с цереброваскулярной патологией.
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The efficacy of naftidrofuryl in treating cerebrovascular diseases is analyzed on the basis of a review of the Russian and foreign literature.

Naftidrofuryl is a seroton 5-HT2 receptor antagonist and acts on brain energy metabolism mainly during hypoxia or ischemia. The results of

preclinical studies proving the antispasmodic and neuroprotective properties of the drug and its capacity to normalize microcirculation in 

hypoxia are briefly considered.  Experimental findings served as a basis for further studies of the efficacy of naftidrofuryl in patients with stroke,

chronic cerebral ischemia, or vascular dementia. The use of naftidrofuryl (dusopharm) was demonstrated to statistically significantly enhance

the efficiency of rehabilitation in post-stroke patients and to be followed by significant psychoemotional improvement. According to a Cochrane

review, the naftidrofuryl-treated patients with vascular dementia showed a tendency towards better executive and cognitive functions, 

behavior, and mood. The drug was noted to have a positive effect on the health of patients with chronic cerebral ischemia. 

The authors provide the data of their trial of naftidrofuryl used in patients with dyscirculatory encephalopathy, which have confirmed its effi-

cacy in this category of patients. The data available in the literature suggest that oral naftidrofuryl has a good tolerability and safety profile in

patients with cerebrovascular diseases.
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Цереброваскулярные заболевания являются одной из

ведущих причин заболеваемости и смертности населения.

Профилактика инсульта основывается на нелекарственных

методах (отказ от курения и злоупотребления алкоголем,

регулярная физическая активность, поддержание нормаль-

ной массы тела, рациональное питание) и коррекции фак-

торов риска (артериальная гипертензия – АГ, гиперхолест-

ринемия, фибрилляция предсердий и другие заболевания),

она позволяет существенно снизить заболеваемость и

смертность [1]. Ведение больных в остром периоде инсуль-

та в специализированном отделении с использованием эф-

фективных методов (тромболизис, ранняя вторичная про-

филактика, ранняя активизация, предупреждение тромбо-

эмболических осложнений и др.) позволяет снизить смерт-

ность от инсульта и уменьшить степень инвалидизации у

выживших больных [2]. 

Активно ведется поиск новых лекарственных средств,

способных повлиять на течение и исход сосудистых заболе-

ваний головного мозга. К числу таких препаратов относит-

ся нафтидрофурил1, синтезированный более 40 лет назад. За

это время были хорошо изучены его фармакологические

свойства [3–6] и доказана высокая эффективность при те-

рапии периферических сосудистых расстройств [7]. 

Нафтидрофурил показан для лечения окклюзирую-

щей болезни периферических артерий во Франции и Герма-

нии с 1968 г., в Великобритании с 1972 г., включен в реко-

мендации Европейского общества кардиологов по диагно-

стике и лечению заболеваний периферических артерий как

единственный вазоактивный препарат с уровнем доказа-

тельности А, в Национальный формуляр Великобритании в

качестве единственного и безальтернативного препарата

для консервативной терапии перемежающейся хромоты

(NICE, 2011 [8]; ESC, 2011 [9]). Обнадеживающие результа-

ты терапии заболеваний периферических артерий послужи-

ли основанием для исследований нафтидрофурила у паци-

ентов с сосудистой патологией головного мозга.

М е х а н и з м  д е й с т в и я  
и  д о к л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  
Нафтидрофурил относится к группе периферических

вазодилататоров и является антагонистом серотониновых 

5-HT2-рецепторов. Медиатор серотонин играет важную роль

в вазомоторном регулировании сосудов мелкого калибра (ар-

териол, капилляров). Стенки кровеносных сосудов содержат

два типа серотонинергических рецепторов: 5-HT1-рецепто-

ры, расположенные на клетках эндотелия и обусловливаю-

щие расширение сосудов, и 5-HT2-рецепторы, локализован-

ные на клетках гладкой мускулатуры и вызывающие сужение

сосудов. Полагают, что при повреждении эндотелиальных

клеток (например, при атеросклерозе) 5-HT2-рецепторы на

гладкой мускулатуре определяют сосудосуживающий эф-

фект серотонина, что сопровождается прогрессированием

ишемических нарушений [5]. Нафтидрофурил оказывает на

5-HT2-рецепторы противоположное (сосудорасширяющее)

действие, блокируя сокращение гладкой мускулатуры сосу-

дов, преимущественно церебральных [10–13]. Поскольку

активация 5-HT2-рецепторов серотонина происходит лишь

на поврежденных участках сосудистой стенки, нафтидрофу-

рил действует избирательно на эти участки и не приводит к

расширению интактных сосудов, что исключает возмож-

ность развития феномена сосудистого обкрадывания и вы-

раженной артериальной гипотензии [14]).

Нафтидрофурил блокирует 5-HT2-рецепторы не толь-

ко в сосудистой стенке, но в тромбоцитах, препятствуя их

агрегации и улучшая реологические свойства крови [15, 16].

Кроме того, препарат стимулирует внутриклеточный энер-

гетический метаболизм, в том числе в нейронах, а в услови-

ях ишемии улучшает утилизацию глюкозы, увеличивая

обеспеченность тканей кислородом [17, 18].

Эти данные были подтверждены в многочисленных

доклинических исследованиях. Показано, что нафтидрофу-

рил способен предотвращать развитие повреждения мозга,

вызванного ишемией, в частности за счет улучшения нару-

шенного метаболизма ацетилхолина [19]. Установлено, что

препарат защищает от повреждения нейроны гиппокампа,

причем его защитный эффект связан не только с гемодина-

мическим механизмом, но и с прямым эффектом ингибиро-

вания нейромодуляции через блокаду 5-HT2-рецепторов се-

ротонина [20]. Показано, что нафтидрофурил достоверно

улучшал лекарственно индуцированную амнезию у мышей,

при этом эффект был обусловлен ингибированием 5-HT2-

рецепторов при отсутствии воздействия на 5НТ1-рецепторы

головного мозга [21]. В экпериментах на животных выявле-

но, что нафтидрофурил оксалат увеличивает хранение про-

странственной информации, его ноотропный эффект реа-

лизуется путем косвенный активации холинергической си-

стемы через серотонинергические нейроны [22]; препарат

может оказывать нейропротективное действие, улучшая ме-

таболизм (увеличение содержания внутриклеточного цик-

лического аденозинмонофосфата, восстановление уровня

глюкозы и гликогена, нормализация измененных фермент-

ных реакций) и выживаемость нейронов [17, 23].

Таким образом, результаты доклинических исследова-

ний доказали антиспастическое и нейропротективное дей-

ствие нафтидрофурила, его способность нормализовать ми-

кроциркуляцию в условиях острой и хронической ишемии

головного мозга (ХИГМ), что послужило основанием для

последующего изучения препарата при инсульте, ХИГМ,

сосудистых когнитивных нарушениях (КН).

И н с у л ь т  
Исследования нафтидрофурила при ишемическом

инсульте проводятся уже более чем 30 лет [24–27]. В не-

скольких плацебоконтролируемых клинических испытани-

ях, которые относятся к 1986–1990 гг., отмечена эффектив-

ность нафтидрофурила в качестве вспомогательного препа-

рата для лечения пациентов с инсультом [25–27]. Так, 

A. Capon и соавт. [24] провели плацебоконтролируемое

двойное слепое рандомизированное исследование, в кото-

ром 82 пациента в подострой стадии инвалидизирующего

инсульта (спустя 30 дней после его развития) на протяжении

последующих 60 дней получали исследуемый препарат либо

плацебо; при этом все пациенты ежедневно принимали 100 мг

аспирина и 300 мг дипиридамола и проходили одинаковую

программу реабилитации. В группе, получавшей нафтидро-

фурил, по сравнению с группой плацебо отмечалась в целом

1 Препарат зарегистрирован в России в 2014 г. под торговым названием «Дузофарм», компания ЕСКО ФАРМА; в странах Европейского со-

юза разрешен для применения под торговыми названиями Dusodril, Naftodril, Praxilene, Esedril уже более 20 лет. 
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более выраженная тенденция к улучшению, достигшая ста-

тистически значимого уровня по показателям ходьбы и по-

вседневной активности. Восстановление при правосторон-

нем поражении было более эффективным, чем при левосто-

роннем, что, по мнению авторов, могло быть обусловлено

корригирующим влиянием нафтидрофурила на односто-

роннее пространственное игнорирование. Авторы указыва-

ют, что подобный эффект наблюдался при применении бро-

мокриптина и считается обусловленным дофамин-агони-

стическими свойствами этого препарата.

Т.J. Steiner и соавт. [27, 28], проанализировавшие 100

случаев острых нарушений мозгового кровообращения, ус-

тановили, что нафтидрофурил не влияет на уровень смерт-

ности в остром периоде инсульта, но улучшает восстановле-

ние и сокращает сроки пребывания в стационаре у таких па-

циентов, что позволяет значительно (на 10,6%) сократить

эти статьи расходов в общей стоимости лечения инсульта. 

В недавнем открытом проспективном сравнительном ис-

следовании проанализированы результаты лечения 650 па-

циентов, перенесших ишемический инсульт [29]. Половине

больных спустя 2–4 нед после развития инсульта назначали

дузофарм (нафтидрофурил) в дозе 300 мг/сут, длительность

курса составила 2 мес. Согласно результатам исследования,

применение дузофарма повышало эффективность реабили-

тации больных, перенесших инсульт (статистически досто-

верно по сравнению с пациентами контрольной группы

увеличились степень восстановления неврологических

функций и уровень бытовой адаптации), кроме того, прием

дузофарма сопровождался достоверным улучшением эмо-

ционального состояния.

Д е м е н ц и я  
Первые исследования нафтидрофурила при КН поя-

вились еще в начале 70-х годов прошлого века, когда В.

Bouvier и соавт. [30] провели двойное слепое плацебоконт-

ролируемое исследование праксилена (первое торговое на-

звание нафтидрофурила) у пожилых пациентов под конт-

ролем психометрических тестов и показали улучшение

когнитивных функций при приеме препарата; лучший эф-

фект достигался при исходно менее выраженном когни-

тивном дефиците. В последующем исследования нафтид-

рофурила у пациентов с КН активно продолжались [31,

32]. W.М. Grossman и соавт. [32] продемонстрировали, что

нафтидрофурил улучшает психопатометрические парамет-

ры и показатели электроэнцефалографии у пациентов с

мягкой и умеренной старческой деменцией. Детальное

нейропсихологическое обследование пациентов с умерен-

ными КН показало, что нафтидрофурил достоверно улуч-

шал зрительную, вербальную, цифровую память и концен-

трацию внимания по сравнению с плацебо [33]. При сосу-

дистой и смешанной деменции прием 600 мг/сут нафтид-

рофурила на протяжении 1 года приводил к значительному

улучшению когнитивной и общих функций и при этом хо-

рошо переносился пациентами [34]. Установлено, что те-

рапия нафтидрофурилом может замедлять прогрессирова-

ние сосудистой деменции, при этом по сравнению с пла-

цебо доза нафтидрофурила 400 мг оказалась столь же эф-

фективной, как и доза 600 мг [35]. Нафтидрофурил инду-

цирует улучшение сна (уменьшая бессоницу) и внимание у

здоровых пожилых пациентов, сохраняя таким образом

когнитивный потенциал [36]. 

В 2011 г. был опубликован Кохрановский обзор, по-

священный эффективности и безопасности нафтидрофури-

ла при деменции [37]. Из 28 релевантных публикаций для

тщательного итогового анализа были отобраны 9, которые

отражали результаты терапии 847 пациентов в 9 качествен-

но проведенных рандомизированных слепых плацебоконт-

ролируемых исследованиях (6 из них выполнены в одном

центре, 1 – в 2 центрах, и 2 исследования были мультицен-

тровыми). Доза нафтидрофурила составляла от 300 до 

600 мг/сут, а продолжительность приема – от 2 до 12 мес.

Результаты подтвердили положительный эффект нафтидро-

фурила в отношении улучшения поведенческих и когнитив-

ных функций, а также функциональных возможностей и

коррекции нарушений настроения у пациентов с деменци-

ей. Положительное влияние препарата на когнитивные

функции выявлялось преимущественно у пациентов с сосу-

дистой деменцией, но не с болезнью Альцгеймера. 

Х И Г М
Исследование эффективности препаратов при

ХИГМ сопряжено со значительными методологическими

трудностями из-за сложности определения критериев

включения, конечных точек, валидных методов оценки со-

стояния пациентов. Поэтому и работ, посвященных при-

менению нафтидрофурила при ХИГМ, мало, представле-

ны они, как правило, небольшими одноцентровыми ис-

следованиями. Так, Р. Költringer и соавт. [38] проанализи-

ровали влияние приема 400 мг нафтидрофурила в течении

7 дней по сравнению с плацебо на реологические свойства

крови у 30 пациентов, страдавших цереброваскулярной

болезнью I стадии, с атеросклеротическими бляшками в

бифуркации сонной артерии. До и через 4 и 8 дней приема

препарата исследовали вязкость и эластичность цельной

крови, вязкость плазмы, деформируемость эритроцитов и

агрегацию тромбоцитов (спонтанную и индуцированную).

Через 8 дней у пациентов, принимавших нафтидрофурил,

наблюдалось достоверное улучшение всех указанных пара-

метров, что свидетельствовало об улучшении реологиче-

ских свойств крови.

Изучено влияние нафтидрофурила на нейрогумо-

ральный гомеостаз и параметры мозговой гемодинамики у

60 больных 50–60 лет с дисциркуляторной энцефалопати-

ей II стадии, обусловленной АГ [39]. Половина пациентов

получала плацебо, другая половина – исследуемый препа-

рат в дозе 200 мг 2 раза в сутки (продолжительность прие-

ма не указана). Под влиянием нафтидрофурила у больных

с дисциркуляторной гипертонической энцефалопатией

наблюдались улучшение настроения, работоспособности,

исчезновение головной боли, головокружения, шаткости

при ходьбе, а также нормализация содержания серотони-

на в периферической крови. Авторы делают вывод о том,

что нафтидрофурил является препаратом выбора при хро-

нических нарушениях мозгового кровообращения, обу-

словленных АГ, рекомендуемая суточная доза составляет

400 мг (в 2 приема).

Нами проанализированы данные пациентов, полу-

чавших терапию нафтидрофурилом (дузофарм) в рамках

наблюдательной несравнительной программы оценки эф-

фективности и переносимости этого препарата при ХИГМ.

Целью исследования явилась оценка эффективности и пе-

реносимости нафтидрофурила у пациентов с ХИГМ на ос-
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новании изучения жалоб больных, объективной невроло-

гической симптоматики, показателей центральной гемоди-

намики, когнитивных функций, эмоционального состоя-

ния на фоне терапии и через 4 нед после окончания приема

препарата.

Критериями включения пациентов в исследование яв-

лялись: возраст от 45 до 70 лет; наличие признаков дисцир-

куляторной энцефалопатии I и II стадии (степень выражен-

ности хронической недостаточности определялась в соот-

ветствии с современными отечественными рекомендация-

ми) [40]; готовность и способность принимать участие в

программе, подписание информированного согласия. Кри-

терии исключения: наличие в анамнезе мозгового инсульта с

формированием стойкого резидуального неврологического

дефицита; выраженные КН (значения по краткой шкале

оценки психического статуса – КШОПС <24 баллов); ост-

рый коронарный синдром; хроническая сердечная недоста-

точность II–III степени; эпилепсия; беременность; психи-

ческие заболевания, требующие постоянного приема пси-

хоактивных препаратов; применение ноотропных и сосудо-

расширяющих препаратов в период наблюдательной про-

граммы и за 1 мес до включения в нее или необходимость

применения таких препаратов во время наблюдения; зло-

употребление алкоголем или прием наркотических препа-

ратов; другие клинически значимые заболевания и состоя-

ния, которые могли изменить результаты исследования ли-

бо иметь потенциальный риск для пациентов при их уча-

стии в исследовании.

Использованы следующие методы оценки состоя-

ния пациентов: физикальный и неврологический ос-

мотр, монреальская шкала оценки когнитивных функ-

ций (МоСА) [41], госпитальная шкала тревоги и депрес-

сии [42], опросник SF-36 для оценки качества жизни па-

циентов [43].

Исследование проводилось на базе городской клини-

ческой больницы № 3 (Нижегородский областной гериат-

рический центр). В исследование включено 20 пациентов

(17 женщин и 3 мужчины) в возрасте от 45 до 62 лет (медиа-

на 53 года) с давностью ХИГМ от 5 до 18 лет. Причинами

ХИГМ явилась АГ (7 пациентов), церебральный атероскле-

роз (4) и сочетание этих заболеваний (9). 

Терапию нафтидрофурилом проводили амбулаторно в

дозе 100 мг 3 раза в сутки на протяжении 8 нед. Одновре-

менно все пациенты при необходимости получали базис-

ную терапию в соответствии с характером основного забо-

левания (антигипертензивные средства, статины, антиагре-

ганты) и симптоматическую терапия сопутствующих забо-

леваний. Осмотр и обследование пациентов осуществляли

раз в 4 нед в период приема препарата и через 4 нед после

окончания терапии. Завершили полный курс лечения 

(8 нед) 17 пациентов. Трое пациентов выбыли из исследова-

ния в связи с развитием у них на 2-й – 3-й неделе приема

препарата нежелательных реакций (НР).

После курса терапии нафтидрофурилом наблюдалась

следующая динамика показателей. Через 8 нед терапии 

12 пациентов (70,6% завершивших лечение) указали на зна-

чительное улучшение самочувствия в виде снижение интен-

сивности и частоты головной боли, головокружения, шума

в ушах; 3 (17,6%) пациента отмечали исчезновение жалоб

церебрального характера. У 2 (11,8%) пациентов субъектив-

ного улучшения состояния не наблюдалось. Регресс невро-

логической симптоматики, которая при первом визите про-

являлась в виде нарушений конвергенции, пирамидной не-

достаточности, легкой статической и динамической атак-

сии, касался в первую очередь координационных наруше-

ний, выраженность которых уменьшилась в 35% случаев.

Средний уровень систолического/диастолического артери-

ального давления (АД) имел тенденцию к нормализации

(132,8±9,7/84,4±7,9 мм рт. ст. при первом визите и

129,7±9,5/80,3±4,5 мм рт. ст. при визите на 8-й неделе).

Оценка по шкале МоСА возросла с 24,8±1,7 до 27,8±1,3

балла, тогда как оценка по госпитальной шкале тревоги и

депрессии к 8-й неделе терапии снизилась с 7,23±3,2 (шка-

ла тревоги)/6,64±3,7 (шкала депрессии) балла до

6,0±3,3/6,2±3,7 балла. Балл качества жизни по опроснику

SF-36 увеличился как по суммарному показателю физиче-

ского здоровья (44,5±8,1 при исходном визите, 46,0±7,7 при

визите на 8-й неделе), так и по суммарному показателю пси-

хического здоровья (42,6±8,0 против 45,0±6,6). Нами про-

ведена оценка результатов терапии с позиций врача и паци-

ента. В 13 случаях результат оценен как «хороший» и вра-

чом, и пациентом; в 1 случае как «очень хороший» и врачом,

и пациентом; в 1 случае как «хороший» врачом и как «очень

хороший» пациентом; в 2 случаях как «хороший» врачом и

как «низкий» пациентом. Оценка через 4 нед после завер-

шения курса лечения показала стабильность достигнутых

результатов. 

Малое число наблюдений и значительный разброс ин-

дивидуальных показателей не позволяют делать выводы о

статистически достоверных результатах, однако исследова-

ние продемонстрировало отчетливую тенденции к улучше-

нию когнитивных функций, снижению уровня тревоги и

депрессии у пациентов с дисциркуляторной энцефалопати-

ей II стадии.

Б е з о п а с н о с т ь  к л и н и ч е с к о г о  п р и м е н е н и я  
По данным Кохрановского обзора применения наф-

тидрофурила у пожилых пациентов с КН, препарат хорошо

переносится; статистически достоверной разницы с груп-

пой плацебо по частоте развития НР не получено, случаев

серьезных НР либо смертельных исходов при приеме наф-

тидрофурила не зафиксировано [37]. 

Метаанализ результатов 7 слепых плацебоконтроли-

руемых исследований, в рамках которых 640 пациентов по-

лучали терапию препаратом нафтидрофурил при переме-

жающейся хромоте, показал, что максимальная частота

НР составила 0,89 на 100 тыс. пациентов-лет терапии (95%

ДИ1) [44]. Серьезных НР и смертей не зарегистрировано

ни в одном из исследований. НР представляли собой пре-

имущественно желудочно-кишечные расстройства, их аб-

солютный риск составил 2,85% по сравнению с плацебо.

Других клинически значимых НР не возникало. Сообща-

лось об ограниченном количестве неврологических, сер-

дечно-сосудистых, кожных НР, но частота их не отлича-

лась от таковой в группе плацебо. Еще один обзор проде-

монстрировал, что нафтидрофурил не оказывает сущест-

венного влияния на систолическое, диастолическое или

среднее АД [45]. Почечная недостаточность не влияет на

фармакокинетику нафтидрофурила при пероральном при-

еме [46]. Пожилой возраст также не сказывается на фарма-

1 ДИ – доверительный интервал.
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кокинетике при пероральном приеме нафтидрофурила,

следовательно, нет необходимости корректировать дозу

препарата у пациентов этой группы [47].

В нашем исследовании НР наблюдались у 3 пациентов и

проявлялись в 1 случае снижением АД до 80/60 мм рт. ст. и уси-

лением интенсивности головной боли и в 2 случаях стойкой

болью в эпигастральной области и жидким стулом. Указанные

явления возникали в начале лечения и носили обратимый ха-

рактер, что, вероятно, свидетельствовало о наличии индивиду-

альной непереносимости. Серьезных НР, потребовавших гос-

питализации либо назначения терапии, не отмечено.

Таким образом, данные литературы и наш собствен-

ный опыт свидетельствует о благоприятном влиянии наф-

тидрофурила на субъективные проявления ХИГМ, КН при

деменции, восстановление нарушенных функций и качест-

ва жизни после перенесенного инсульта. Дузофарм отлича-

ется безопасностью и хорошей переносимостью, в то же

время у пациентов с артериальной гипотонией и заболева-

ниями желудочно-кишечного тракта следует соблюдать ос-

торожность при его назначении.
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21 августа 2015 г. в Москве состоялся региональный совет экспертов, посвященный различным аспектам эффективности и безо-

пасности применения первого прямого ингибитора тромбина дабигатрана этексилата в реальной клинической практике. В фоку-

се внимания находились сложные и дискуссионные вопросы профилактики системных тромбоэмболических осложнений у пациен-

тов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП). Отмечено, что на протяжении 5 лет клинического применения положитель-

ный профиль безопасности и эффективности дабигатрана подтвержден в реальной практике более чем у 250 тыс. пациентов поч-

ти из 100 стран мира. Показано, что в группе дабигатрана по сравнению с варфарином риск ишемического инсульта, внутримоз-

говых кровоизлияний, а также смерти был статистически значимо ниже. Частота больших кровотечений и инфаркта миокар-

да была сопоставима или даже меньше. Возрастание риска кровотечений связано, как правило, с нежелательными лекарственны-

ми взаимодействиями, полипрагмазией и недооценкой нарушения функции почек. Зарегистрировано, что у пациентов с сахарным

диабетом, получавших дабигатран 150 мг 2 раза в день, функция почек по сравнению с лечением варфарином снижалась стати-

стически значимо в меньшей степени. Особо подчеркнуто, что у больных с ФП и острым коронарным синдромом наряду с варфа-

рином в качестве первоочередных средств допускается применение прямых пероральных антикоагулянтов. В заключение сказано,

что богатый мировой опыт клинического применения дабигатрана подтвердил благоприятное соотношение польза/риск при усло-

вии соблюдения всех рекомендаций по режиму дозирования.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; инсульт; дабигатран; клиническая практика.

Контакты: Андрей Викторович Фонякин; fonyakin@mail.ru
Для ссылки: Фонякин АВ. Актуальные вопросы эффективности и безопасности применения первого прямого ингибитора тромби-

на в реальной клинической практике. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2015;(7)4:116–120.

Topical issues of the efficiency and safety of using the first direct thrombin inhibitor in real clinical practice
Fonyakin A.V.

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

80, Volokolamskoe Shosse, Moscow 125367

A Regional Expert Council meeting was held in Moscow on August 21, 2015 to consider different aspects of the efficiency and safety of using the

first direct thrombin inhibitor dabigatran etexilate in real clinical practice. The complex and debatable issues of prevention of systemic throm-

boembolic events in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF) were the focus of attention. Five-year clinical use of dabigatran etexilate

was noted to confirm its positive safety and efficacy profiles in real practice in more than 250,000 patients from nearly 100 countries of the world.

The risk of ischemic stroke, intracerebral bleeding, and death was shown to be statistically significantly lower in the dabigatran group than in

the warfarin group. The rate of major bleeding and myocardial infarction was comparable or even lower. An increased risk for bleeding was

generally associated with undesirable drug interactions, polypragmasia, and underestimated kidney dysfunction. Renal function was recorded

to decrease statistically less significantly in diabetic patients receiving dabigatran 150 mg twice daily than in those treated with warfarin. It was

particularly emphasized that direct oral anticoagulants along with warfarin as fist-line agents might be used in patients with AF and acute coro-

nary syndrome. It has been concluded that rich international experience with clinically used dabigatran provides support for a favorable ben-

efit/risk ratio if all dosage guidelines are followed.

Key words: atrial fibrillation; stroke; dabigatran; clinical practice.
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Актуальные вопросы эффективности и безопасности
применения первого прямого ингибитора тромбина 

в реальной клинической практике

1 Совет экспертов проходил при содействии фармацевтической компании ООО «Берингер Ингельхайм».

21 августа 2015 г. в Москве состоялся региональный

совет экспертов1, посвященный различным аспектам эффе-

ктивности и безопасности применения первого прямого

ингибитора тромбина дабигатрана этексилата в реальной

клинической практике. Участие в работе совета приняли

специалисты по проблеме антитромботической терапии,

включая руководителей региональных сосудистых центров,

представителей федеральных медицинских научно-иссле-
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довательских учреждений и высших учебных заведений. 

В фокусе внимания находились сложные и дискуссионные

вопросы ведения пациентов с неклапанной фибрилляцией

предсердий (ФП) и коморбидной патологией. 

Со вступительным словом выступил председатель со-

вета экспертов профессор Д.А. Затейщиков. Он отметил, что

ФП является наиболее распространенным нарушением

ритма сердца и обусловливает треть госпитализаций, свя-

занных с аритмиями. По различным оценкам, распростра-

ненность ФП достигает 1–2% в общей популяции, увеличи-

ваясь до 8% у лиц пожилого возраста. ФП – важнейший фа-

ктор риска инсульта, сердечной недостаточности и смерти

от любых причин. 

Частота инсульта у пациентов с ФП в 4–5 раз выше,

чем при синусовом ритме. Количество инсультов, связан-

ных с ФП, возрастает с 1,5% в возрасте 50–59 лет до 23,5% в

возрасте 88–89 лет. Основным способом профилактики

тромбоэмболических осложнений является постоянная

бессрочная пероральная антикоагулянтная терапия с помо-

щью антагонистов витамина К (АВК) и новых прямых пе-

роральных антикоагулянтов (НОАК), включая дабигатрана

этексилат, ривароксабан и апиксабан. Однако в пожилом и

старческом возрасте наряду с увеличением числа случаев

неклапанной ФП появляются другие хронические заболе-

вания, требующие соответствующей терапии. При этом уве-

личиваются риски полипрагмазии и нежелательных лекар-

ственных взаимодействий. Кроме того, сопутствующая ста-

бильная коронарная патология, острый коронарный син-

дром (ОКС), плановое или экстренное чрескожное коро-

нарное вмешательство (ЧКВ), нарушение функции печени

или почек могут внести коррективы в проводимую антико-

агулянтную терапию. В связи с этим несомненную ценность

приобретают данные о применении НОАК в реальной кли-

нической практике, при этом могут быть учтены различные

ситуации, не предусмотренные протоколом 3-й фазы ран-

домизированных клинических испытаний. 

С докладом «Мировая клиническая практика приме-

нения прямого перорального ингибитора тромбина. Эво-

люция взглядов» выступил профессор А.В. Фонякин. Первым

НОАК, доказавшим свою эффективность и безопасность в

предотвращении тромбоэмболических осложнений и смер-

тельных исходов при неклапанной ФП и получившим 19

октября 2010 г. одобрение Управления по пищевым и лекар-

ственным продуктам США (The Food and Drug

Administration, FDA) для клинического применения, стал

прямой селективный конкурентный ингибитор тромбина

дабигатрана этексилат. С этого времени начато широкое ис-

пользование дабигатрана этексилата по всему миру. 7 дека-

бря 2011 г. дабигатрана этексилат был зарегистрирован в

России по показанию «профилактика инсульта и системных

тромбоэмболических осложнений при ФП». 

Несомненный интерес представляет реальная история

практического применения НОАК. Одним из первых по-

стрегистрационных исследований, в котором получена важ-

ная информация об эффективности и безопасности клини-

ческого использования дабигатрана, было крупное наблю-

дательное исследование RELY-ABLE. Оно было запланиро-

вано для дополнительной оценки долгосрочных эффектов

лечения больных, участвующих в испытании RE-LY. RELY-

ABLE доказало безопасность продолженного на протяже-

нии последующих 2 лет лечения большой когорты пациен-

тов, страдающих неклапанной ФП. Сравнение двух доз да-

бигатрана не выявило статистически значимых различий в

частоте инсульта и смертности. Показано сходство двух доз

в отношении клинической эффективности дабигатрана с

учетом частоты инсульта, кровотечений и смерти. 

В последующих популяционных исследованиях,

включая регистры, данные страховой медицины, наблюда-

тельные программы, вопросам результативности лечения

НОАК продолжало уделяться пристальное внимание. По

мере накопления опыта и знаний становились все более от-

четливыми клиническая эффективность и безопасность

применения первого НОАК дабигатрана, имеющего наибо-

лее длительную практическую историю. На протяжении 

5 лет клинического применения положительный профиль

безопасности и эффективности дабигатрана подтвержден в

реальной практике более чем у 250 тыс. пациентов почти в

100 странах мира. Особого внимания заслуживает информа-

ция «Системы сообщений о частоте нежелательных побоч-

ных явлений» FDA, в которой с октября 2010 г. по декабрь

2011 г. в рамках наблюдательного исследования в системе

«Medicare» фиксировали уведомления о частоте инсульта,

инфаркта миокарда (ИМ), смерти, желудочно-кишечных и

внутричерепных кровотечениях у больных с ФП, впервые

начавших принимать дабигатран (12 182 пациента) и варфа-

рин (120 020 пациентов). Была зарегистрирована меньшая

частота сообщений об инсульте и смертельных исходах, а

также желудочно-кишечных и внутричерепных кровотече-

ниях при лечении дабигатраном по сравнению с варфари-

ном. Это позволило сделать вывод, что применение дабига-

трана в соответствии с рекомендациями способно принести

существенную пользу при минимизации рисков геморраги-

ческих осложнений. 

Одним из крупных динамических наблюдений за па-

циентами с ФП стало датское национальное когортное об-

сервационное исследование (датский регистр), в котором

отражены различные аспекты применения дабигатрана и

варфарина в реальной практике. В отчетах о деятельности

регистра отмечена сходная частота инсульта, системных эм-

болий и больших кровотечений при лечении дабигатраном

(обе дозы) по сравнению с варфарином. При этом смерт-

ность, внутричерепные кровотечения, легочные тромбоэм-

болии и ИМ реже регистрировались в группе лечения даби-

гатраном. Не зафиксировано увеличения риска кровотече-

ний и ИМ в подгруппе пациентов, получавших дабигатран 

1 год и более. 

Также в рамках датского регистра были проанализиро-

ваны случаи ишемии миокарда у пациентов, получающих

дабигатран или варфарин. Проводилось сравнение частоты

развития ИМ, нестабильной стенокардии, остановки серд-

ца и любых случаев ишемии миокарда, включая фатальные.

По результатам исследования частота всех коронарных ос-

ложнений в группах, получавших дабигатран 110 и 150 мг 

2 раза в день, была сопоставима с таковой при лечении вар-

фарином. Таким образом, в очередной раз было продемон-

стрировано, что дабигатран обеспечивает эффективную

профилактику инсульта без ущерба для коронарной безо-

пасности. 

Еще одной важной стороной датского регистра явился

анализ частоты инсульта и системных тромбоэмболических

осложнений у пациентов, перенесших ишемический ин-

сульт и впервые начавших получать терапию антикоагулян-
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том в виде дабигатрана или варфарина либо переведенных с

варфарина на дабигатран. Отмечено, что среди больных,

впервые начавших прием дабигатрана, по сравнению с па-

циентами, инициированными на прием варфарина, частота

инсульта/транзиторной ишемической атаки была ниже. 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что

профиль эффективности и безопасности дабигатрана в ре-

альной клинической практике соответствует таковому в ис-

следовании RE-LY. Дабигатран на протяжении нескольких

лет пострегистрационного применения продолжает демон-

стрировать благоприятное соотношение польза/риск, при

этом не требуется дополнительных изменений в действую-

щей инструкции и рекомендациях по его использованию.

В докладе к.м.н. В.Н. Шишковой «Прямые пероральные

антикоагулянты в реальной клинической практике: роль ле-

карственных взаимодействий» был затронут ряд важных во-

просов, связанных с лекарственными взаимодействиями и

фармакокинетикой НОАК. Известно, что пути всасывания и

метаболизма различных НОАК существенно отличаются.

Так, дабигатрана этексилат является низкомолекулярным

пролекарством, не обладающим фармакологической актив-

ностью (что не умаляет его значимости). После приема внутрь

он быстро всасывается и путем гидролиза, катализируемого

эстеразами, превращается в дабигатран. Дабигатран – актив-

ный конкурентный обратимый прямой ингибитор тромби-

на, оказывающий действие в основном в плазме. Абсолют-

ная биодоступность дабигатрана при приеме внутрь состав-

ляет около 6,5%. Фармакокинетический профиль дабигатра-

на в плазме крови характеризуется быстрым увеличением его

концентрации с достижением максимальных значений в

пределах 0,5–2 ч. Конечный период полувыведения дабига-

трана не зависит от дозы и в среднем составляет около 14–17

ч у молодых и 12–14 ч у пожилых пациентов. Выделение

препарата происходит в основном (85%) через почки. Во

всасывании и почечном клиренсе участвует транспортный

белок Р-гликопротеин (P-gp). Другие НОАК (ривароксабан,

апиксабан) представляют собой прямые ингибиторы Ха фа-

ктора, не являются пролекарствами, обладают большей био-

доступностью и имеют преимущественно непочечный путь

выведения из организма. При этом в печеночном выведении

ривароксабана и апиксабана участвует цитохром P450

CYP3A4. Поэтому механизмы, лежащие в основе межлекар-

ственных взаимодействий, для НОАК обусловлены индук-

цией или подавлением P-gp (дабигатран) либо P-gp и

CYP3A4 (ривароксабан, апиксабан). 

Так как дабигатрана этексилат не метаболизируется с

участием системы цитохрома P450, при совместном приме-

нении с препаратами, влияющими на эту систему (аторва-

статин, диклофенак, дигоксин, пантопразол), существен-

ных взаимодействий не ожидается. Напротив, противопо-

казан одновременный прием дабигатрана с дронедароном,

хинидином и кетоконазолом. Следует соблюдать осторож-

ность и корректировать дозу дабигатрана при совместном

назначении с такими активными ингибиторами P-gp, как

верапамил и кларитромицин. 

Ведущими причинами повышения риска кровотече-

ний названы одновременный с дабигатраном прием тром-

боцитарных антиагрегантов, нестероидных противовоспа-

лительных препаратов, лечение системными глюкокорти-

коидами и другими антикоагулянтами. Для минимизации

рисков нежелательных лекарственных взаимодействий при

назначении нескольких лекарственных средств необходимо

ознакомится с разделом «Взаимодействие» инструкции по

применению дабигатрана. В заключение докладчик под-

черкнул, что необходимо согласовывать назначения лекар-

ственных средств разными специалистами и по-возможно-

сти уменьшить количество одновременно принимаемых

препаратов. 

С сообщением «Реальная клиническая практика при-

менения первого прямого ингибитора тромбина: в фокусе

пациенты с нарушением функции почек и печени» выступил

к.м.н. А.В. Родионов. В начале доклада было обращено внима-

ние на широкую распространенность хронической болезни

почек (ХБП) у пациентов с ФП. Так, по разным данным, бо-

лее чем у 60% пациентов скорость клубочковой фильтрации

(СКФ) не превышает 60 мл/мин/1,73м2; у пожилых пациен-

тов с высоко нормальным уровнем креатинина СКФ всегда

снижена. По данным датского регистра (1997–2008), ХБП

повышает риск развития кровотечений и общую смертность

у пациентов с ФП. При этом наиболее высокий риск инсуль-

та, системной эмболии, кровотечений, ИМ и смерти от лю-

бых причин отмечается у пациентов с ХБП, требующей заме-

стительной терапии (гемодиализ). Нарушение функции пе-

чени или почек занимает отдельную позицию и добавляет

баллы в шкале оценки риска кровотечений HAS-BLED. По-

этому перед назначением антикоагулянтной терапии необхо-

димо определить уровень гемоглобина, оценить функцию

почек и печени. Далее автор осветил рекомендации по дози-

рованию НОАК в зависимости от уровня СКФ и представил

результаты ретроспективного анализа исследования RE-LY.

В частности, в подгруппах больных сахарным диабетом (СД)

оценивали изменения СКФ от момента включения до окон-

чания исследования. Интерес к данной проблеме объясняет-

ся новыми сведениями о риске кальцификации почечных ар-

терий, связанном с приемом варфарина, что самостоятельно

может приводить к ухудшению экскреторной функции по-

чек. Действительно, снижение СКФ к 30-му месяцу исследо-

вания RE-LY было достоверно меньше для обеих доз дабига-

трана по сравнению с варфарином. Более того, самое значи-

тельное преимущество дабигатрана по сравнению с варфари-

ном к 30-му месяцу наблюдения отмечалось в подгруппе па-

циентов с умеренным нарушением функции почек (СКФ

50–80 мл/мин) с разницей >2 мл/мин (р<0,0001) для обеих

доз. При этом у пациентов с СД, получавших дабигатран 

150 мг 2 раза в день, функция почек по сравнению с пациен-

тами, леченными варфарином, снижалась статистически

значимо меньше, что говорит о нефропротективном дейст-

вии препарата. Риск кровотечений прогрессивно увеличи-

вался по мере уменьшения клиренса креатинина. Однако,

несмотря на преимущественное выведение дабигатрана поч-

ками (без негативного влияния на функцию почек), при сни-

женной СКФ частота кровотечений в группах дабигатрана и

варфарина была сопоставима. 

При назначении НОАК больным с печеночной недос-

таточностью нужно учитывать ряд моментов. Во-первых,

заболевания печени нередко сопровождаются нарушением

белково-синтетической функции, что увеличивает риск коа-

гулопатии (увеличение протромбинового времени). Больных

с повышением уровня печеночных трансаминаз >2 верхних

границ нормы в клинические исследования НОАК не вклю-

чали. Теоретически преимущественно почечный путь выве-

дения дабигатрана и метаболизм, не связанный с CYP3A4,
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и возможность назначения у пациентов с нарушением

функции почек могут послужить аргументом для его пред-

почтения прочим пероральным антикоагулянтам. 

Внимание экспертов привлек доклад профессора О.В.

Аверкова «Спорные вопросы антитромботической терапии у

больных с фибрилляцией предсердий и острым коронар-

ным синдромом». Было отмечено, что при ФП, ОКС, экс-

тренных или плановых ЧКВ традиционно предполагается

проведение длительной тройной антитромбоцитарной тера-

пии (ТАТ), включая аспирин, клопидогрел и варфарин. Од-

нако данный подход имеет ряд «подводных камней», преж-

де всего существенно возрастающий риск кровотечений. 

В свою очередь сокращение времени ТАТ, отказ от одного из

антиагрегантов может увеличить риск тромбоза стента. По-

этому по-возможности тактику ведения таких больных нуж-

но индивидуализировать с учетом риска тромбоэмболиче-

ских и геморрагических осложнений, а также типа стента. С

этой целью на практике при ОКС и ФП необходимо ис-

пользовать шкалы риска коронарных ишемических собы-

тий (GRACE), системных тромбоэмболических событий

при ФП (CHA2DS2VASc) и кровотечений (HAS-BLED).

Уже в 2010 г., несмотря на отсутствие данных крупных

рандомизированных клинических испытаний, посвящен-

ных оценке применения ТАТ при ФП в сочетании с ОКС

и/или ЧКВ, в мире появились рекомендательные (согласи-

тельные) документы. В Европейском руководстве 2010 г.

указывается, что ТАТ (АВК, аспирин, клопидогрел) у таких

больных должна продолжаться относительно короткое вре-

мя (3–6 мес). В последующий период до 1 года применяют

сочетание АВК с клопидогрелом или аспирином 75–100

мг/сут на фоне гастропротекции, осуществляемой с помо-

щью ингибиторов протонной помпы, H2-блокаторов или

антацидов. При использовании АВК с клопидогрелом или

низкой дозой аспирина (75–100 мг/сут) следует проводить

тщательный контроль международного нормализованного

отношения (МНО), поддерживая его в диапазоне от 2 до 2,5.

По окончании 1 года бессрочно долго продолжается моно-

терапия АВК (МНО 2–3).

По мнению экспертов американской коллегии тора-

кальных врачей (2011 г.), при сочетании ФП и ЧКВ ТАТ со-

пряжена с высоким риском кровотечений. Тем не менее из-

за вероятности тромбоза стента как минимум 1 мес после

его установки необходимо использовать ТАТ. У больных с

высоким риском кровотечения далее следует использовать

АВК в сочетании с одним из двух антитромбоцитарных

средств (лучше до 1 года), затем – только пероральный ан-

тикоагулянт. 

И наконец, в Европейском согласительном документе

2014 г. по антитромботическому лечению больных с ФП и

ОКС и/или ЧКВ был предложен алгоритм терапевтической

тактики. Ключевым моментом является то, что ТАТ реко-

мендуется всем больным: при высоком риске кровотечений

(HAS-BLED>2) – не менее 4 нед, при низком и умеренном

риске (HAS-BLED=0–2) – не менее 6 мес. Определен по-

тенциально «устраняемый элемент» ТАТ, которым является

аспирин. В этом случае применяются клопидогрел + анти-

коагулянт до 1 года. При этом антикоагулянты используют у

всех больных с самого начала терапии и бессрочно. Наряду

с варфарином (МНО 2–2,5) в качестве первоочередных

средств впервые допускается применение НОАК. Рекомен-

дуется использовать меньшие из изучавшихся доз: для даби-

гатрана – 110 мг 2 раза в сутки, для ривароксабана – 15 мг 

1 раз в сутки, для апиксабана – 2,5 мг 2 раза в сутки. Из трех

НОАК дабигатран выглядит более предпочтительным, так

как только в исследовании RE-LY допускалось сочетание да-

бигатрана с двойной антитромбоцитарной терапией у 812 па-

циентов. В исследованиях ROCKET-AF и ARISTOTLE не-

обходимость в сопутствующей двойной антитромбоцитар-

ной терапии служила критерием исключения из исследова-

ния. Доза дабигатрана 110 мг 2 раза в день, используемая как

одна из двух изучавшихся у всех, кто подходил под критерии

RE-LY, по эффективности не уступала варфарину и была

более безопасна. 

С заключительным сообщением «Оптимизация прак-

тических подходов к применению дабигатрана в реальной

клинической практике: как эффективно и безопасно защи-

тить пациента от инсульта» выступил профессор Д.А. Затей-

щиков. В первую очередь было отмечено, что, по данным

RE-LY, в расчете на 1000 больных назначение дабигатрана

по сравнению с варфарином позволило уберечь дополни-

тельно 11 пациентов от инсульта, 10 – от системных эмбо-

лий, 11 – от геморрагического инсульта и 13 – от больших

кровотечений. Однако для достижения максимальной эф-

фективности в предупреждении инсульта необходимо пре-

одолеть основной парадокс превентивной кардионевроло-

гии – существующее несоответствие между данными, нако-

пленными в ходе исследований, выполненных на принци-

пах доказательной медицины, и реальным внедрением этих

знаний в повседневную клиническую практику. Для пре-

одоления указанного несоответствия необходимо привлечь

прежде всего административные ресурсы, включая выра-

ботку стандартов ведения больных с ФП, внедрение специ-

ального контроля качества лечения больного с ФП, органи-

зацию «антикоагулянтных» подразделений, работу с экс-

пертами страховых компаний. Порядок ведения больного с

ФП подразумевает оценку показаний  для терапии перо-

ральными антикоагулянтами, целесообразности и возмож-

ности их назначения, выбор подходящего лекарства и режи-

ма приема. В основе решения об инициации терапии перо-

ральными антикоагулянтами должен лежать системный

подход с обоснованием лечебной тактики, оценки тромбо-

эмболического и геморрагического риска, а также противо-

показаний к проведению длительной антикоагулянтной те-

рапии. Базироваться в своем решении целесообразно на ре-

зультатах рандомизированных клинических испытаний.

Так, в исследовании RE-LY частота всех, крупных и жизне-

угрожающих кровотечений, за исключением желудочно-

кишечных кровотечений, на фоне терапии дабигатраном

была ниже, чем при лечении варфарином. При выборе да-

бигатрана необходимо особо отметить существенно более

низкую частоту внутричерепных кровотечений. Выбор од-

ной из двух рекомендованных доз дабигатрана должен ос-

новываться на таких характеристиках, как возраст больно-

го, сопутствующая медикаментозная терапия, наличие СД,

желудочно-кишечных кровотечений в анамнезе и СКФ.

При развитии кровотечения на фоне приема НОАК тактика

базируется на специфических свойствах лекарства, с кото-

рым это кровотечение связано. Необходимо принять во

внимание «необратимость» действия лекарства (непрямые

антикоагулянты, аспирин, тиенопиридины), индивидуаль-

ные особенности всасывания, связь с белками плазмы (ри-

вароксабан и апиксабан связываются, дабигатран – нет).
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И Н Ф О Р М А Ц И Я

Для оценки эффективности и безопасности НОАК могут

использоваться некоторые стандартные тесты, включая ак-

тивированное частичное тромбопластиновое время, про-

тромбиновое время, МНО, анти-Ха-активность. К сожале-

нию, традиционные коагуляционные тесты для измерения

антикоагулянтной эффективности дабигатрана неспеци-

фичны. Изменение лабораторных параметров указывает

лишь на наличие в крови лекарства, помогает выявить пере-

дозировку и не коррелирует с параметрами эффективности

и безопасности. При развитии кровотечения на фоне прие-

ма прямых ингибиторов тромбина в качестве главного анти-

дота можно рассматривать прошедшее время с учетом 

12-часового периода полувыведения препарата. В течение 

3 ч после последнего приема дабигатрана может быть эффе-

ктивен активированный уголь. В тяжелых случаях может по-

требоваться гемодиализ или хирургическая остановка кро-

вотечения. Необходимо отметить, что серьезные кровотече-

ния на фоне приема дабигатрана имеют несколько лучший

прогноз, чем кровотечения на фоне терапии варфарином. 

В настоящее время в США на этапе рассмотрения для

клинического применения находится антидот для дабигат-

рана, представляющий собой высокоселективный фрагмент

антитела к дабигатрану1. 

Препарат характеризуется коротким периодом полу-

выведения, простым способом внутривенного введения,

немедленным началом действия и низким риском нежела-

тельных реакций. 

В заключение докладчик подчеркнул, что создание

клинического протокола позволит оптимизировать ведение

больного с ФП и уменьшить риск тромбоэмболических ос-

ложнений и кровоизлияний. 

В развернувшейся дискуссии вновь были затронуты

вопросы коморбидности и недостаток в финальных отче-

тах рандомизированных клинических испытаний исчер-

пывающей информации, что позволило бы найти ответ на

многочисленные вопросы. В связи с этим еще раз подчерк-

нута важность хорошо спланированного пострегистраци-

онного мониторинга эффективности и безопасности при-

менения пероральных антикоагулянтов в повседневной

клинической практике. Сегодня из всех НОАК у дабигат-

рана имеется самый обширный (более 250 тыс. пациентов)

банк данных рутинного использования. Результаты реги-

стров, данные страховых компаний свидетельствуют не

только об эффективности, но и о безопасности примене-

ния первого прямого ингибитора тромбина в реальной

клинической практике. 

Итоги работы совета подвел профессор Д.А. Затейщи-

ков. Он отметил, что профилактика инсульта и системных

тромбоэмболических осложнений при неклапанной ФП за

последние 5 лет вышла на новый качественный уровень. 

В настоящее время НОАК занимают ведущие позиции в

качестве средств первого выбора при неклапанной ФП.

Фиксированный режим дозирования, предсказуемая анти-

коагуляция, отсутствие необходимости регулярного конт-

роля свертываемости крови и перманентного титрования

дозы сделали эти препараты одними из лидеров среди ан-

титромботических средств, используемых для профилак-

тики ишемического инсульта. Богатый мировой опыт по-

стрегистрационного клинического применения дабигатра-

на этексилата подтвердил благоприятное соотношение

польза/риск при условии соблюдения всех рекомендаций

по режиму дозирования. Дальнейшее увеличение числа

пациентов, нуждающихся в адекватной терапии НОАК и

получающих ее, будет способствовать накоплению гло-

бального опыта и возможному расширению показаний к

их повседневному применению.

1 16 октября 2015 г. FDA одобрило к клиническому применению антидот для дабигатрана – высокоселективный фрагмент гуманизирован-

ного антитела идаруцизумаб.
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