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Л Е К Ц И Я

Фонякин А.В., Гераскина Л.А.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

125367, Москва, Волоколамское шоссе, 80

Возможности антитромботической терапии для профилактики тромбоэмболических осложнений при неклапанной фибрилляции

(ФП) существенно расширились после разработки и внедрения в клиническую практику новых пероральных антикоагулянтов 

(ПОАК). Начало клинического применения данных средств открыло новую страницу пероральной антикоагулянтной терапии 

в профилактике тромбоэмболических осложнений при ФП. Первым ПОАК, прошедшим клиническую регистрацию 6 лет назад, яв-

ляется дабигатрана этексилат. После окончания исследования RE-LY на протяжении 6 лет клинического применения положи-

тельный профиль безопасности и эффективности дабигатрана подтвержден в реальной практике более чем у 250 тыс. пациентов

почти в 100 странах мира. Показано, что только в группе дабигатрана 150 мг одновременно статистически значимо снижается

как риск ишемического инсульта, так и внутричерепного и внутримозгового кровоизлияний, а также смерти по сравнению с вар-

фарином. Частота больших кровотечений и всех кровотечений, потребовавших госпитализации, и инфаркта миокарда была со-

поставима. Большие желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) чаще регистрировались при приеме дабигатрана, но изученная в

исследовании RE-LY сниженная доза дабигатрана, которая представлена в Европе и России, позволяет использовать ее в группе с

повышенным риском кровотечения.

Результаты исследования в системе Medicare показали, что лечение дабигатраном 150 мг снижает риск внутричерепных крово-

течений на 40%, больших кровотечений на 33%, больших ЖКК на 39% по сравнению с ривароксабаном. Таким образом, дабигат-

ран в реальной мировой практике демонстрирует благоприятное соотношение «польза/риск» и не требуется дополнительных из-

менений в действующей инструкции и рекомендациях по его использованию. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; профилактика инсульта; оральные антикоагулянты.

Контакты: Андрей Викторович Фонякин; fonyakin@mail.ru
Для ссылки: Фонякин АВ, Гераскина ЛА. Мировая клиническая практика и персонифицированный выбор пероральной антикоагу-
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Global clinical practice and personalized choices for oral anticoagulant therapy for non-valvular atrial fibrillation
Fonyakin A.V., Geraskina L.A.

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

80, Volokolamskoe Shosse, Moscow 125367

The possibilities of antithrombotic therapy to prevent thromboembolic events in non-valvular atrial fibrillation (AF) have substantially expand-

ed after the design and clinical introduction of direct oral anticoagulants (DOACs). The start of clinical use of these agents has opened a new

page in oral anticoagulant therapy for the prevention of thromboembolic events in AF. Dabigatran etexilate is the first DOAC that underwent

clinical trial registration 6 years ago. After completion of the RE-LY trial, the positive safety and efficacy profile of dabigatran has been con-

firmed over the last 6 years of its clinical use in actual practice in more than 250 thousand patients in nearly 100 countries around the world.

The risk of ischemic stroke, intracranial and intracerebral hemorrhages, and death was shown to be simultaneously statistically significantly

lower only in the dabigatran 150 mg group than in the warfarin group. The rate of major bleeding and all bleedings requiring hospitalization

and that of myocardial infarction were comparable. Massive gastrointestinal bleeding (GIB) was more commonly recorded in the patients 

taking dabigatran; the RE-LY trial investigating the reduced dabigatran dose used in Europe and Russia has shown that it may be used in a

group of patients at higher bleeding risk.

The results of the investigation in the Medicare system have indicated that treatment with dabigatran 150 mg versus rivaroxaban reduces the

risk of intracranial hemorrhage by 40%, major hemorrhage by 33%, and massive GIB by 39%. Thus, dabigatran demonstrates a favorable

benefit-risk ratio in real world practice and requires no additional modifications in the current instruction and recommendations for its use.

Keywords: atrial fibrillation; stroke prevention; oral anticoagulants.

Contact: Andrei Viktorovich Fonyakin; fonyakin@mail.ru
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Фибрилляция предсердий (ФП)

является наиболее распространен-

ным нарушением ритма сердца среди

прочих аритмий, а также наиболее

частой причиной кардиогенной цере-

бральной эмболии [1, 2]. По совокуп-

ному риску ведущее значение в пато-

генезе кардиоэмболического инсуль-

та имеет неклапанная ФП [3]. При

этом инсульт на фоне ФП протекает с

более выраженными неврологиче-

скими расстройствами и более высо-

ким риском рецидивов, чем при си-

нусовом ритме [4–6].

Многочисленные исследова-

ния по профилактике тромбоэмбо-

лических осложнений у пациентов с

неклапанной ФП доказали преиму-

щество антагониста витамина К вар-

фарина перед плацебо и ацетилсалициловой кислотой [7].

Результаты метаанализа, включившего более 28 тыс. боль-

ных, продемонстрировали, что варфарин приводит к сни-

жению относительного риска (ОР) инсульта на 64% против

плацебо, в то время как лечение аспирином сопровождает-

ся снижением риска только на 22% [3]. 

Возможности антитромботической терапии при не-

клапанной ФП существенно расширились с появлением

новых пероральных антикоагулянтов (ПОАК), которые

представлены прямым ингибитором тромбина и ингиби-

торами Ха фактора свертывания крови. Эти препараты об-

ладают сопоставимой эффективностью или даже преиму-

ществом в предотвращении ишемического инсульта/сис-

темных эмболий и ассоциируются с более низким риском

серьезных и фатальных кровотечений, чем варфарин.

Стремительно возрастающей популярности ПОАК спо-

собствует также удобство приема препаратов в фиксиро-

ванных дозах. В обновленных европейских рекомендациях

2016 г. по ведению больных с ФП указывается, что при не-

клапанной ФП препаратами выбора при инициации тера-

пии являются ПОАК [2]. 

Первым ПОАК, доказавшим свою эффективность и

безопасность в предотвращении тромбоэмболических ос-

ложнений и смертельных исходов при неклапанной ФП,

явился селективный конкурентный прямой ингибитор

тромбина дабигатрана этексилат [8]. В исследование RE-LY,

результаты которого послужили основой для клинической

регистрации препарата, были включены пациенты с некла-

панной ФП и дополнительными факторами риска инсульта,

которым вслепую назначали дабигатран в фиксированных

дозах (по 110 или 150 мг 2 раза в день) или открыто подби-

рали дозу варфарина, поддерживая международное норма-

лизованное отношение в целевом диапазоне (2,0–3,0) [8].

Результаты исследования показали, что по сравнению с вар-

фарином прием дабигатрана 110 мг 2 раза в день ассоцииро-

вался со сходной частотой инсульта и системных эмболий,

но с более низкой частотой серьезных кровотечений. При-

менение дабигатрана 150 мг 2 раза в день по сравнению с

варфарином сопровождалось более низкой частотой ин-

сульта/системных эмболий. Отличием от других ПОАК бы-

ло статистически значимое снижение риска ишемического

инсульта на 24%, при этом частота всех кровотечений была

сопоставима. ОР геморрагического инсульта у больных, по-

лучавших обе дозы дабигатрана, был ниже в среднем на 74%

по сравнению с группой варфарина.

Необходимо подчеркнуть принципиальную разницу в

выборе дозы ПОАК в запланированных дизайнах рандоми-

зированных сравнительных исследований с использованием

дабигатрана (RE-LY), ривароксабана (ROCKET AF) и апик-

сабана (ARISTOTLE). В исследованиях ROCKET AF [9] и

ARISTOTLE [10] сниженные дозы ривароксабана (15 мг/сут)

и апиксабана (2,5 мг 2 раза в день) изначально в соответствии

с дизайном должны были получать пациенты с умеренным

уменьшением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) до

30–49 мл/мин (для ривароксабана, n=1474), пациенты 80 лет

и старше, пациенты с массой тела ≤60 кг и уровнем креати-

нина плазмы крови ≥133 ммоль/л (для апиксабана, n=428). 

Напротив, в исследовании RE-LY группы пациентов,

принимающих дабигатран 150 и 110 мг 2 раза в день, были

сопоставимы по всем учитываемым клиническим и лабора-

торным характеристикам [8]. Суммарная клиническая эф-

фективность дабигатрана в дозе 150 мг оказалась существен-

но выше, чем в дозе 110 мг 2 раза в день: из расчета на 

100 тыс. пролеченных больных удалось дополнительно пре-

дотвратить 430 случаев ишемического инсульта, из них 

178 фатальных и 122 инвалидизирующих (рис. 1). При этом

на 49 случаев чаще регистрировались желудочно-кишечные

кровотечения (ЖКК) и на 40 случаев чаще – фатальные кро-

вотечения. Однако различия в частоте фатальных кровотече-

ний были статистически незначимы, а ЖКК не стали серьез-

ной медицинской проблемой. Социальная и экономическая

польза от назначения дабигатрана 150 мг 2 раза в день с уче-

том дополнительного увеличения числа больных, спасенных

от ишемического инсульта, включая фатальные и инвалиди-

зирующие случаи, при небольшом возрастании несущест-

венных ЖКК была столь велика, что на практике сниженная

доза дабигатрана не должна иметь широко применения. На

основании приведенных расчетов в США была зарегистри-

рована для  клинического применения только доза дабигат-

рана 150 мг 2 раза в день (цит. по [11]). И только для катего-

рии пациентов с СКФ 15–30 мл/мин рекомендовано приме-

нение дозы 75 мг 2 раза в день, несмотря на то, что данный

режим терапии в рандомизированном исследовании протес-

тирован не был. 

Л Е К Ц И Я

Рис. 1. Разница в частоте эмболических и геморрагических осложнений на 100

тыс. пациентов в год при назначении дабигатрана в дозе 150 мг по сравнению со

110 мг 2 раза в день (адаптировано из [8]). 

* – различия достоверны
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Вместе с тем в рекомендациях была определена кате-

гория больных, которым следует назначать дабигатран 110

мг: это пациенты 80 лет и старше, а также (на усмотрение

врача) 75–79 лет с высоким риском кровотечений [2, 12].

Правильность выбора сниженной дозы дабигатрана в за-

висимости от возраста была подтверждена дальнейшим

анализом результатов исследования RE-LY [13]. Было вы-

явлено, что у пациентов моложе 75 лет, получающих даби-

гатран 150 мг 2 раза в день, по сравнению с получающими

варфарин отмечен более низкий риск ишемического ин-

сульта, системных эмболий и внутричерепных кровотече-

ний (ВЧК). Также зафиксированы более низкие сердечно-

сосудистая смертность, частота больших кровотечений,

сопоставимые показатели больших ЖКК, что развеивает

мифы о небезопасности назначения дабигатрана в полной

дозе (рис. 2). 

В возрастной группе 75–79 лет также отмечен пози-

тивный баланс эффективности и безопасности дабигатрана

150 мг 2 раза в день (см. рис. 2). Единственным фактором,

заставляющим проявлять осторожность при назначении

максимальной дозы дабигатрана у лиц 75 лет и старше, ока-

зался более высокой риск ЖКК. Однако это не должно быть

поводом для категорического отказа от назначения полной

дозы препарата. У больных 75–79 лет коррекцию дозы сле-

дует проводить в зависимости от тяжести нарушений функ-

ции почек и ЖКК в анамнезе [14]. Вместе с тем после дос-

тижения 80-летнего возраста рекомендовано назначение

сниженной дозы 110 мг 2 раза в сутки. 

Результаты сравнительного анализа безопасности

двух доз дабигатрана в зависимости от других характери-

стик, влияющих на всасывание и выведения препарата из

организма, продемонстрировали отсутствие нарастания

риска кровотечений при назначении полной дозы у боль-

ных с умеренным снижением СКФ и принимающих ами-

одарон. Более того, показано, что при умеренной почеч-

ной недостаточности (СКФ 30–50 мл/мин) коррекции до-

зы не требуется [15]. Согласно инструкции к препарату,

присутствие таких факторов, как возраст 75–79 лет, СКФ

30–50 мл/мин, указание на ЖКК в анамнезе, ассоцииру-

ется с повышением риска кровотечения, поэтому у паци-

ентов с одним или более из перечисленных факторов рис-

ка, по усмотрению врача, возможно снижение суточной

дозы препарата до 110 мг 2 раза в сутки, но это не являет-

ся обязательным. При одновременном применении с ин-

гибиторами/субстратами Р-гликопротеина (амиодарон,

хинидин, дигоксин), за исключением верапамила, кор-

рекции дозы не требуется. 

Заслуживает внимания ретро-

спективный анализ результатов 

исследования RE-LY с точки зрения

соответствия назначенных доз реко-

мендациям, принятым позже, с уче-

том эффективности и безопасности

лечения [11]. Установлено, что в соот-

ветствии с принятыми позже реко-

мендациями в исследовании RE-LY

дабигатран 150 мг «правильно» полу-

чали 71,4% пациентов, а дабигатран

110 мг – только 28,6%. Вся группа

«правильно» леченых составила 

6004 пациентов. У пациентов, полу-

чавших «рекомендованное» лечение дабигатраном 150 мг,

по сравнению с леченными варфарином отмечены большая

суммарная клиническая польза, более низкий риск инсульта

и системных эмболий (на 26%), сердечно-сосудистой смерти

и смерти от всех причин (на 14%), больших кровотечений

(на 15%), жизнеугрожающих (на 28%) и любых кровотече-

ний. Частота ЖКК и инфаркта миокарда была сопоставима

с таковой при лечении варфарином [11]. Таким образом, бы-

ла подтверждена суммарная клиническая польза примене-

ния дабигатрана в дозе 150 мг.

Несомненный интерес представляет реальная прак-

тика применения ПОАК. В крупных популяционных иссле-

дованиях, включая регистры, данные страховой медицины,

наблюдательные программы, вопросам результативности

лечения ПОАК уделяется пристальное внимание. По мере

накопления опыта и знаний становились все более отчетли-

выми клиническая эффективность и безопасность приме-

нения первого ПОАК дабигатрана, имеющего наиболее

длительную практическую историю. Особого внимания за-

служивает информация «Системы сообщений о частоте не-

желательных побочных явлений» Управления по контролю

за качеством пищевых продуктов и лекарственных препара-

тов США (Food and Drug Administration, FDA), где с октяб-

ря 2010 г. по декабрь 2011 г. фиксировали уведомления 

о ЖКК и ВЧК у больных с ФП, впервые начавших прини-

мать дабигатран (n=12 182) и варфарин (n=120 020). Была

зарегистрирована меньшая частота сообщений о ЖКК и

ВЧК при лечении дабигатраном по сравнению с терапией

варфарином [16, 17]. Это позволило сделать вывод, что при-

менение дабигатрана в соответствии с рекомендациями

способно принести существенную пользу при минимиза-

ции рисков геморрагических осложнений. 

Одним из наиболее крупных независимых исследова-

ний FDA в системе Medicare стало динамическое обсерва-

ционное когортное изучение результатов приема ПОАК на

основе информации об обращениях за страховой выплатой

и административных данных. В рамках исследования,

включившего более 134 тыс. новых пациентов 65 лет и стар-

ше с неклапанной ФП, ранее не имевших опыта приема

ПОАК, проводилось сравнение частоты ишемического ин-

сульта, ВЧК, больших ЖКК, острого инфаркта миокарда и

смертности при лечении дабигатраном и варфарином [18].

Проанализированы равные по численности группы пациен-

тов, принимающих дабигатран (n=67 207) и варфарин (n=67

207). 56 576 (84%) больных получали дабигатран 150 мг 

2 раза в день, остальные – 75 мг 2 раза в день. Исследование

началось с момента регистрации дабигатрана (октябрь 2010 г.)

Л Е К Ц И Я

Рис. 2. Эффективность и безопасность дабигатрана 150 мг 2 раза в день по срав-

нению с варфарином у пациентов моложе 75 лет. 

*– р<0,05 (адаптировано из [13])
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и продолжалось до начала января

2013 г. Продолжительность наблюде-

ния составила 37 500 человеко-лет. 

Было показано, что в группе да-

бигатрана риск ишемического инсуль-

та, ВЧК и внутримозгового кровоиз-

лияния, а также смерти по сравнению

с варфарином был статистически зна-

чимо ниже. Частота больших кровоте-

чений и всех кровотечений, потребо-

вавших госпитализации, а также ин-

фаркта миокарда была сопоставима.

Недавно на основании постоян-

но обновляемой базы данных систе-

мы Medicare США были опубликова-

ны результаты прямого пострегистра-

ционного сравнения эффективности

и безопасности дабигатрана 150 мг по

сравнению с ривароксабаном 20 мг и

дабигатрана 75 мг по сравнению с ри-

вароксабаном 15 мг [19]. C 2011 по

2013 г. в общей сложности проанализированы данные 17 507

пациентов. Было проведено математическое уравнивание

имеющихся различий между сравниваемыми группам. 

Различий в частоте инсульта, включая ВЧК, в группах

дабигатрана 150 мг и ривароксабана 20 мг, а также дабигат-

рана 75 мг и ривароксабана 15 мг не получено. Однако при-

ем ривароксабана 20 мг сопровождался более высоким рис-

ком больших и любых кровотечений, ЖКК и всех случаев

смерти (рис. 3).

Аналогичные результаты получены в ретроспектив-

ном когортном исследовании, проведенном при участии

FDA, в котором проанализирован 118 891 пожилой пациент

(65 лет и старше), учтенный в системе Medicare и принима-

ющий дабигатран 150 мг 2 раза в день или ривароксабан 

20 мг 1 раз в день [20]. Показано, что лечение дабигатраном

в дозе 150 мг снизило риск ВЧК на 40%, больших кровоте-

чений на 33%, больших ЖКК на 39% по сравнению с рива-

роксабаном 20 мг при сопоставимом снижении риска ин-

сульта. Отдельный анализ среди пациентов 75 лет и старше

с высоким риском тромбоэмболических осложнений пока-

зал более высокий риск риск смертности в группе риварок-

сабана по сравнению с дабигатраном.

По данным исследования авторы сделали вывод, что

лечение ривароксабаном 20 мг ассоциировалось со стати-

стически значимым увеличением ВЧК, больших экстракра-

ниальных кровотечений, включая большие гастроинтести-

нальные кровотечения, в сравнении с дабигатраном 150 мг.

Положительный баланс безопасности и эффективно-

сти дабигатрана подтвержден в реальной практике более

чем у 250 тыс. пациентов почти в 100 странах мира. Одним

из крупных динамических наблюдений за пациентами с ФП

стало датское национальное когортное обсервационное ис-

следование (Датский регистр), в котором отражены различ-

ные аспекты применения дабигатрана и варфарина в реаль-

ной практике. В первых отчетах регистра отмечена сходная

частота инсульта, системных эмболий и больших кровоте-

чений при лечении дабигатраном (обе дозы) по сравнению

с варфарином. При этом смертность, ВЧК, легочные тром-

боэмболии и инфаркт миокарда реже регистрировались в

группе лечения дабигатраном [21]. 

В 2016 г. были опубликованы данные проспективно-

го анализа трех датских медицинских регистров (1 февра-

ля 2012 г. – 30 июля 2014 г.), охвативших 22 358 новых па-

циентов, получающих пероральную антикоагулянтную

терапию [22]. Оценивались эффективность и безопас-

ность рутинного применения ривароксабана в сравнении

с варфарином и дабигатраном. Первичными конечными

точками служили инсульт/системные эмболии, любые

кровотечения и смерть. Конечными точками безопасно-

сти были любые кровотечения (ВЧК, ЖКК и большие

кровотечения), инфаркт миокарда и венозные тромбоэм-

болии. Наблюдение осуществлялось до достижения пер-

вичной конечной точки, эмиграции или конца исследо-

вания. Ограничениями явились малый или умеренный

объем выборки и неучтенные случаи перехода на другой

препарат и отмены лечения. 

Частота инсульта/системных эмболий при лечении

ривароксабаном 15/20 мг, дабигатраном 110/150 мг была со-

поставима при сравнении как двух ПОАК, так и с варфари-

ном. Однако лечение дабигатраном 150 мг по сравнению с

терапией ривароксабаном ассоциировалось с достоверно

более низкой частотой любых кровотечений и общей смерт-

ности при сопоставлении с ривароксабаном 20 мг; прием

дабигатрана 110 мг – с аналогичной частотой кровотечений

и более низкой смертностью по сравнению с терапией рива-

роксабаном 15 мг. Частота развития инфаркта миокарда и

венозных тромбоэмболий не имела статистически значи-

мых отличий во всех группах. 

Последующие материалы датских регистров по оцен-

ке эффективности и безопасности ПОАК в сравнении с вар-

фарином охватили в общей сложности 61 678 пациентов,

получающих варфарин, дабигатран, ривароксабан и апик-

сабан [23]. Были подтверждено, что все ПОАК являются эф-

фективной и безопасной альтернативой варфарину в рутин-

ной практике. В изученной когорте больных не выявлено

статистически значимой разницы между любыми ПОАК и

варфарином в отношении частоты ишемического инсульта.

В то же время риск смерти, любых и больших кровотечений

был достоверно ниже на фоне терапии апиксабаном и даби-

гатраном по сравнению с варфарином. 

Л Е К Ц И Я

Рис. 3. Кумулятивная инцидентность (cumulative incidence) осложнений в год 

в процентах от числа больных, принимающих дабигатран 150 мг 2 раза в день 

и ривароксабан 20 мг 1 раз в день по данным системы Medicare США [19]. 
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Результаты последнего крупнейшего метаанализа ре-

зультатов применения дабигатрана в сравнении с варфари-

ном в реальной клинической практике суммируют и отра-

жают клинические эффекты дабигатрана, продемонстри-

рованные в RE-LY и последующих постмаркетинговых ис-

следованиях [24]. В указанной работе использовался рас-

чет propensity score (ожидаемый итог) с дальнейшим по-

строением регрессионной модели с учетом полученных

коэффициентов. Проанализировано 20 исследований ре-

альной клинической практики, включивших 711 298 паци-

ентов, 210 279 из которых получали дабигатран, 501 019 –

варфарин. Независимо от дозы дабигатрана показано сни-

жение риска ишемического инсульта, больших кровотече-

ний и ВЧК, смертности и отсутствие разницы по риску

развития инфаркта миокарда. Частота ЖКК была выше

при применении дабигатрана 150 мг. Данный результат

весьма значим, поскольку демонстрирует, что в большин-

стве исследований рутинной практики были получены со-

поставимые результаты, которые подтверждают основопо-

лагающие выводы клинического исследования RE-LY.

Таким образом, профилактика инсульта и систем-

ных тромбоэмболических осложнений при неклапанной

ФП за последние 6 лет вышла на новый качественный

уровень. На сегодняшний день ПОАК занимают ведущие

позиции в качестве средств выбора при неклапанной

ФП. Фиксированный режим дозирования, предсказуе-

мый антикоагулянтный эффект, отсутствие необходимо-

сти в регулярном контроле свертываемости крови и пер-

манентном титровании дозы сделали ПОАК одним из

лидеров среди антитромботических средств, используе-

мых для профилактики ишемического инсульта. Богатый

мировой опыт пострегистрационного клинического при-

менения дабигатрана этексилата подтвердил благоприят-

ное соотношение «польза/риск» при условии соблюде-

ния всех рекомендаций по режиму дозирования. Даль-

нейшее увеличение числа пациентов, нуждающихся в

адекватной терапии ПОАК и получающих такую тера-

пию, будет способствовать накоплению глобального

опыта и возможному расширению показаний к их повсе-

дневному применению.
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Проблема восстановления уровня сознания при нев-

рологических заболеваниях (черепно-мозговая травма, ин-

сульт, энцефалопатии и т. д.) стоит достаточно остро. Сни-

женное состояние сознания накладывает существенные ог-

раничения на возможности контакта с пациентом и реаби-

литационные мероприятия [1–10]. 

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

Шендяпина М.В., Казымаев С.А., Шаповаленко Т.В., Лядов К.В.
ФГАУ «Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава России, Москва, Россия 

125367, Москва, Иваньковское шоссе, 3

В последние годы разработан протокол биологической обратной связи (БОС) по инфранизким частотам (<0,01 Гц) электроэнце-

фалограммы (ЭЭГ), соответствующим частотам сетей пассивного режима работы мозга. 

Цель исследования – оценка терапевтических особенностей метода БОС по ЭЭГ в реабилитации пациентов со сниженным уров-

нем сознания.

Пациенты и методы. В исследование вошло 11 пациентов со сниженным уровнем сознания (7,4±2,5 баллов по шкале комы Глазго).

Пациентов обследовали с помощью специализированных клинических шкал до и каждые 3 нед в течение БОС-терапии (5 сеансов

БОС в неделю).

Результаты. По данным нейропсихологических шкал, у пациентов отмечено выраженное повышение уровня сознания и психиче-

ской активности уже после 3-недельной терапии, которое наблюдалось вплоть до завершения курса нейрореабилитации.

Заключение. Показано значительное улучшение клинических показателей при использовании БОС по ЭЭГ у пациентов с минималь-

ным уровнем сознания. Метод БОС по инфранизким частотам ЭЭГ заслуживает внимания как перспективный инструмент, поз-

воляющий повысить уровень сознания пациентов в доступной для них форме.

Ключевые слова: биологическая обратная связь; нейрореабилитация; состояние минимального сознания.

Контакты: Мария Валентиновна Шендяпина; maria-shendyapina@yandex.ru
Для ссылки: Шендяпина МВ, Казымаев СА, Шаповаленко ТВ, Лядов КВ. Применение метода биологической обратной связи по ин-

франизким частотам электроэнцефалограммы в комплексной реабилитации пациентов со сниженным уровнем сознания. Невро-

логия, нейропсихиатрия, психосоматика. 2016;8(4):10–13.

Use of an infra-low frequency EEG biological feedback technique in the comprehensive rehabilitation of patients with a decreased level 
of consciousness 

Shendyapina M.V., Kazymaev S.A., Shapovalenko T.V., Lyadov K.V.
Treatment and Rehabilitation Center, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

3, Ivankovskoe Shosse, Moscow, 125367

A protocol for EEG biological feedback (BFB) at infra-low frequencies (<0.01 Hz) corresponding to those of the brain default mode network

has been devised in recent years. 

Objective: to evaluate the therapeutic features of an EEG BFB technique in the rehabilitation of patients with a decreased level of conscious-

ness.

Patients and methods. The study included 11 patients with a decreased consciousness level (Glasgow coma scores of 7.4±2.5). The patients

were examined using the specialized clinical scales before and every 3 weeks during BFB therapy (5 BFB sessions per week).

Results. According to the neuropsychological scales, the patients' level of consciousness and mental activity were noted to become obviously

increased just after 3 weeks of therapy, which was observed until the neurorehabilitation course was completed. 

Conclusion. The minimally conscious patients using EEG BFB showed a significant clinical improvement. The infra-low frequency EEG BFB

method deserves attention as a promising tool for increasing the patients' level of consciousness in accessible form.

Keywords: biological feedback; neurorehabilitation; minimally conscious state.

Contact: Maria Valentinovna Shendyapina; maria-shendyapina@yandex.ru
For reference: Shendyapina MV, Kazymaev SA, Shapovalenko TV, Lyadov KV. Use of an infra-low frequency EEG biological feedback tech-

nique in the comprehensive rehabilitation of patients with a decreased level of consciousness. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika

= Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2016;8(4):10–13.
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Применение метода биологической обратной связи
по инфранизким частотам электроэнцефалограммы

в комплексной реабилитации пациентов 
со сниженным уровнем сознания
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Состояние минимального сознания отличается от

вегетативного наличием одного или нескольких призна-

ков ориентации в собственной личности и/или окружаю-

щей среде: выполнение простых команд, различимые вер-

бальные или жестовые ответы «да – нет» (правильные или

неправильные) или движения, выходящие за рамки про-

стых рефлексов. Обычно состояние минимального созна-

ния возникает на выходе из вегетативного состояния, од-

нако оно может наблюдаться и в ситуации прогрессирую-

щего дефицита, вызванного рядом нейродегенеративных

заболеваний.

В исследованиях, посвященных реабилитации паци-

ентов после пролонгированной комы, хорошие результаты

были получены при использовании метода биологической

обратной связи (БОС) [11, 12], когда у пациентов восстана-

вливали нарушенные ритмы мозга по основным частотным

полосам электроэнцефалограммы – ЭЭГ (альфа- и бета-

тренинги), одновременно редуцируя ряд серьезных когни-

тивных симптомов. Однако традиционная парадигма тре-

нинга с БОС по ЭЭГ обычно предполагает сознательное по-

вышение амплитуды ЭЭГ в заданных частотах, что невоз-

можно без высокого уровня сотрудничества со стороны

больного. Вследствие этого значимые нарушения сознания

до недавнего времени являлись противопоказанием к ис-

пользованию данной методики.

В последние годы [13] была разработана методика тре-

нинга по инфранизким (<0,01 Гц) частотам ЭЭГ, соответст-

вующим частотам сети пассивного режима работы мозга

(default mode networks, DMN). Считается, что DMN охваты-

вает функционально связанные между собой зоны передней

и задней поясной извилины, вентромедиальной и дорсоме-

диальной префронтальной коры, а также височно-темен-

ную зону. Поскольку DMN активируется в перерывах меж-

ду сознательной целенаправленной деятельностью, то спо-

собствующий регуляции ее деятельности тренинг не требу-

ет сохранности психической активности пациента. Также в

пользу выбора парадигмы БОС по инфранизким частотам

свидетельствуют последние данные о решающей роли DMN

в реализации функции сознания. Так, в ряде нейровизуали-

зационных исследований показано, что уровень согласо-

ванности работы DMN имеет положительную корреляцию

с уровнем сознания «неречевых» пациентов с поражением

мозга. Например, у пациентов в сознании с синдромом

locked-in уровень когерентности DMN мало отличается от

такового у здоровых испытуемых [14], в то время как у паци-

ентов с вегетативным статусом и при минимальным уровне

сознания все проводящие пути, соединяющие рабочие об-

ласти DMN, были нарушены [15]. Подобные результаты за-

ставляют предположить, что эффективность функциональ-

ной согласованности работы DMN опосредствует качество

представленности самосознания у пациентов [16]. 

Таким образом, операциональная синхронизация сети

DMN на ЭЭГ позволяет получить достаточно объективную

и точную оценку наличия сознания при отсутствии контак-

та с пациентом, а также полезную информацию при плани-

ровании и проведении реабилитационных мероприятий.

Цель исследования – оценка терапевтических воз-

можностей применения БОС-тренинга по инфранизким

частотам ЭЭГ в реабилитации больных со значимыми нару-

шениями психической активности и сниженным уровнем

сознания.

Пациенты и методы. В исследование включено 11 па-

циентов (10 мужчин и 1 женщина) с минимальным уровнем

сознания (7,4±2,5 балла по шкале комы Глазго – ШКГ). Из

них 6 пациентов перенесли инсульт, 2 имели энцефалопа-

тию токсического генеза, еще 2 получили тяжелую черепно-

мозговую травму и у 1 пациента была опухоль мозга. Таким

образом, гетерогенность этиологии не являлась критерием

включения, поскольку в данном исследовании все пациен-

ты имели сниженный уровень сознания после пролонгиро-

ванной комы. 

Средний возраст пациентов составлял 50,9±16,0 лет.

Всем пациентам проводили краткое нейропсихологическое

обследование до начала БОС-терапии, а затем каждые 3 нед

(23,3±6,4 дня между измерениями) во время терапии.

Для измерения уровня сознания и психической ак-

тивности пациентов использовали наиболее распростра-

ненные в литературе специализированные клинические

шкалы: 1) шкалу уровня когнитивного функционирования

(Level of Cognitive Functioning Scale, LCFS), разработан-

ную С. Hagen и соавт. [17] с целью описания диапазона

уровней когнитивных нарушений, характеризующих раз-

ные стадии восстановления пациентов с травматическим

поражением мозга. Психометрические данные нескольких

исследований [18–20] показали адекватный уровень внут-

ренней и внешней валидности шкалы; 2) шкалу

Neuromentalindex (NMI), расширяющую показатели инде-

кса Бартел. [21]. NMI разработана немецкими авторами в

2000 г. для получения информации о состоянии базовых

психологических и когнитивных функций, включая оцен-

ку сознания, ориентации, памяти, поведения, эмоций, об-

щения, решения проблем, восприятия и цикла «сон –

бодрствование». Имеет высокий уровень внутренней сог-

ласованности (коэффициент альфа Кронбаха – 0,92) и

внешней валидности; 3) ШКГ – наиболее известный и

широко используемый с 1974 г. инструмент оценки паци-

ентов со сниженным уровнем сознания. Данные критиче-

ского обзора [22] показывают высокую чувствительность,

прогностическую валидность и надежность (межклассо-

вые коэффициенты корреляции – от 0,8 до 1) ШКГ.

В качестве основы исследования был выбран экспери-

ментальный план с одной группой. После прохождения

первичного обследования все пациенты получали 5 сеансов

БОС по ЭЭГ в неделю на протяжении 45±14,1 дня. БОС

осуществлялась на аппарате Neuroamp II, интегрированном

с программным комплексом Cygnet, на отведениях Т3–Т4 и

Fp1–Fp2. Оптимальная частота тренировки начиналась с

0,5 мГц и затем могла быть изменена в зависимости от инди-

видуальной реакции пациента.

В качестве основы БОС выступала программа Inner

Tube (Beemedic, EEG.info), проигрывающая непрерывный

видео- и аудиосюжет с летящей по лабиринту ракетой. В за-

висимости от степени согласованности ритмов обоих полу-

шарий изменялись громкость музыки, шум мотора ракеты и

скорость ее перемещения по экрану компьютера. Пациен-

там в состоянии комы (без спонтанного открывания глаз)

обратная связь предоставлялась только в звуковом формате

через наушники. В этом случае сигналом повышения коге-

рентности работы DMN служило повышение громкости му-

зыки и звона колокольчиков. У пациентов, способных спон-

танно открывать глаза и фиксировать взгляд (в вегетативном

статусе и выше), в дополнение к обратной аудиосвязи прово-
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дили визуальную обратную связь через экран ноутбука, поз-

воляющую нервной системе воспринять и автоматически

соотнести скорость движения летящей ракеты со степенью

активации мозга в инфранизкой частотной полосе. 

Для статистического анализа полученных данных ис-

пользовали программный пакет SPSS.23. Для статистиче-

ского анализа применяли критерии Фридмана для K-зави-

симых выборок для показателей нейропсихологических

шкал в начале, середине и конце БОС-терапии.

Результаты. Статистический анализ показателей ней-

ропсихологических шкал выявилвидимое повышение уров-

ня сознания и психической активности у пациентов уже по-

сле 3 нед терапии (отметка промежуточного этапа), продол-

жавшееся вплоть до завершения курса нейрореабилитации

(см. таблицу). 

Видимые изменения в состоянии пациентов начинали

происходить уже во время сеансов БОС-терапии. Так, 2 па-

циента во время БОС-процедуры впервые начали говорить,

у 9 наблюдалось заметное повышение движений в конечно-

стях и мимической активности.

Обсуждение. В ходе БОС-тренинга по ЭЭГ, направ-

ленного на повышение функциональной согласованности

DMN, работающей на инфранизких частотах (0,001–0,01

Гц), установлена значительная положительная динамика

состояния пациентов по результатам как клинического об-

следования, так и нейропсихологических шкал. БОС-тре-

нинг по инфранизким частотам ЭЭГ способствует восста-

новлению уровня сознания и расширению спектра эмоцио-

нальных и поведенческих реакций пациентов. 

На сегодняшний день существует сравнительно не-

большое количество аналогичных исследований, подтвер-

ждающих эффективность БОС-терапии у больных со сни-

женным уровнем сознания. Еще в 1980 г. L.M. Frazier [23]

представил единичное наблюдение 16-летней пациентки

после тяжелой черепно-мозговой травмы, у которой успеш-

но проведена функциональная реабилитация. В 1999 г.

M.E. Ayers [24] описал многочисленные выходы пациентов

из комы при использовании метода БОС. 

Тем не менее вопрос о вкладе БОС-технологий в об-

щий ход восстановления пациента остается открытым. Во-

первых, для получения убедительных результатов необходи-

мо проведение двойного слепого исследования с контроль-

ной группой в целях минимизации эффекта эксперимента-

тора и максимальной унификации контакта специалиста с

пациентами. Во-вторых, сложно отделить вклад собственно

обратной связи от влияния аудиовизуальной стимуляции

(музыка и видеоряд). Было показано [25], что метод сенсор-

ной стимуляции сам по себе является действенной интер-

венцией, влияющей на динамику состояния пациентов со

сниженным уровнем сознания. В-третьих, значительным

недостатком представленной работы является кросс-мо-

дальность интервенции (нейрофизиологические процессы)

и методов оценки (нейропсихологические шкалы). Здесь

стоит подчеркнуть необходимость междисциплинарного

контроля с использованием инструментальных методов

(ЭЭГ, вызванные потенциалы, магнитно-резонансная то-

мография).

Заключение. Метод БОС-терапии по инфранизким ча-

стотам заслуживает внимания как перспективный психофи-

зиологический механизм, позволяющий в комфортных и

доступных для пациента условиях работать над повышени-

ем уровня сознания. Однако, поскольку представленное ис-

следование включало относительно малое количество кли-

нических случаев и ограниченный диапазон инструментов

оценки, необходимо дальнейшее изучение метода и его воз-

можностей.
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Цель исследования – динамическая оценка когнитивных функций у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) в зависимости
от состояния церебрального перфузионного резерва и скорости пассивного трансмембранного ионного транспорта. 
Пациенты и методы. В исследование включено 79 пациентов (средний возраст в начале исследования – 54 года) с АГ: 44 женщи-
ны (средний возраст – 58±16,2 года) и 35 мужчин (средний возраст – 60±9,8 года). На этапе скрининга длительность АГ у 60%
пациентов составила более 5 лет, у 40% – менее 5 лет. 55% обследованных получали адекватную антигипертензивную терапию
и имели нормальное артериальное давление – АД (<140/90 мм рт. ст.), у 45% адекватной антигипертензивной терапии не прово-
дилось и не был достигнут нормальный уровень АД. 
Оценивали различные факторы: пол, возраст, уровень АД, продолжительность АГ, показатели цереброваскулярной реактивности
(ЦВР) и уровень пассивного трансмембранного ионотранспорта на примере модели Na+-Li+-противотранспорта (НЛП) в мембра-
не эритроцита. 
Результаты. Установлено влияние некоторых факторов риска на когнитивные функции при АГ, но в большей степени на показа-
тели ЦВР в различных сосудистых бассейнах. Выявлена взаимосвязь показателя ЦВР с генетически детерминированным уровнем
скорости НЛП. 
Заключение. Показатели ЦВР и НЛП могут быть использованы в качестве предикторов развития и прогрессирования сосудистых
когнитивных нарушений.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; артериальное давление; когнитивные нарушения; цереброваскулярная реактивность;
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Objective: to provide a dynamic assessment of cognitive functions in hypertensive patients in relation to the cerebral perfusion reserve and pas-
sive transmembrane ion transport velocity.
Patients and methods. The investigation enrolled 79 hypertensive patients (the mean age at the start of examination was 54 years), including
44 women (mean age, 58±16.2 years) and 35 men (mean age, 60±9.8 years). During a screening, the mean duration of hypertension was more
than 5 years in 60% of the patients and less than 5 years in 40%. 55% of the patients had adequate antihypertensive therapy and normal blood
pressure (BP) (<140/90 mm Hg), 45% were not on this therapy and they failed to achieve normal BP. The investigators evaluated a variety of
factors, such as gender, age, BP, duration of hypertension, indicators of cerebrovascular reactivity (CVR), and levels of passive transmembrane
ion transport, by using a model of Na+-Li+ countertransport (NLCT) in the erythrocyte membrane as an example.
Results. Some risk factors were ascertained to influence cognitive functions in hypertension, but to a greater extent on CVR values in different
vascular beds. A correlation was found between CVR and genetically determined NLCT velocity.
Conclusion. The indicators CVR and NLCT may be used as predictors for the development and progression of vascular cognitive impairment.

Keywords: hypertension; blood pressure; cognitive impairment; cerebrovascular reactivity; Na+-Li+ countertransport; predictors for vascular
cognitive impairment. 
Contact: Yulia Vladimirovna Zhitkova; zhitkova@mail.ru
For reference: Zhitkova YuV, Gasparyan AA, Khasanova DR, et al. Genetic and functional factors in the development of cognitive impairment
in hypertension: A prospective study. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics.
2016;8(4):14–20.
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2016-4-14-20

Генетические и функциональные факторы 
в развитии когнитивных нарушений при артериальной 

гипертензии (проспективное исследование)

14



15

Одним из основных факторов риска развития когни-

тивных нарушений является артериальная гипертензия

(АГ). Широкая распространенность и возможность моди-

фикации делают АГ объектом внимания многих исследова-

телей, занимающихся когнитивными проблемами. Высокое

артериальное давление (АД) приводит к развитию ишеми-

ческих изменений в мозге, появлению микро- и макроанги-

опатий, в свою очередь вызывающих развитие сосудистых

когнитивных нарушений (СКН), имеющих своеобразную

клиническую картину: трудность планирования и контроля

произвольной деятельности, снижение беглости речи и спо-

собности к обучению, брадифрения [1–4]. Кроме того, АГ

рассматривается как фактор, снижающий клинический по-

рог продромальной стадии болезни Альцгеймера, с которой

СКН бывает трудно дифференцировать, особенно в ранних

стадиях болезни [1–7]. Ассоциированные с АГ патологиче-

ские изменения в головном мозге и его сосудистой системе,

такие как ремоделирование сосудов, нарушение церебраль-

ной ауторегуляции, гипоперфузия, ишемия и гипоксия, мо-

гут инициировать альцгеймеровский патологический про-

цесс и развитие деменции [1,5–7]. Микрососудистые изме-

нения приводят к нарушению проницаемости гематоэнце-

фалического барьера, повышению проницаемости сосудов

и экстравазации белка в паренхиму головного мозга с отло-

жением бета-амилоида [7]. Кроме того, бета-амилоид спо-

собствует чрезмерной выработке свободных радикалов в эн-

дотелиоцитах, ответственных за нейрональную гибель кле-

ток [7]. Таким образом, в окислительный стресс могут быть

вовлечены сосудистый и дегенеративный процессы. И, на-

конец, эпизоды артериальной гипотонии, гипоперфузии и

гипоксии головного мозга, которые наблюдаются у пациен-

тов с АГ, могут способствовать когнитивной недостаточно-

сти вследствие сокращения мозгового кровотока и ишемии

нейронов стратегических в когнитивном плане участков

мозга. В ряде исследований показана достоверная связь ме-

жду АГ, ишемическим повреждением белого вещества и

когнитивными нарушениями [8], а также повышением рис-

ка развития болезни Альцгеймера в зависимости от объема

перивентрикулярного ишемического поражения [9]. Поэто-

му своевременная и адекватная коррекция АД является эф-

фективной стратегией профилактики цереброваскулярного

заболевания, и в части исследований, посвященных влия-

нию антигипертензивного лечения на изменения в вещест-

ве головного мозга и когнитивный статус, получены обна-

деживающие результаты [10–16]. 

Основными факторами риска прогрессирования СКН

при АГ считаются ишемическое поражение стратегических

зон, объем лейкоареоза, отсутствие стойкой нормализации

АГ и сочетание с нейродегенеративным процессом [1, 3, 4,

17–22]. Однако остается актуальным вопрос, какое именно

патогенетическое звено является главным в реализации

клинической картины ишемии головного мозга, в частно-

сти когнитивных нарушений. Проведенное нами ранее ис-

следование показало ключевую роль состояния цереброва-

скулярного перфузионного резерва, а также генетически за-

данной скорости трансмембранного ионотранспорта в раз-

витии СКН [23]. Для подтверждения надежности получен-

ных данных было предпринято 5-летнее проспективное ис-

следование пациентов с АГ.

В настоящее время в патогенезе АГ доказана роль на-

рушения способности мембранного аппарата клеток под-

держивать в цитоплазме константные ионные концентра-

ции. Многочисленные исследования показали, что обнару-

женные при этом изменения преобразования энергии в ми-

тохондриях с уменьшением продукции АТФ могут являться

возможной универсальной причиной повышения АД, уско-

рения апоптоза и как следствие – ремоделирования сердеч-

но-сосудистой системы с поражением органов-мишеней

[16, 24–26]. Критерием функциональной активности кле-

точных мембран служит скорость Na+-Li+-противотранс-

порта (НЛП) в мембране эритроцита. Высокая скорость

НЛП (>390 мкмоль Li/клеток в час), по данным литературы,

являются маркером так называемых мембранных наруше-

ний, лежащих в основе АГ. При этом в клетках происходит

избыточное накопление свободного кальция, что приводит

к повышению тонуса микрососудов и чувствительности к

сосудосуживающим стимулам [16, 24, 27, 28]. 

Цель исследования – динамическая оценка когнитив-

ных функций у пациентов с АГ в зависимости от состояния

церебрального перфузионного резерва и скорости пассив-

ного трансмембранного ионного транспорта. 

Пациенты и методы. На первом этапе в исследование

было включено 85 пациентов с АГ 1–2 степени (согласно

Национальным рекомендациям по диагностике и лечению

АГ, 2008): 48 женщин (средний возраст – 53±16,5 года) и 37

мужчин (средний возраст – 55,2±9,8 года). Повторное об-

следование проведено через 5 лет. На втором этапе исследо-

ванию было доступно 79 пациентов: 44 женщины (средний

возраст – 58±16,2 года) и 35 мужчин (средний возраст –

60±9,8 года).

На этапе скрининга длительность АГ у 60% пациентов

составила более 5 лет, у 40% – менее 5 лет. 55% обследован-

ных получали адекватную антигипертензивную терапию и

имели нормальное АД (<140/90 мм рт. ст.), у 45% адекватной

антигипертензивной терапии не проводилось и не был дос-

тигнут нормальный уровень АД. 

Для оценки структурных изменений вещества мозга

на первом этапе исследования всем пациентам выполняли

магнитно-резонансную томографию головного мозга на ап-

паратах с напряженностью 1 и 1,5 Тл в режимах Т1, Т2,

FLAIR, DWI с применением МР-ангиографии. Для исклю-

чения стенозирующего процесса на первом и втором этапах

исследования использовали метод экстракраниального и

транскраниального дуплексного сканирования. Функцио-

нальным показателем, отражающим состояние церебраль-

ного перфузионного резерва, является цереброваскулярная

реактивность (ЦВР). При транскраниальном исследовании

оценивали состояние ЦВР в вертебробазилярном бассейне

(ВББ) с помощью функциональной нагрузочной пробы

(фотостимуляция стробоскопической лампой) с вычисле-

нием индекса фотореактивности по динамике скоростных

показателей кровотока в задней мозговой артерии, а в сис-

теме сонных артерий (СА) с помощью гиперкапнической

пробы с задержкой дыхания до 30 с. 

Для определения состояния когнитивных функций ис-

пользовали набор нейропсихологических шкал: краткую

шкалу оценки психического статуса (КШОПС), шкалу на

выявление лобной дисфункции, тест «рисования часов»,

пробу Шульте, тест категориальных ассоциаций, тест «Трой-

ки» на заучивание двух конкурентных групп слов. При ди-

намической оценке когнитивных функций применяли так-

же тест на запоминание 16 слов (Free and Cued Selective
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Reminding Test – Immediate Recall, FCSRT-IR), наилуч-

шим образом отражающий состояние памяти и способ-

ность к обучению. У всех пациентов для исключения

депрессии на первом и втором этапах исследования ис-

пользовали госпитальную шкалу депрессии Гамильтона

(ШДГ). Пациентов с выраженной депрессией, стенози-

рующим процессом, сахарным диабетом, клинически-

ми проявлениями ишемической болезни сердца и тяже-

лыми сопутствующими заболеваниями (острые нару-

шения мозгового кровообращения, онкологические за-

болевания) не включали в исследование. Допускалось

включение в исследование пациентов с начальными яв-

лениями атеросклероза брахиоцефальных артерий по

данным дуплексного сканирования (утолщение комп-

лекса «интима-медиа») или единичными неэмбологен-

ными (по шкале Gray-Weale) [29] атеросклеротически-

ми бляшками, стенозирующими просвет сосуда до

20–30% по NASCET [30]. 

Скорость НЛП в мембране эритроцита на этапе

включения в исследование определяли по методу 

M. Canessa [27]. Метод заключается в измерении обме-

на внутриклеточного лития, в загруженных этим ионом

клетках, на внеклеточный натрий и магний из среды

инкубации.

Статистическую обработку данных проводили с

помощью программы Microsoft Exсel 7.0 и пакета при-

кладных программ Statistika 6.0. При нормальном рас-

пределении сравнительный анализ между группами вы-

полняли с использованием критерия Стьюдента. Разли-

чия считали достоверными при р<0,05. Вычисляли сре-

днее значение и стандартное отклонение, а также

ошибку среднего. При отсутствии нормального распре-

деления рассчитывали медианы, 1-й и 3-й квартили.

Сравнение между группами осуществляли с использо-

ванием критерия Манна–Уитни.

Результаты. На начальном этапе исследования у

51% пациентов диагностированы умеренные когнитив-

ные нарушения (УКН), у 24% – деменция легкой степе-

ни тяжести (ЛД), у 10% – деменция умеренной степени

тяжести (УД), у 10% – тяжелая деменция (ТД), у 5% об-

следованных когнитивные функции соответствовали

возрастной норме. Превалировал дизрегуляторный

профиль когнитивных нарушений (у 58% обследован-

ных), характерный для СКН в целом: более всего стра-

дали планирование и контроль произвольной деятель-

ности, внимание и скорость реакции. Детальный ана-

лиз клинических особенностей когнитивных наруше-

ний показал, что у пациентов с тяжелыми когнитивны-

ми нарушениями (УД и ТД) чаще выявлялось первич-

ное страдание памяти по сравнению с пациентами с бо-

лее легкими когнитивными нарушениями (УКН и ЛД).

Средний балл за непосредственное и отсроченное вос-

произведение (подпункты 3 и 5 КШОПС) у пациентов с

тяжелыми когнитивными нарушениями составил

3,1±1,0, с легкими когнитивными нарушениями –

4,9±0,8 (р=0,04). Это свидетельствует о высокой веро-

ятности сочетания СКН с нейродегенеративным про-

цессом у пациентов с исходно тяжелыми когнитивны-

ми нарушениями. Клинически значимой депрессии на

этапе включения в исследования не выявлено (средний

балл по ШДГ – 7,2±1,1). Т
аб
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Через 5 лет наблюдения у всех пациентов определя-

лись когнитивные нарушения различной степени тяжести,

разнообразная неврологическая симптоматика. По степени

тяжести когнитивные нарушения распределились следую-

щим образом: 35% – УКН, 30% – ЛД, 21% – УД и 14% – ТД.

У 28% больных, главным образом с УКН и ЛД, выявлялся

синдром депрессии (средний балл по ШДГ– 12,4±5,5).

На этапе включения в исследование и через 5 лет дос-

товерной зависимости состояния когнитивных функций от

гендерного фактора не установлено (р>0,05). Имелись уме-

ренно выраженные возрастные различия в когнитивной

сфере у лиц моложе и старше 65 лет, которые наиболее ярко

проявлялись через 5 лет наблюдения и касались в основном

регуляторных и нейродинамических функций (табл. 1 и 2).

Выявлена зависимость состояния когнитивных функций от

продолжительности АГ и уровня среднего систолического

АД (САД), также наиболее четко определяемая при динами-

ческом наблюдении (табл. 3). 

Через 5 лет в группе пациентов, которые находились

на адекватной антигипертензивной терапии и имели нор-

мальное АД, тяжелые когнитивные нарушения встреча-

лись достоверно реже, чем у пациентов без коррекции АД

(табл. 4). 

В большей степени тяжесть когнитивных нарушений

коррелировала с состоянием ЦВР в различных сосудистых

бассейнах. С самого начала у большинства пациентов (72%)

зарегистрировано снижение ЦВР хотя бы в одном сосуди-

стом бассейне, при повторном обследовании во всех случа-

ях выявлялось снижение ЦВР. На этапе включения в иссле-

дование более тяжелые когнитивные нарушения наблюда-

лись при сочетанном снижении ЦВР в СА и ВББ, менее тя-

желые – при изолированном снижении ЦВР в ВББ и сред-

нетяжелые – при изолированном снижении ЦВР в СА (см.

табл. 1). Через 5 лет эта зависимость была подтверждена и

достоверно усугубилась (р<0,05; см. табл. 2). В начале на-

блюдения была установлена связь состояния ЦВР в основ-

ном с показателями нейропсихологических шкал, отражаю-

щих способность к планированию и регуляции произволь-

ной деятельности, в дальнейшем выявилась более четкая за-

висимость операциональных когнитивных нарушений (па-

мять, гнозис) от состояния ЦВР (см. табл. 1 и 2). 

Скорость НЛП составляла 220–783 мкмоль Li/клеток

в час. На начальном этапе исследования установлена обрат-

ная корреляция скорости НЛП с показателем ЦВР (r=-0,45;

p=0,006), а также скорости НЛП со значениями по шкале

лобной дисфункции (r=-0,21; p=0,013). Выявлена прямая

зависимость скорости НЛП от времени выполнения пробы

Шульте (r=0,37; p=0,027). При динамическом наблюдении

отмечена обратная корреляция скорости НЛП с показате-

лем ЦВР (r=-0,56; p=0,006), обратная корреляция скорости

НЛП со значениями КШОПС (r=-0,23; p=0,015), шкалы

лобной дисфункции (r=-0,26; p=0,015), FCSRT-IR (r=-0,44;

p=0,006), теста литеральных (r=-0,21; p=0,014) и категори-

альных (r=-0,28; p=0,018) ассоциаций. Также, выявлена

прямая зависимость скорости НЛП от времени выполнения

пробы Шульте (r=0,52; p=0,004). Таким образом, установле-

на связь более высокой скорости НЛП со снижением ЦВР

и, соответственно, с более тяжелыми когнитивными нару-

шениями. 

Обсуждение. Полученные данные указывают на влия-

ние возраста, длительности АГ и уровня среднего САД на
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состояние когнитивных функций у пациентов

с АГ. Это лишний раз подчеркивает, что АГ –

серьезный фактор риска развития СКН, в том

числе при их сочетании с нейродегенератив-

ным процессом, а также важность своевремен-

ной адекватной коррекции АД. Высокий про-

цент тяжелых когнитивных нарушений в нача-

ле исследования, вероятно, объясняется боль-

шим количеством сочетанных с нейродегене-

ративным процессом форм заболевания, а так-

же высоким процентом пациентов с длитель-

ной АГ и отсутствием должной коррекции АД.

Однако в большей степени проявления когни-

тивных нарушений у пациентов с АГ зависели

от состояния церебрального перфузионного

резерва. Роль состояния церебральной перфу-

зии в развитии СКН показана в многочислен-

ных исследованиях [20, 31, 32]. Подчеркива-

лось также значение исследования ЦВР как

раннего диагностического признака развития

СКН [20]. В нашем исследовании установлена

взаимосвязь состояния ЦВР в различных сосу-

дистых бассейнах с тяжестью СКН, раскрыто

диагностическое значение исследования ЦВР

для определения риска развития тяжелых СКН

при АГ. При этом наиболее неблагоприятным в

прогностическом плане, вероятно, является

снижение перфузии в СА, обеспечивающих

кровоснабжение теменных и височных до-

лей, или сразу в двух сосудистых бассейнах,

что подчеркивает буферную роль сосудов

ВББ, кровоснабжающих задние отделы тала-

муса и подкорковые структуры, и ассоцииру-

ется с наиболее тяжелыми когнитивными на-

рушениями. 

В свою очередь развитие церебральной

перфузионной недостаточности связано с ге-

нетически детерминированным показателем

скорости пассивного мембранного ионотранс-

порта, регулирующим перенос различных ве-

ществ через клеточные мембраны, процессы

преобразования энергии в клетках, скорость

апоптоза и процессы ремоделирования и жест-

кости сосудов. Пристальный интерес к изуче-

нию скорости НЛП как маркера активности

Na+-H+-обменника in vitro объясняется доступ-

ностью и надежностью данной методики. Ско-

рость НЛП изучалась многими исследователя-

ми в связи с патофизиологическими механиз-

мами различных заболеваний, при которых на-

блюдаются микрососудистые изменения, эн-

дотелиальная дисфункция, инсулинорези-

стентность и повышенная симпатико-адрена-

ловая активность: артериальной гипертензии,

ишемической болезни сердца, кардиального

синдрома Х, метаболического синдрома и кри-

зового течения вегетативной дисфункции

[33–40]. Было проведено исследование, посвя-

щенное прогнозированию выраженности по-

вреждения головного мозга в зоне ишемии и

функционально-неврологических исходов
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ишемического инсульта в зависимо-

сти от состояния НЛП [41]. Однако

состояние ЦВР в ассоциации с НЛП и

состоянием когнитивных функций

нами было изучено впервые. В нашем

исследовании высокие значения НЛП

оказались наиболее дезадаптивными,

что согласуется с данными литерату-

ры. Результаты проспективного иссле-

дования подтвердили полученные

данные о влиянии на формирование

когнитивных нарушений при АГ не

только функциональных, но и генети-

ческих факторов. 

Заключение. Таким образом, на-

ряду с основными факторами риска развития когнитивных

нарушений при АГ, такими как локализация и объем ише-

мического поражения мозгового вещества, уровень АД и

продолжительность АГ, возраст, сочетание с нейродегенера-

тивным процессом, имеет значение показатель ЦВР, сниже-

ние которого при АГ генетически предопределено и ассоци-

ируется со скоростью НЛП. Состояние ЦВР, отражающее

функциональные изменения микрососудов, является более

ранним признаком надвигающихся СКН, чем структурные

изменения вещества мозга, в том числе при сочетании с

нейродегенеративным процессом. Определение показате-

лей ЦВР и НЛП у пациентов с АГ поможет прогнозирова-

нию риска развития когнитивных нарушений и своевре-

менному назначению дифференцированной терапии.
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Исходно                                                         Через 5 лет
пациенты                                 пациенты                                пациенты
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ЛД 24 30 38*
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*р≤0,05 при сравнении с пациентами с некорригированной АГ через 5 лет наблюдения.
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Целью исследования являлось изучение эмоциональных особенностей больных миастенией.

Пациенты и методы. Обследовано 52 больных миастенией (11 мужчин и 41 женщина, средний возраст – 50,5±13,8 года). Опреде-

ляли уровень ситуативной (СТ) и личностной (ЛТ) тревожности с помощью опросника Спилбергера–Ханина и депрессии по шка-

ле Цунга. Уточняли связь этих показателей с полом, возрастом, длительностью, степенью тяжести миастении по шкале MGFA

(Myasthenia Gravis Foundation of America), наличием кризов. 

Результаты и обсуждение. Для пациентов с миастенией более характерно повышение уровня тревоги, особенно СТ, в сравнении с

депрессией. Отмечено повышение показателей в зависимости от возраста, длительности заболевания, его тяжести по шкале

MGFA, наличия группы инвалидности. У ряда больных с кризовым течением и высокой степенью тяжести по MGFA выявлены низ-

кие показатели ЛТ, что, возможно, способствует снижению уровня защитных психологических механизмов.

Заключение. Большинство пациентов с миастенией имеют повышенную тревожность. Отсутствие у больных миастенией 

депрессии либо ее легкая степень выраженности, преобладание тревожности определяют выбор терапии, при этом предпочтение

отдается психотерапии.

Ключевые слова: миастения; аффективные нарушения; тревожность; депрессия. 
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Objective: to study of the emotional features in patients with myasthenia. 

Patients and methods. 52 myasthenic patients (11 men and 41 women; mean age, 50.5±13.8 years) were examined. The investigators deter-

mined the level of situational and personal anxiety (SA and PA) by the Spielberger-Hanin questionnaire and that of depression by the Zung

scale. They clarified the association of these indicators with gender, age, myasthenia duration and severity by the Myasthenia Gravis

Foundation of America (MGFA) scale, and with the presence of crises.

Results and discussion. The patients with myasthenia showed a higher level of SA than those with depression. There was an increase in the indi-

cators depending on age and disease duration and severity according to the MGFA scale, and on the group of disability. A number of patients

who were critically ill and had high MGFA scores were noted to have low PA levels, which may contribute to the decreased level of protective

psychological mechanisms.

Conclusion. Most myasthenic patients have high levels of anxiety. In these patients, the absence of depression or the presence of its mild form

and the prevalence of anxiety determine the choice of therapy with a preference being given to psychotherapy.
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Аффективные нарушения при миастении

Данные литературы о связи между тяжестью миасте-

нии и психологическими особенностями пациента весьма

противоречивы. В большинстве исследований указано, что

частота депрессии у пациентов с миастенией выше, чем в

популяции в целом, а высокая личностная тревожность

(ЛТ), возможно, предрасполагает и к самому развитию бо-

лезни [1–8]. По другим данным, связь между особенностя-

ми течения миастении и уровнем тревожности и депрессии

отсутствует [9].

Целью исследования являлось изучение эмоциональ-

ных особенностей у больных миастенией.

Пациенты и методы. Обследовано 52 пациента с миа-

стенией: 11 мужчин и 41 женщина (основная группа). На

начало 2014 г. длительность заболевания в среднем составля-

ла 22±2,69 года (от 1 до 32 лет), а средний возраст больных –

50,5±13,8 года. В возрасте до 25 лет было 3 пациента, от 

26 до 40 лет – 14, от 41 года до 55 лет – 10, от 56 до 73 лет –

21, старше 74 лет – 1. 

Определяли уровень ситуативной тревожности (СТ) и

ЛТ с помощью опросника Спилбергера–Ханина и депрессии

по шкале Цунга [10, 11]. При интерпретации результатов оп-

росника Спилбергера–Ханина использовали следующую гра-



дацию: до 30 баллов – низкая тревож-

ность, 31–45 баллов – умеренная, ≥46

баллов – высокая. При оценке по шка-

ле Цунга результат <50 баллов свиде-

тельствовал об отсутствии депрессии,

50–59 баллов – о легкой депрессии,

60–69 баллов – об умеренной, ≥70 бал-

лов – о выраженной. У каждого боль-

ного устанавливали форму, степень тя-

жести миастении по шкале MGFA

(Myasthenia Gravis Foundation of

America), учитывали пол, возраст, пре-

обладание слабости в определенной

мускулатуре, наличие кризов, длитель-

ность заболевания, трудоспособность. 

Контрольную группу составили

52 здоровых добровольца, сопостави-

мых по возрасту (средний возраст –

50,87±14,7 года) и полу с больными

миастенией. 

Статистический анализ резуль-

татов проводился в программах

Statistica 6,0 (StatSoftInc., США) и

Microsoft Excel.

Результаты. У больных миасте-

нией выявлены изменения в эмоцио-

нальной сфере: уровень тревоги и де-

прессии у них был достоверно выше,

чем у здоровых (табл. 1). 

Наиболее часто (у 67,3% пациен-

тов) наблюдалось повышение уровня

ЛТ, что может указывать на некоторые

личностные особенности при миасте-

нии. Высокий уровень СТ отмечен у

55,8% пациентов. Умеренный уровень

ЛТ и СТ выявлен у 28,8 и 36,5% боль-

ных соответственно, а низкий – толь-

ко у 3,8 и 7,7%. У женщин в отличие от

мужчин отмечена тенденция к повы-

шению уровня тревожности (р>0,05). 

Уровень депрессии у больных

миастенией в сравнении с контроль-

ной группой был выше, тем не менее,

ни у одного больного не выявлено высоких показателей по

шкале Цунга – средние показатели не достигали нижней

границы наличия депрессии (50 баллов). При этом призна-

ки депрессии отсутствовали у всех мужчин и у 73,2% жен-

щин. Соответственно, средний уровень депрессии у мужчин

составил 32,9±1,18 балла и оказался достоверно ниже, чем у

женщин, – 42,4 ± 2,01 (р<0,01). 

Более высокие показатели тревожности, особенно СТ,

и депрессии отмечены у больных старшей возрастной груп-

пы (см. рисунок). 

Прослеживалась закономерность изменения показа-

телей: их повышение, особенно тревожности, в зависимо-

сти от длительности заболевания (табл. 2). 

При сравнении показателей тревожности и депрессии

у пациентов, продолжающих трудиться, и у утративших тру-

доспособность выяснено, что при наличии инвалидности

регистрировались более высокие значения тревожности и

депрессии (р<0,05). 

Не выявлено достоверных различий показателей тре-

вожности и депрессии у больных с генерализованной и ло-

кальной формами миастении. Также не обнаружено досто-

верной разницы исследуемых показателей у больных с пре-

обладанием слабости в скелетной мускулатуре или кранио-

бульбарного паттерна.

Более четкие различия наблюдались в зависимости

от тяжести заболевания (табл. 3). Показатели ЛТ и де-

прессии были выше по мере утяжеления состояния (с I до

IIIB стадии). Уровень СТ оказался более высоким у паци-

ентов с легкой степенью миастении, что можно связать со

стрессовой ситуацией в момент начала заболевания и ле-

чения.

Самые низкие показатели отмечены у больных с IV

степенью тяжести миастении по MGFA (р=0,01) в сравне-

нии с другими группами. 

Достоверных различий по уровню тревожности и де-

прессии у пациентов без кризов в анамнезе и с кризовым те-

22

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

Таблица 1. П о к а з а т е л и  т р е в о ж н о с т и  и  д е п р е с с и и  у  п а ц и е н т о в
с  м и а с т е н и е й  и  в  к о н т р о л ь н о й  г р у п п е

Показатель, баллы                Основная группа                   Контрольная группа               р

Уровень СТ 46,5±1,4 39,8±1,64 < 0,01

Уровень ЛТ 48,9±1,2 41,4±1,63 <0,01

Уровень 40,1±1,3 35,4±1,55 <0,05
депрессии

Показатели тревожности и депрессии у пациентов с миастенией в зависимости 

от возраста

до 25 лет  

26–40 лет  

41–55 лет  

56–73 года 

старше 74 лет

80  

60  

40  

20  

0

Б
а

лл
ы

Уровень СТ                  Уровень ЛТ            Уровень депрессии

Таблица 2. П о к а з а т е л и  т р е в о ж н о с т и  и  д е п р е с с и и  
в  з а в и с и м о с т и  о т  д л и т е л ь н о с т и  м и а с т е н и и

Показатель,                                          Длительность заболевания, годы 
баллы    <5 (n=29)        6–10 (n=7)       11–15 (n=4)       16–20 (n=4)      >20 (n=8)

Уровень СТ 45,3±1,7 48,3±3,15 43,8±1,5 50±4,38 51,3±2,83

Уровень ЛТ 46,9±1,41 50±2,8 53,5±1,5 54±5,61 51±3,4

Уровень 38,3±1,6 41,4±2,9 38±3,54 48,3±5,14 45,2±4,22
депрессии 

Таблица 3. П о к а з а т е л и  т р е в о ж н о с т и  и  д е п р е с с и и  в  з а в и с и м о с т и
о т  с т е п е н и  т я ж е с т и  м и а с т е н и и  п о  M G FA

Показатель,                                       Степень тяжести миастении
баллы                  0–I (n=7)        IIA–IIB (n=27)        IIIA–IIIB (n=13)        IVA–IVB (n=5)

Уровень СТ 48,9±2,0 46,5±1,78 47,6±3,39 43±3,91

Уровень ЛТ 47,9±2,01 48,9±1,87 49,9±2,43 43,8±2,13

Уровень 36,7±2,7 42,3±1,87 38,9±2,71 35,4±3,37
депрессии 
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чением заболевания не выявлено, у последних уровень де-

прессии и ЛТ был даже несколько ниже. 

Мы наблюдали пациента 43 лет с генерализованной

формой миастении, низким уровнем ЛТ и СТ и неполной

компенсацией при терапии глюкокортикоидами, цитоста-

тиками и антихолинэстеразными препаратами. Несмотря

на тяжелое кризовое течение заболевания, в двух из восьми

случаев криза в качестве провоцирующего фактора высту-

пала самостоятельная отмена препаратов. 

Обсуждение. Таким образом, для больных миастенией

более характерно повышение уровня тревоги, особенно СТ,

чем депрессии [12–15]. Отмечено повышение показателей в

зависимости от длительности заболевания, наличия группы

инвалидности, степени тяжести миастении по MGFA, воз-

раста и пола пациентов. 

Средний уровень депрессии у женщин оказался выше,

чем у мужчин. Наши данные согласуются с результатами

эпидемиологических исследований депрессии в общей по-

пуляции, указывающими на большую ее распространен-

ность среди женщин. Это объяняется не только особенно-

стями биологии (прежде всего, гормональными), но и соци-

ально-психологическими ролями, определяющими стрес-

совую уязвимость женщин, а также менее активным обра-

щением мужчин с депрессивными симптомами за медицин-

ской помощью [12, 16–19].

Более высокие показатели тревожности и депрессии у

лиц старшего возраста, вероятно, связаны с изменениями

личности и эмоционального фона, переосмыслением цен-

ностей и социальных ролей в пожилом и старческом возрас-

те, зависимостью от окружающих, наличием сопутствую-

щих заболеваний [20, 21].

Мы обнаружили закономерное повышение показате-

лей по мере увеличения длительности болезни. Это связано

в первую очередь с симптомами и обострениями болезни,

порой непредсказуемыми, ее прогрессированием, а также

необходимостью придерживаться строгого распорядка при-

ема лекарств, ограничением трудоспособности и социаль-

ных контактов, неуверенностью в будущем.

Низкие показатели тревожности и депрессии выявле-

ны у больных с IV степенью тяжести миастении по MGFA

(р=0,01) в сравнении с другими группами, что может быть

связано с малым числом таких пациентов. Нельзя исклю-

чить и личностные особенности. Тестирование проводилось

в стационаре, где пациенты находились в связи с ухудшени-

ем состояния или по поводу криза, но уже при стабилиза-

ции состояния. Возможно, на момент исследования в пси-

хическом статусе присутствовали элементы эйфории как

«побочный эффект» борьбы со стрессом во время критиче-

ского состояния.

Уровень депрессии и ЛТ был даже несколько ниже у

пациентов с кризовым течением миастении. Эти данные со-

гласуются с данными о наличии более низких показателей

депрессии и ЛТ при тяжелой степени тяжести заболевания с

развитием кризов. Возможно, тяжелое, кризовое течение

миастении может способствовать срыву адаптивных психи-

ческих механизмов защиты и снижению приверженности

пациентов выполнению рекомендаций врача и соблюдению

охранительного режима.

Мы попытались сформулировать основные направле-

ния изучения генеза тревожно-депрессивных расстройств

при миастении, ее связи с психическим статусом. 

Во-первых, отмечается роль стрессового фактора в ка-

честве провоцирующего развитие и обострение заболевания

[1–3]. В нашем исследовании именно этот провоцирующий

фактор наиболее часто указывали пациенты – в 42,3% слу-

чаев. Известно, что стрессовые факторы влияют на все зве-

нья иммунитета. Кроме того, эмоциональному стрессу со-

путствуют изменения в регуляции позной тонической ак-

тивности мышц [22]. Согласно теории Г. Селье, возникаю-

щее регулярное мышечное перенапряжение как стрессоген-

ная реакция приводит к истощению, «разрядке», «утрате

сил» [23], что при миастении может проявляться ухудшени-

ем нервно-мышечной передачи и возникновением патоло-

гической мышечной утомляемости, слабости. 

Во-вторых, само по себе наличие обострений и кри-

зов, прогрессирование заболевания, снижение трудоспо-

собности и социальной активности являются стрессоген-

ной, психотравмирующей ситуацией, способствующей

развитию тревожно-депрессивных расстройств. Важно

учитывать также этические и эстетические аспекты. Ведь,

помимо слабости в скелетной мускулатуре, ограничиваю-

щей физическую активность, у пациентов наблюдаются

затруднения при глотании пищи, нарушения мимики, из-

менение голоса, глазная симптоматика (опущение век,

косоглазие). В ряде случаев проявления депрессии в виде

астенического синдрома могут расцениваться пациентами

как обострение.

В-третьих, существует общность патогенетических

механизмов на молекулярном и биохимическом уровнях

при миастении и аффективных нарушениях. По данным

Н.Н. Петровой и соавт. [3], из трех основных типов депрес-

сии (астеническая, соматизированная и тревожная) у боль-

ных миастенией обычно выявлялась последняя. Погранич-

ная психопатологическая симптоматика, в том числе как

проявление тревожно-депрессивных расстройств, связана

преимущественно с нарушением функционального состоя-

ния лимбико-гипоталамо-ретикулярной системы. Извест-

но, что М- и Н-холинорецепторы находятся в разных отде-

лах ЦНС, в том числе в составе лимбической системы. По-

этому генетическое сходство центральных холинорецепто-

ров и холинорецепторов постсинаптической мембраны мо-

жет объяснять ассоциацию миастении с психопатологиче-

скими расстройствами [3].

Также можно предположить, что наличие изначально

более высокого уровня ЛТ как отражения относительно ста-

бильной личностной черты, проявляющейся в постоянной

склонности к переживаниям тревоги в самых разных ситуа-

циях, может способствовать развитию или более раннему

дебюту миастении, о чем свидетельствуют данные и других

авторов [4–6]. 

Отмечено, что у ряда больных с кризовым течением и

IV степенью тяжести миастении по MGFA наблюдалась не-

высокая ЛТ, что, вероятно, способствует снижению уровня

защитных психологических механизмов. В этом случае па-

циенты могут быть недостаточно привержены соблюдению

режима приема препаратов, избеганию провоцирующих

факторов. 

Заключение. Таким образом, большинство пациентов с

миастенией имеют повышенную тревожность, что свиде-

тельствует о склонности к восприятию различных ситуаций

как угрожающих с соответствующей реакцией тревоги на

них. С учетом особенностей психического статуса пациентов



с миастенией важна разработка лечебных мероприятий, спо-

собных улучшить их состояние и качество жизни. Отсутст-

вие у больных миастенией депрессии либо ее легкая степень

выраженности, преобладание тревожности определяют вы-

бор терапии. При этом фармакотерапия должна быть ориен-

тирована на транквилизирующий эффект. Предпочтение

должно отдаваться психотерапии, учитывая в том числе и ог-

раничения в использовании фармакологических препаратов

при данном заболевании в связи с их отрицательным влия-

нием на состояние нервно-мышечной передачи.
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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

Золотовская И.А.1, Давыдкин И.Л.1, Повереннова И.Е.2, Романчук Н.П.3

1Кафедра госпитальной терапии с курсами поликлинической терапии и трансфузиологии, 2кафедра неврологии 
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университет» Минздрава России, Самара, Россия 
1,2,3443099, Самара, ул. Чапаевская, 89

Цель исследования – изучение влияния антикоагулянтной терапии на параметры артериальной жесткости и эндотелиальной ди-

сфункции (ЭД) у больных с фибрилляцией предсердий (ФП), перенесших кардиоэмболический инсульт (КЭИ). 

Пациенты и методы. В исследование включено 93 больных с ФП, перенесших КЭИ. Пациенты разделены на две группы: основную

группу, в которой все больные (n=48) получали антикоагулянты, и группу сравнения (n=45), в которой антикоагулянты были на-

значены, но пациенты их не принимали. Длительность наблюдения составила 180,5±5,5 дня. За это время пациенты дважды по-

сетили врача: первый визит – исходно, второй визит – через 24 нед. 

Всем пациентам выполняли объемную сфигмографию. Определяли уровень глюкозы, креатинина, общего холестерина, липопротеи-

нов высокой плотности, триглицеридов. Оценивали маркеры, отражающие функцию эндотелия: уровень фактора Виллебранда,

плазминогена, антитромбина III, ингибитора тканевого активатора плазминогена 1. 

Результаты. Все пациенты основной группы и группы сравнения имели высокий индекс коморбидности выраженной соматической

патологии. У пациентов обеих групп выявлено изменение всех морфометрических и функциональных параметров сердца. Отмече-

но, что через 6 мес наблюдения у пациентов, принимающих антикоагулянты, показатели, отражающие артериальную жест-

кость, имели статистически значимую положительную динамику. У больных основной группы отмечена значимая корреляция

уровня артериального давления с индексом аугментации. Через 6 мес наблюдения у больных основной группы установлена сильная

корреляционная связь между сердечно-лодыжечным сосудистым индексом и всеми показателями ЭД. Через 24 нед в обеих группах

зарегистрировано 12 (12,9%) летальных исходов: 3 (6,25%) в основной группе и 8 (17,8%) в группе сравнения. 

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что показатели артериальной жесткости и функции эндотелия у

пациентов с ФП, перенесших КЭИ, имеют тенденцию к улучшению на фоне антикоагулянтной терапии.

Ключевые слова: кардиоэмболический инсульт; антикоагулянтная терапия; артериальная жесткость; эндотелиальная дисфунк-

ция; фибрилляция предсердий; сердечно-лодыжечный сосудистый индекс.
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Impact of anticoagulant therapy on the indicators of arterial stiffness and endothelial dysfunction in patients with atrial fibrillation 
after cardioembolic stroke

Zolotovskaya I.A.1, Davydkin I.L.1, Poverennova I.E.2, Romanchuk N.P.3

1Department of Hospital Therapy with Courses of Outpatient Therapy and Transfusiology, 2Department of Neurology and Neurosurgery,
3Department of Normal Physiology, Samara State Medical University, Ministry of Health of Russia, Samara, Russia

1,2,389, Chapaevskaya St., Samara 443099

Objective: to investigate the impact of anticoagulant therapy on the indicators of arterial stiffness and endothelial dysfunction (ED) in patients

with atrial fibrillation (AF) after cardioembolic stroke (CES). 

Patients and methods. The investigation enrolled 93 patients with AF after CES. The patients were divided into two groups: a study group in

which all patients (n=48) received anticoagulants and a comparison group (n=45) in which the patients did not take anticoagulants, although

the latter had been prescribed. The follow-up duration was 180.5±5.5 days. During this time the patients visited their doctors twice: the first

visit was at baseline, the second one was after 24 weeks.

All the patients underwent three-dimensional sphygmography. The levels of glucose, creatinine, total cholesterol, high-density lipoproteins, and

triglycerides were determined. The markers of endothelial function, such as von Willebrand factor, plasminogen, antithrombin III, and tissue

plasminogen activator inhibitor-1, were estimated.

Results. All the patients in the study and comparison groups had a higher comorbidity index of obvious somatic pathology. The patients from

both groups showed changes in all cardiac morphometric and functional parameters. It was noted that after 6 months of a follow-up, there was

Влияние антикоагулянтной терапии на параметры 
артериальной жесткости и эндотелиальной 

дисфункции у больных с фибрилляцией предсердий,
перенесших кардиоэмболический инсульт
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Фибрилляция предсердий (ФП) находится в фокусе

внимания многих специалистов – кардиологов, кардиохи-

рургов, терапевтов, неврологов, реаниматологов. ФП –

наиболее часто встречающаяся в клинической практике

аритмия, которая имеет самую сильную ассоциацию с рис-

ком развития острого нарушения мозгового кровообраще-

ния (ОНМК) и смертностью во все более стареющей попу-

ляции. Опубликованные в 1998 г. результаты исследования

популяционных прогнозов в отношении риска ФП актуаль-

ны и сегодня [1]. В российских национальных рекоменда-

циях (2012) по ведению пациентов с ФП1 отражены лечеб-

ные мероприятия, которые необходимо проводить для сни-

жения риска возникновения тромбоэмболических ослож-

нений, приводящих к ОНМК. В этих рекомендациях четко

указано, что антикоагулянтная терапия позволяет умень-

шить число случаев инсульта. Эти данные основаны на

результатах многочисленных рандомизированных исследо-

ваний [2–4]. Крайне высокая смертность у пациентов с ФП,

перенесших инсульт, делает необходимым предупреждение

развития повторных тромбоэмболических осложнений.

При этом важное значение приобретает изучение влияния

антикоагулянтов на патофизиологические нарушения, со-

провождающие ремоделирование сердечно-сосудистой си-

стемы и изменения сосудистой стенки, в условиях прогрес-

сирующей эндотелиальной дисфункции (ЭД). В ряде иссле-

дований показано, что структурные и функциональные из-

менения в артериях могут играть важную роль в патогенезе

ФП, поддерживать ее патологический паттерн и способст-

вовать развитию тромбоэмболических осложнений [5–7].

Сосудистая стенка является предметом изучения физиоло-

гов, патофизиологов, клиницистов, так как морфологиче-

ские изменения в эндотелии – ключевой и независимый

фактор риска развития сердечно-сосудистых заболеваний,

включая ишемическую болезнь сердца (ИБС), артериаль-

ную гипертензию (АГ), а также сахарный диабет (СД) и ате-

росклероз [8]. Однако в литературе мы не обнаружили дан-

ных о связи между параметрами артериальной жесткости и

ЭД у пациентов с ФП, перенесших инсульт. Известно, что

прогноз у пациентов с ФП зависит и от медикаментозной

терапии, включающей антикоагулянты. 

Цель исследования – изучение влияния антикоагу-

лянтной терапии на параметры артериальной жесткости и

ЭД у больных с ФП, перенесших инсульт, в условиях реаль-

ной клинической практики.

Пациенты и методы. В когортное проспективное иссле-

дование методом случайной выборки последовательно

включали пациентов с ФП, перенесших КЭИ и выписанных

под амбулаторное наблюдение из сосудистых центров Сама-

ры (по данным медицинских карт стационарного больного,

форма №033/у) в период с 01.01 по 31.06 2015 г. Всего про-

анализированы данные 576 больных, 93 из которых в соот-

ветствии с дизайном исследования отвечали критериям

включения: наличие пароксизмальной или персистирующей

формы ФП неклапанного генеза; верифицированный диаг-

ноз КЭИ в каротидном бассейне давностью не более 12 нед;

оценка неврологического статуса на момент выписки из ста-

ционара ≤10 баллов по шкале тяжести инсульта Националь-

ного института здравоохранения США (National Institutes of

Health Stroke Scale, NIНSS); возраст 55 лет и старше; нали-

чие в выписках из медицинской карты стационарного боль-

ного рекомендаций по приему антикоагулянтов; доброволь-

ное информированное согласие на включение в исследова-

ние и обработку персональных данных. 

Критериями исключения были: заболевания щитовид-

ной железы, наличие онкологического заболевания в анам-

незе, постоянная форма ФП, а также прием антикоагулянтов

в анамнезе (до наступления тромбоэмболического события). 

Больные были разделены на две группы. Пациенты

основной группы (n=48) получали новые пероральные ан-

тикоагулянты (ПОАК): дабигатран – 15 (31,25%) больных,

апиксабан – 22 (45,8%), ривароксабан – 11 (22,9%). Боль-

ные группы сравнения (n=45) не принимали ПОАК с мо-

мента выписки из стационара после инсульта. Все пациен-

ты получали гипотензивную терапию: ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента (иАПФ), антагонисты

кальция, диуретики, блокаторы ренин-ангиотензиновой

системы (БРА), бета-блокаторы, а также ингибиторы ГМГ-

КоА-редуктазы. В соответствии с протоколом исследовате-

ли не изменяли схемы медикаментозной терапии, которую

пациенты получали амбулаторно по назначению лечащего

врача (участковый терапевт, и/или кардиолог, и/или невро-

лог). Все пациенты были извещены, что в любой момент

могут выйти из исследования.

Длительность наблюдения составила 180,5±5,5 дня,

за это время пациенты наносили два визита врачу – пер-

вый исходно и второй через 24 нед. Инструментальные ис-

следования проводили в Гериатрическом центре Самар-

ской клинической гериатрической больницы в период, ко-

гда у больных регистрировался синусовый ритм. При пер-

вом и на втором визитах пациентам выполняли объемную
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a statistically significant positive trend in the indicators of arterial stiffness in the patients taking anticoagulants. The study group showed a sig-

nificant correlation of blood pressure with the argumentation index. The 6-month follow-up revealed a strong correlation between the cardio-

ankle vascular index and all the indicators of ED in the study group. After 24 weeks, in both groups there were 12 (12.9%) deaths: 3 (6.25%)

and 8 (17.8%) in the study and comparison groups, respectively.

Conclusion. The findings suggest that in patients with AF after CES, the indicators of arterial stiffness and endothelial function tend to improve

during anticoagulant therapy.

Keywords: cardioembolic stroke; anticoagulant therapy; arterial stiffness, endothelial dysfunction; atrial fibrillation; cardio-ankle vascular

index.
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сфигмографию на аппарате VaSera-1000. Анализировали

следующие параметры: систолическое (САД) и диастоли-

ческое (ДАД) артериальное давление (АД) на правой (RB)

и левой (LB) руке, правой (RА) и левой (LА) ноге; скорость

распространения пульсовой волны (СРПВ) между пред-

плечьем и правой лодыжкой (R-PWV) и предплечьем и ле-

вой лодыжкой (L-PWV); индекс аугментации (AI), AI-R –

показатель, получаемый при регистрации пульсовой вол-

ны на плечевой артерии (справа); лодыжечно-плечевой

индекс справа/слева (R/L-ABI); R-ABI – отношение САД

на правой голени к среднему АД на плечах; L-ABI – отно-

шение САД на левой голени к среднему АД на плечах; сер-

дечно-лодыжечный сосудистый индекс (Cardio-Ankle

Vascular Index, CAVI). Все показатели рассчитывались 

автоматически. Методика измерения показателей соответст-

вовала рекомендациям, приведенным в инструкции к 

аппарату VaSera-1000. 

Для оценки морфометрических

характеристик сердца в начале иссле-

дования использовали эхокардиогра-

фический сканер Vivid 7 (General

Electric, США). Определяли следую-

щие параметры эхокардиографии

(ЭхоКГ): фракцию выброса левого же-

лудочка (ФВ ЛЖ), объем левого пред-

сердия (V ЛП), переднезадний размер

левого предсердия (ПЗР ЛП), толщи-

ну задней стенки левого желудочка

(ТЗС ЛЖ), толщину межжелудочко-

вой перегородки (ТМЖП), индекс

массы миокарда левого желудочка

(ИММ ЛЖ). 

Проводили тканевую доплеро-

графию (ТД) в импульсно-волновом

режиме по стандартной методике из

верхушечного доступа в 4-камерном

сечении сердца, определяли следую-

щие показатели: время замедления

раннего диастолического трансмит-

рального потока (DT); отношение

скоростей трансмитральных диасто-

лических потоков (E/A) как отноше-

ние максимальной скорости раннедиа-

столического потока (Е) к потоку, обу-

словленному систолой предсердий

(А); систолическую скорость движе-

ния стенки левого желудочка (SvЛЖ),

раннедиастолическая скорость движе-

ния боковой стенки ЛЖ (ЕvЛЖ);

позднедиастолическая скорость дви-

жения боковой стенки ЛЖ (АvЛЖ);

раннедиастолическая скорость движе-

ния боковой стенки ЛП (ЕvЛП); позд-

недиастолическая скорость движения

боковой стенки ЛП (АvЛП). 

Исходно биохимическое иссле-

дование крови проводили на автома-

тическом биохимическом анализаторе

Sapphire-400 (Hirose Electronic System,

Япония), определяли следующие па-

раметры: уровень глюкозы, креатини-

на, общего холестерина (ХС), липопротеинов высокой

плотности (ЛПВП); триглицеридов (ТГ). Скорость клубоч-

ковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле

Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration (CRD-EPI).

При первом и повторном визитах у всех пациентов оцени-

вали маркеры, отражающие функцию эндотелия: уровень

фактора Виллебранда оценивали количественно на автома-

тическом коагулометре AutoClot (RAL, Испания), показате-

ли ингибитора тканевого активатора плазминогена 1 (PAI1)

в сыворотке крови определяли методом твердофазного им-

муноферментного анализа на микропланшетном фотометре

Bio-Rad 680 (Laboratories Inc, США), содержание антитром-

бина III (АТIII) и плазминогена – с использованием хромо-

генного субстрата на автоматическом анализаторе гемоста-

за АС-4 (Helena, Великобритания). Венозную кровь для ис-

следования брали по стандартной методике, в спокойном

состоянии пациента, в одно и то же время в интервале меж-

Таблица 1. К л и н и к о - д е м о г р а ф и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  
п а ц и е н т о в  о с н о в н о й  г р у п п ы  и  г р у п п ы  с р а в н е н и я

Показатели                                            Основная группа           Группа сравнения            р
(n=48)                            (n=45)

Примечание. p<0,05 при сравнении групп (здесь и в табл. 2). HAS-BLED – шкала оценки
риска кровотечений; ХБП – хроническая болезнь почек; ФК – функциональный класс.

Возраст, годы 72 [66,0; 76,0] 69 [63,0; 74,50] 0,895

Мужской пол, n (%) 14 (31,25) 13 (28,9) 0,953

Индекс массы тела, кг/м2 26,36±0,2 25,84±0,4 0,649

Общий ХС, ммоль/л 5,9±0,8 6,1±1,5 0,964

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,4 1,2±0,3 0,834

ТГ, ммоль/л 2,2±0,3 2,3±0,5 0,955

Глюкоза, ммоль/л 7,2±1,9 6,9±1,5 0,636

СКФ, мл/мин/1,73м2 61,2±5,9 63,8±6,1 0,712

ФП, n (%):
пароксизмальная 10 (20,8) 9 (20,0) 0,774
персистирующая 38 (79,2) 36 (80,0) 0,638

Длительность ФП, n (%):
<1 года 20 (41,6) 19 (42,2) 0,795
1–5 лет 15 (31,3) 15 (33,3) 0,999
>5 лет 13 (27,1) 11 (24,5) 0,836

АГ, n (%) 48 (100) 45 (100) 0,999

Шкала HAS-BLED, баллы 2,9 3,0 0,852

Шкала NIНSS, баллы (M±SD) 8,2±0,5 7,9±0,9 0,744

CД, n (%) 17 (35,4) 15 (33,3) 0,633

ХБП, n (%) 12 (26,6) 10 (22,2) 0,715

Стенокардия напряжения, n (%):
I ФК 7 (14,6) 8 (17,8) 0,832
II ФК 18 (37,5) 15 (33,3) 0,627
III ФК 5 (10,4) 4 (8,9) 0,729

Перенесенный инфаркт 7 (14,6) 6 (13,3) 0,842
миокарда, n (%)



ду 7.30 и 9.30 ч с помощью силикони-

зированных вакутейнеров с консер-

вантом.

Результаты обработаны с ис-

пользованием стандартных пакетов

прикладных программ Correspondence

Analysis Statistica 6.0 for Windows для

статистического анализа. Рассчитыва-

ли средние величины, их средние

стандартные ошибки с оценкой разли-

чий по t-критерию Стьюдента. Описа-

ния нормально распределенных коли-

чественных признаков приведено с

указанием среднего значения призна-

ка и среднего квадратичного отклоне-

ния (M±SD). Использована описа-

тельная статистика с применением па-

раметрического критерия (t-критерий

Стьюдента). Для описания признаков

с распределением, отличным от нор-

мального, указывали медиану, верхний

(25-й) и нижний (75-й) квартили –

Me [Q25; Q75]. Осуществляли однофак-

торный корреляционный (в том числе

непараметрический) и регрессионный

анализ с расчетом коэффициента кор-

реляции Спирмена (r). Различия меж-

ду изучаемыми параметрами призна-

вали статистически значимыми при p<0,05.

Исследование выполнено в соответствии со стандар-

тами надлежащей клинической практики (Good Clinical

Practice) и принципами Хельсинской декларации. Прото-

кол исследования одобрен этическим комитетом Самарско-

го государственного медицинского университета.

Результаты. При сравнении основных демографиче-

ских показателей в двух группах больных достоверной раз-

ницы не установлено (табл. 1). АГ имелась у 100% пациен-

тов как в основной группе, так и в группе сравнения. 

У большинства пациентов в обеих группах длительность

ФП составляла от 1 года до 5 лет, имелась персистирующая

форма ФП. У всех пациентов основной группы и группы

сравнения выявлен высокий индекс коморбидности выра-

женной соматической патологии, особенно СД, являюще-

гося независимым фактором риска развития ЭД и измене-

ний жесткости сосудистой стенки, что становится наиболее

значимым на фоне АГ. Зарегистрирован также высокий

удельный вес ХБП в структуре сопутствующей патологии.

Именно коморбидность определяла тяжесть состояния па-

циентов и прогностически неблагоприятное течение забо-

левания в обеих группах. 

Результаты ЭхоКГ (табл. 2) демонстрируют, что на мо-

мент начала исследования у пациентов двух групп были из-

менены все морфометрические и функциональные параме-

тры сердца. Особого внимания заслуживает увеличение раз-

меров ЛП и ЛЖ, а также показателя DT с уменьшением зна-

чения E/A, что свидетельствует о выраженных процессах

ремоделирования как желудочков, так и предсердий. Ис-

ходно у пациентов обеих групп оценены показатели, отра-

жающие параметры артериальной жесткости (табл. 3). При

анализе полученных данных отмечено, что через 6 мес на-

блюдения у пациентов, получающих антикоагулянтную те-

рапию, показатели артериальной жесткости имели стати-

стически значимую положительную динамику: R-PWV (pV1-

V2=0,0012), L-PWV(pV1-V2=0,0018), AI-R (pV1-V2=0,0035), CAVI

(pV1-V2=0,0011). В группе сравнения в эти сроки данные пока-

затели не изменились, исключение составил только CAVI.

Отмечено статистически значимое возрастание CAVI к мо-

менту окончания наблюдения (pV1-V2=0,027).

При оценке АД в сосудистых бассейнах верхних и

нижних конечностей получены следующие данные: на мо-

мент первого визита все показатели АД в обеих группах ста-

тистически не различались (p>0,05). В 1-й группе через 

6 мес наблюдения отмечено статистически значимое сни-

жение следующих параметров (в мм рт. ст.): САД RB 

(pV1-V2=0,015), САД LB (pV1-V2=0,023), ДАД RB (pV1-V2=0,028),

ДАД LB (pV1-V2=0,019), САД RА (pV1-V2=0,024), САД LА 

(pV1-V2=0,016), ДАД RА (pV1-V2=0,004), ДАД LА (pV1-V2=0,022). Во

2-й группе статистически значимых различий в уровне АД

на момент окончания исследования в сравнении с исходны-

ми значениями не выявлено. У больных основной группы

ко второму визиту имелась значимая корреляция уровня АД

(в мм рт. ст.) с AI-R: САД RB (r=0,44; р=0,011); САД LB

(r=0,46; р=0,021); ДАД RB (r=0,41; р=0,018); ДАД LB

(r=0,39; р=0,037); САД RА (r=0,37; р=0,035);  САД LА

(r=0,47; р=0,011); ДАД RА (r=0,39; р=0,025); ДАД LА

(r=0,42; р=0,028).

Исходно во всех группах оценены показатели, отража-

ющие функцию эндотелия (табл. 4). У пациентов основной

группы за время наблюдения выявлено отчетливое стати-

стически значимое улучшение всех маркеров ЭД в отличие

от больных группы сравнения, у которых эти показатели

статистически значимо не изменились. Через 6 мес наблю-

дения в основной группе отмечена сильная корреляция ме-

жду CAVI и следующими показателями ЭД: фактором Вил-
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Таблица 2. П о к а з а т е л и  Э х о К Г  у  п а ц и е н т о в  о с н о в н о й  г р у п п ы  
и  г р у п п ы  с р а в н е н и я  н а  м о м е н т  в к л ю ч е н и я  
в  и с с л е д о в а н и е

Показатель                        Основная группа                     Группа сравнения                 р
(n=48)                                      (n=45)

ФВ ЛЖ, % 49 [46; 61] 50 [47; 62] 0,854

V ЛП, см3 53,9 [46; 59] 51,4 [43; 55] 0,689

ИММ ЛЖ, г/м2 131 [107; 135] 130 [109; 134] 0,711

ТЗС ЛЖ, мм 10 [10; 12] 10 [9; 11] 0,999

ТМЖП, мм 10 [10; 12] 10 [10; 11] 0,999

ПЗР ЛП, мм 43 [39; 45] 43 [40; 44] 0,999

E/А, отн. ед 1,31 [0,95; 1,35] 1,29 [0,97; 1,28] 0,823

DT ЛЖ, мс 234 [214; 255] 232 [211; 250] 0,956

Sv ЛЖ, см/с 5,28 [5,24; 6,56] 5,28 [5,24; 6,56] 0,999

Еv ЛЖ, см/с 6,72 [6,32; 7,48] 5,91 [5,33; 6,15] 0,675

Аv ЛЖ, см/с 7,03 [5,64; 7,85] 6,81 [6,97; 7,02] 0,834

Еv ЛП, см/с 5,88 [5,09; 6,67] 6,24 [5,33; 7,16] 0,817

Аv ЛП, см/с 5,01 [4,12; 5,36] 5,47 [5,14; 6,12] 0,725
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лебранда (r=0,51; р=0,0018), уровнем плазминогена (r=0,48;

р=0,0031), PAI1 (r=0,49; р=0,0025) и АТIII (r=0,40;

р=0,0034).

К концу исследования (через 24 нед) в обеих группах

зарегистрировано 12 (12,9%) летальных исходов, средний

возраст умерших составил 70,9±2,59 года. В основной груп-

пе умерли 3 (6,25%) пациента, у 2 из них причина смерти

подтверждена при патологоанатомическом вскрытии и ве-

рифицирована как повторный КЭИ, у 1 смерть констатиро-

вана на дому и расценена как внезапная. В группе сравне-

ния умерли 8 (17,8%) пациентов: в 4 случаях причина смер-

ти верифицирована при патологоанатомическом вскрытии

как КЭИ, в 2 случаях – как инфаркт миокарда, еще в 2 (на

дому) – как внезапная. Таким обра-

зом, через 24 нед после начала иссле-

дования в основной группе были жи-

вы 93,75% пациентов, тогда как в

группе сравнения – 82,2%. 

Обсуждение. Методика оценки

артериальной жесткости с помощью

аппарата VaSera-1000 проста удобна и

информативна как при проведении

клинических исследований, так и при

использовании в условиях реальной

клинической практики благодаря ее

неинвазивности и автоматической ре-

гистрации всех параметров. В иссле-

дованиях часто оценивается прогно-

стический маркер ABI. Хотя ABI зна-

чимо коррелирует с показателями АД

в момент исследования и относится к

суррогатным параметрам артериаль-

ной жесткости, в нашей работе он

представлял несомненный интерес,

поскольку что пациенты имели высокую

коморбидность, включая степень выра-

женности атеросклероза. J. Gronewold и

соавт. [9] отмечают, что ABI является

объективным показателем, отражаю-

щим популяционные риски развития

фатального и нефатального ишемиче-

ского инсульта. Увеличение ABI ука-

зывает на прогрессирование артери-

альной жесткости с высоким риском

развития повреждения сосудов голов-

ного мозга [10, 11]. N. Saji и соавт. [12]

выявили тесную корреляцию между

показателями артериальной жестко-

сти и риском развития инсульта у па-

циентов с патологией почек, что свя-

зано с единым механизмом поврежде-

ния сосудов мелкого калибра. На мо-

мент окончания нашего исследования

не отмечено изменения данного пара-

метра в обеих группах, при этом у

больных основной группы отсутство-

вала корреляция ABI с приемом анти-

коагулянтов, а у пациентов группы

сравнения – с показателями ЭД

(p>0,05). По результатам 26-месячно-

го наблюдения за пациентами с ФП

S.C. Chen и соавт. [13] установили, что СРПВ является неза-

висимым предиктором сердечно-сосудистых событий в

проведенном многомерном анализе для данной категории

больных. Также авторы пришли к выводу, что добавление

этого показателя в модель Кокс, включающую стандартные

клинические, биохимические и ЭхоКГ-параметры, позво-

ляет более точно прогнозировать развитие неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий. Однако в клинических

исследованиях у пациентов с коморбидностью достаточно

сложно объективизировать параметры жесткости сосуди-

стой стенки, так как принимаемые препараты, в первую

очередь иАПФ, БРА, бета-блокаторы, существенным обра-

зом влияют на эти параметры. И даже период «отмывки» не

Таблица 3. П о к а з а т е л и  о б ъ е м н о й  с ф и г м о г р а ф и и  у  п а ц и е н т о в
о с н о в н о й  г р у п п ы  и  г р у п п ы  с р а в н е н и я

Показатель                                     Основная группа                             Группа сравнения
V1 (n=48)            V2 (n=45)            V1 (n=45)            V2 (n=37)

Примечание. Здесь и в табл. 4: V1 и V2 – первый и второй (через 24 нед) визиты больного
к врачу; p<0,05 при сравнении групп.

САД на руках, мм рт. ст.:
RB 149,9±7,4 145,3±5,6* 150,1±6,9 149,8±4,2
LB 151,7±5,8 147,1±5,1* 152,2±8,2 151,6±5,3

ДАД на руках, мм рт. ст.:
RB 95,7±7,1 92,1±6,9* 95,2±5,9 94,2±5,1
LB 96,8±6,5 93,4±4,6* 95,7±7,5 95,1±4,4

САД на ногах, мм рт. ст.:
RА 163,5±8,8 158,2±6,7* 164,5±4,3 163,8±7,2
LА 160,9±9,7 155,8±7,2* 161,3±7,2 159,5±6,5

ДАД на ногах, мм рт. ст.:
RА 90,6±8,5 87,4±4,9* 90,1±6,4 90,4±5,8
LА 89,55,1 85,7±5,8* 88,7±5,9 88,75,7

R-ABI 1,09±0,08 1,08±0,01 1,06±0,08 1,04±0,09

L-ABI 1,05±0,12 1,09±0,11 1,1±0,13 1,08±0,11

R-PWV, м/с 17,05±1,24 15,1±1,18* 16,8±1,84 17,3±2,13

L-PWV, м/с 17,3±1,65 15,03±1,27* 17,1±2,12 17,9±2,24

AI-R 1,03±0,19 0,74±0,13* 1,05±0,18 1,09±0,06

CAVI 8,6±0,3 7,5±0,45* 8,4±0,2 8,6±0,7

Таблица 4. Д и н а м и к а  л а б о р а т о р н ы х  м а р к е р о в  Э Д  у  п а ц и е н т о в
о с н о в н о й  г р у п п ы  и  г р у п п ы  с р а в н е н и я  н а  м о м е н т
п е р в о г о  и  п о в т о р н о г о  в и з и т о в

Показатель                          Основная группа                                   Группа сравнения
V1 (n=48)               V2 (n=45)                 V1 (n=45)               V2 (n=37)

Фактор 158,41±37,55 141,02±36,43* 159,03±38,16 160,14±38,11
Виллебранда, % p=0,014

Плазминоген, % 84,95±33,46 98,71±21,18* 85,21±25,34 84,11±22,33
p=0,021

PAI1, нг/мл 106,48±26,15 94,36±29,37* 107,61±30,14 106,25±31,84
p=0,018

АТIII, % 82,33±11,09 93,48±11,55* 84,01±9,07 84,92±11,28*
p=0,022



гарантирует от искажения результатов. Наиболее достовер-

ным показателем является CAVI, отражающий сосудистую

жесткость и независящий от АД [14]. Измерение CAVI поз-

воляет достоверно оценить артериальную жесткость у паци-

ентов с АГ, ИБС, хронической сердечной недостаточно-

стью, с ФП, перенесших ОНМК. Воспроизводимость изме-

рений очень высокая, исследование может быть легко вы-

полнено в любых клинических условиях. Это особенно ак-

туально для пациентов с нестабильным профилем АД и дли-

тельной АГ. Кроме того, CAVI является независимым мар-

кером, характеризующим истинную артериальную жест-

кость сосудов мелкого калибра, которые максимально под-

вержены патофизиологическим изменениям [15]. В ряде

исследований продемонстрирована связь между артериаль-

ной жесткостью и повреждением мелких сосудов головного

мозга, сетчатки, почек, при этом прослеживается общий

механизм повреждения перфорантных артерий. Этот меха-

низм F. Fazekas и соавт. [16] обозначили как «эффект гидра-

влического удара», когда патофизиологические изменения

в сосудах этих органов приводят к утолщению, гиалинозу и

фиброзу стенки, при этом возникающие артериальные

пульсации инициируют гемодинамический гидроудар с

вторичным воздействием на окружающие ткани. Мы счита-

ем, что в условиях нестабильной гемодинамики при ФП,

особенно в период возникновения пароксизмов, наблюда-

ются дополнительные колебания сосудистой стенки на

уровне мелких сосудов, которые не успевают адекватно «от-

реагировать», что вызывает вторичное повышение систоли-

ческого давления в аорте и дальнейшее нарушение перерас-

пределения крови в паренхиме органов и тканей, в первую

очередь в головном мозге и почках. Увеличение артериаль-

ной жесткости сопровождается дополнительной нагрузкой

на мелкие церебральные и почечные сосуды; артериальная

жесткость напрямую связана с атеросклеротическими про-

цессами  [17, 18].

Данные, полученные нами в начале исследования,

свидетельствовали о статистически значимом увеличении

CAVI в двух группах больных по сравнению с нормой для

соответствующего возраста. Однако мы не ожидали столь

существеннной разницы результатов у пациентов основной

группы и группы сравнения через 6 мес наблюдения. Наше

исследование показало значимые различия между показате-

лями CAVI в двух группах больных как параметра, не зави-

сящего от уровня АД в момент регистрации и отражающего

истинную жесткость стенки сосудов. При анализе CAVI мы

ориентировались на работы, в которых представлены дан-

ные обследований выборок из отечественной популяции

[19]. В настоящее исследование были включены «тяжелые»

пациенты, что, безусловно, делало их заведомо «компроме-

тированными» по выраженности артериальной жесткости.

Тем не менее отмечены статистически значимое снижение

CAVI у пациентов, принимавших антикоагулянты, и его до-

стоверная корреляция с показателями ЭД. 

В данное исследование вошли пациенты, у которых в

выписках имелись рекомендации по приему ПОАК. К со-

жалению, в условиях реальной клинической практики та-

ких пациентов крайне мало из-за низкой приверженности

антикоагулянтной терапии [20, 21]. Невыполнение врачеб-

ных рекомендаций пациентами с ФП оказывает существен-

ное влияние на качество и прогноз их жизни. Выживае-

мость больных основной группы, получавших в непрерыв-

ном режиме ПОАК, оказалась значительно выше, чем у па-

циентов группы сравнения. Отмеченное в основной группе

снижение смертности за короткий период исследования

(всего 24 нед) свидетельствует о чрезвычайной важности

контроля антикоагулянтной терапии, в частности ее воз-

можного влияния на параметры артериальной жесткости и

функции эндотелия у пациентов с пароксизмальной и (или)

персистирующей формой ФП на фоне перенесенного тром-

боэмболического события. 

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о

том, что показатели артериальной жесткости и функции эн-

дотелия у пациентов с ФП, перенесших инсульт, имеют тен-

денцию к улучшению на фоне антикоагулянтной терапии. 

Мы признаем, что наше исследование имело ряд ог-

раничений: небольшая выборка, открытый дизайн, что не

позволяет полностью исключить влияние сопутствующих

факторов и сформулировать популяционные выводы. Тем

не менее мы полагаем, что полученные данные будут по-

лезны при проведении более углубленных исследований

влияния антикоагулянтной терапии у пациентов, перене-

сших КЭИ, на показатели артериальной жесткости и

функцию эндотелия, в том числе с рассмотрением плейо-

тропных эффектов ПОАК.
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Неврологические расстройства у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) могут быть вызваны как поражением головного

мозга, так и сочетанными заболеваниями. Выяснение причин неврологических расстройств и их эффективное лечение способству-

ют повышению приверженности пациентов с АГ длительной антигипертензивной терапии, что приводит к нормализации арте-

риального давления (АД) и снижению риска церебральных осложнений. 

Цель исследования – изучение причин неврологических расстройств у пациентов с АГ и эффективности их коррекции с использо-

ванием в комбинированной терапии новой диспергируемой формы винпоцетина (Кавинтон® Комфорте). 

Пациенты и методы. Обследовано 80 пациентов (20% мужчин и 80% женщин, средний возраст – 63±12,3 года) с неврологически-

ми жалобами на фоне АГ. Всем пациентам был установлен диагноз «дисциркуляторная энцефалопатия» или «хроническая ишемия

головного мозга» на основании наличия у них сосудистых когнитивных нарушений. При обследовании пациентов выяснено, что нев-

рологические жалобы были обусловлены преимущественно сочетанными заболеваниями: мигрень (12% случаев), головная боль на-

пряжения (66%), сочетание хронической головной боли напряжения и мигрени (4%).

Результаты и обсуждение. Эффективное лечение сопутствующих заболеваний в сочетании с антигипертензивной терапией спо-

собствовало нормализации АД и регрессу жалоб. Наиболее выраженный эффект отмечен у 40 пациентов, у которых в комплекс-
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Артериальная гипертензия (АГ) является одним из са-

мых распространенных заболеваний у лиц старшего возрас-

та. Только в России ей страдает более 42 млн человек, или

40,8% населения [1]. Повышение артериального давления

(АД) негативно сказывается на состоянии многих органов и

систем. Головной мозг – один из основных органов-мише-

ней АГ. В основе патогенеза церебральных осложнений АГ

лежат изменения структуры сосудов головного мозга в виде

гипертрофии и ремоделирования сосудистой стенки, что

способствует развитию атеросклероза и липогиалиноза [2].

Длительно сохраняющаяся АГ приводит к морфологиче-

ским изменениям церебральных сосудов, что предраспола-

гает к развитию как острых (ишемический, геморрагиче-

ский инсульт), так и хронических нарушений мозгового

кровообращения [3–17].

Церебральные расстройства у больных АГ весьма раз-

нообразны и включают в себя двигательные, когнитивные,

эмоциональные и психосенсорные нарушения, которые

могут приводить к социально-бытовой дезадаптации. Нев-

рологические расстройства у пациентов с АГ могут быть вы-

званы поражением головного мозга, а также сочетанными

заболеваниями. Снижение когнитивных функций на фоне

АГ наиболее часто связано с поражением головного мозга

вследствие церебральной микроангиопатии или присоеди-

няющегося дегенеративного заболевания (болезнь Альцгей-

мера), которые во многих случаях сочетаются.

Лечение неврологических расстройств у пациентов с

АГ направлено прежде всего на коррекцию базисного сосу-

дистого заболевания. Используются как медикаментозные,

так и немедикаментозные методы. Рекомендуются отказ от

курения, злоупотребления алкоголем, увеличение двига-

тельной активности, рациональное питание. Первостепен-

ное значение имеет адекватная антигипертензивная тера-

пия препаратами из групп ингибиторов ангиотензинпрев-

ращающего фермента, сартанов, блокаторов кальциевых

каналов, тиазидных диуретиков, бета-адреноблокаторов. 

Лечение когнитивных нарушений у пациентов с АГ

остается дискуссионным на стадии умеренных расстройств.

Неврологи стран Западной Европы и США ведущее значе-

ние придают лекарственной и нелекарственной коррекции

факторов риска и нормализации АД. В нашей стране широ-

ко используются различные вазоактивные и метаболиче-

ские средства. Среди них особого внимания заслуживает

винпоцетин. 

Эффективность винпоцетина была неоднократно под-

тверждена в широкомасштабных исследованиях. По резуль-

татам программы «КАЛИПСО» терапия винпоцетином (Ка-

винтон) способствует уменьшению выраженности таких

неврологических симптомов, как головная боль, головокру-

жение, шум в ушах у пациентов с АГ, а также достоверно

улучшает настроение и память. У пациентов после перене-

сенного ишемического инсульта в программе «СОКОЛ» ис-

пользование кавинтона по сравнению с группой контроля в

большей степени способствовало регрессу речевых, двига-

тельных и мнестических расстройств. В скринин-программе

«ГЛОБУС» продемонстрировано значительное уменьшение

жалоб на системное и несистемное головокружение, шум в

ушах, головную боль при монотерапии Кавинтоном [18–20].

Цель исследования – изучение причин неврологиче-

ских расстройств у пациентов с АГ и эффективности их

коррекции при использовании в комбинированной тера-

пии новой диспергируемой формы винпоцетина (Кавин-

тон® Комфорте).

Пациенты и методы. В исследовании принимали уча-

стие пациенты с АГ и неврологическими расстройствами 

с ранее установленным диагнозом «дисциркуляторная эн-

цефалопатия» или «хроническая ишемия головного мозга».

Критериями включения были возраст от 45 до 80 лет, наличие

диагноза хронической сосудистой мозговой недостаточно-

сти (дисциркуляторная энцефалопатия, хроническая ише-

мия мозга, гипертоническая энцефалопатия или иная сино-

нимичная диагностическая формулировка), наличие изме-

нений в неврологическом статусе на фоне АГ.

Критерии исключения: перенесенный инсульт в тече-

ние 1 года до включения в исследование, тяжелые формы

ишемической болезни сердца (ИБС), а также терапия дру-

гими вазотропными и нейрометаболическими препаратами

на протяжении последнего месяца.

В ходе исследования собирали подробный анамнез за-

болевания, жизни, проводили неврологический и невроорто-

педический осмотр (объем движений, суставная дисфункция,

мышечный тонус, наличие миофасциального синдрома),

нейровестибулярное обследование. Использовали инстру-

ментальные методы исследования: суточное мониторирова-

ние АД, дуплексное сканирование магистральных артерий го-

ловы на шее. Эмоциональное состояние оценивали с помо-

щью шкал и тестов (шкала депрессии Бека, госпитальная

шкала оценки тревоги и депрессии, шкала тревоги Спилбер-

гера–Ханина, шкала степени апатии, астении). Для определе-

ния когнитивного статуса применяли следующие тесты: крат-

кую шкалу оценки психического статуса, батарею лобной ди-

сфункции, тест «12 слов», тест литеральных и категориальных

ассоциаций, тест зрительной памяти Бентона, сокращенный

бостонский тест называния, тест Струпа, тест ориентации ли-

ний, монреальскую когнитивную шкалу (МоСА-тест), тест

последовательного соединения цифр и букв (ТМТ, части А 

и В), тест рисования часов. Выраженность головокружения

оценивали с помощью специализированных шкал. Степень

социальной дезадаптации при боли определяли с помощью

шкалы Освестри, нарушения сна – по шкале А.М. Вейна.

Все пациенты, участвовавшие в исследовании, подпи-

сывали информированное согласие. 

Пациенты были разделены на две группы. Основную

группу составили 40 (50%) пациентов, которым назначали те-

рапию базисного сосудистого заболевания (антигипертензив-

ные, антитромбоцитарные и/или гиполипидемические пре-

параты) и кавинтон комфорте в дозе 10 мг 3 раза в день в тече-

ние 3 мес. Группа сравнения состояла также из 40 (50%) паци-

ентов, которые получали только лечение базисного сосуди-

стого заболевания. Также у всех пациентов проводили тера-

пию коморбидных расстройств согласно общепринятым ме-

дицинским стандартам. При наличии эмоциональных нару-

шений использовали антидепрессанты и анксиолитики. При-

ступы мигрени купировали препаратами ацетилсалициловой

кислоты, нестероидными противовоспалительными препара-

тами (НПВП) или триптанами, в качестве профилактики ча-

стых приступов мигрени использовали бета-блокаторы, три-

циклические антидепрессанты, при головной боли напряже-

ния (ГБН) – НПВП, миорелаксанты. У пациентов с лекарст-

венно индуцированной (абузусной) головной болью проводи-

ли детоксикационную терапию, а также терапию антидепрес-

сантами. При наличии доброкачественного пароксизмально-
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го позиционного головокружения (ДППГ) выполняли пози-

ционный маневр, назначали препараты бетагистина; при бо-

лезни Меньера – диуретики и препараты бетагистина. Всем

пациентам с системным головокружением была рекомендо-

вана вестибулярная гимнастика. Нарушение сна корригиро-

вали соблюдением гигиены сна, курсом антидепрессантов с

седативным эффектом, при острых нарушениях сна рекомен-

довали прием Z-гипнотиков. Для уменьшения интенсивно-

сти болевого синдрома в шейном отделе позвоночника при-

меняли НПВП, миорелаксанты, лечебную гимнастику. 

Повторное обследование проводили через 3 мес. В те-

чение этого времени пациенты вели дневник головной бо-

ли и головокружения (при их наличии), в котором отмеча-

ли частоту, характер и интенсивность данных симптомов. 

В динамике оценивали выраженность субъективных невро-

логических симптомов и объективных показателей когни-

тивных функций и эмоционального состояния.

Статистическую обработку результатов осуществляли

с помощью программы SPSS Statistics 22.

Результаты и обсуждение. Исходно статистически зна-

чимых различий между пациентами основной группы и

группы сравнения не отмечено Средний возраст пациентов

составил 63±12,3 года. Мужчин было 20% (n=16), женщин –

80% (n=64). У 31% пациентов имелась избыточная масса те-

ла. Соматическая отягощенность, помимо АГ, отмечалась в

28% случаев. Сопутствующие заболевания были представ-

лены сахарным диабетом, аутоиммунным тиреоидитом,

хронической венозной недостаточностью, ИБС, фибрилля-

цией предсердий, подагрой.

Длительность АГ достигала в среднем 14,0±6,8 года. 

У 56% больных (n=45) АГ была 3-й степени тяжести, сопро-

вождалась кризовыми состояниями, у 44% (n=35) пациен-

тов соответственно – 1-й и 2-й степени и носила безкризо-

вый характер. У 12 (15%) пациентов имелось в анамнезе ост-

рое нарушение мозгового кровообращения давностью более

1 мес. 21 (26%) пациент получал антигипертензивную тера-

пию нерегулярно. 

По результатам суточного мониторирования АД целе-

вых показателей АД достигли лишь 51% пациентов (n=41),

в остальных случаях требовалась коррекция антигипертен-

зивной терапии.

У подавляющего большинства пациентов (98,7%) жа-

лобы носили астенический характер: повышенная утомляе-

мость, снижение толерантности 

к физическому и умственному труду,

повышенная тревожность, неустой-

чивость настроения, слезливость, 

а также рассеянность и изменение ап-

петита. По шкале астении средний

бал составил 62±8,3, что превышает

верхнюю границу нормы в 2 раза. 

Тревожность и снижение на-

строения отмечались у 80% пациен-

тов. Ухудшение памяти, концентра-

ции внимания присутствовало у 64%

пациентов. При исследовании когни-

тивных функций в 71 (89%) случаев

выявлены легкие или умеренные ког-

нитивные нарушения, у 9 (11%) паци-

ентов они достигали выраженности

деменции. 

Нарушения сна зафиксированы у 55% больных; в их

структуре преобладали пресомнические расстройства. 

Жалобы на головокружение встречались в 70% случа-

ев. При этом у 11 (14%) пациентов было системное голово-

кружение (рис. 1), в остальных случаях (86%) – несистемное.

Жалобы на головную боль предъявляли 62,5% пациен-

тов. Однако клинический анализ свидетельствовал о том,

что головная боль не была связана с АГ или каким-либо ор-

ганическим неврологическим заболеванием. Тщательный

сбор анамнеза позволил в 66% случаев диагностировать го-

ловную боль напряжения, в 12% – мигрень и в 4% – сочета-

ние хронической головной боли напряжения и мигрени. У

10% обследованных имелся абузусный компонент головной

боли. Цервикогенная головная боли наблюдалась у 6% па-

циентов (рис. 2).

Боль в шейном отделе позвоночника беспокоила

46% пациентов. Причиной боли служил повышенный то-

нус мышц шеи и верхнего плечевого пояса, в нескольких

случаях также отмечался миофасциальный болевой син-

дром.

Рис. 1. Причины головокружения системного характера

ДППГ
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Рис. 2. Причины головной боли
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Рис. 3. Динамика когнитивных нарушений у пациентов основной группы; р<0,05
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Следует еще раз подчеркнуть,

что такие неврологические наруше-

ния, как головная боль, вестибуляр-

ное головокружение, тревожные рас-

стройства, не были связаны с основ-

ным заболеванием, а представляли

собой коморбидную патологию. В то

же время в повседневной практике

роль сосудистого поражения голов-

ного мозга нередко переоценивается

и почти все неврологические рас-

стройства у пациентов с АГ автомати-

чески рассматриваются как проявле-

ния «дисциркуляторной энцефалопа-

тии». Между тем понимание природы

имеющейся симптоматики имеет

принципиальное значение для выбо-

ра терапевтической тактики. 

Лечение винпоцетином (Ка-

винтон® Комфорте) привело к статистически значимому

(р<0,05) уменьшению выраженности неврологических рас-

стройств связанных как с хроническим сосудистым заболе-

ванием головного мозга, так и с коморбидной неврологиче-

ской патологией. У всех больных на фоне приема препарата

30 мг/сут отмечено статистически достоверное улучшение

когнитивных функций (рис. 3). Так, по данным краткой

шкалы оценки когнитивного статуса, батареи лобной дис-

функции, а также МоСА-теста, зафиксировано достовер-

ное улучшение когнитивных функций. Улучшилась память:

объем воспроизведения 12 слов и зрительной информации

в тесте Бентона увеличились не менее чем на 7% по сравне-

нию с исходными показателями. По результатам тестов на

лобную дисфункцию (тесты Струпа, связи букв и цифр) от-

мечено достоверное увеличение темпа познавательной дея-

тельности. Статистически значимую положительную дина-

мику претерпела также номинативная функция речи – чис-

ло правильно названных предметов в бостонском тесте

приблизилось к 100% (98,5%).

Помимо регресса сосудистых когнитивных рас-

стройств, терапия винпоцетином (Кавинтон® Комфорте)

способствовала также урежению приступов цефалгии и

снижению их интенсивности по визуальной аналоговой

шкале боли (рис. 4). Пациенты отметили также повышение

устойчивости при ходьбе и уменьшение частоты приступов

системного головокружения (рис. 5). 

Наблюдалась нормализация эмоционального состоя-

ния, о чем свидетельствовало улучшение по всем использу-

емым в работе формализованным шкалам, в том числе по

шкалам апатии и астении (рис. 6, 7).

Наши данные о терапевтической эффективности вин-

поцетина при сосудистых заболеваниях головного мозга со-

гласуется с результатами других авторов [18–20]. В настоя-

щей работе была показана терапевтическая эффективность

кавинтона комфорте как в отношении сосудистых когни-

тивных нарушений, так и коморбидной неврологической

патологии (головная боль, головокружение и др.) у пациен-

тов с АГ. Эффективность терапии при коморбидных состо-

яниях, вероятно, связана с улучшением под влиянием пре-

парата эмоционального состояния больных. Как известно,

хроническая недостаточность мозгового кровообращения

нередко осложняется эмоциональными расстройствами

Рис. 4. Динамика жалоб на головную боль в основной группе 

и группе сравнения; р<0,05
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Рис. 5. Динамика головокружения по шкале головокружения

(DHI-5); р<0,05
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(так называемая сосудистая депрес-

сия, эмоциональная лабильность), 

в основе которых лежит дисфункция

передних отделов головного мозга.

Вазотропный и нейрометаболиче-

ский эффект винпоцетина (кавинтон

комфорте) может способствовать

уменьшению выраженности лобной

дисфункции, регрессу сосудистых

эмоциональных нарушения и опосре-

довано уменьшению выраженности

субъективных неврологических рас-

стройств. Определенное значение

может иметь также снижение нейро-

нальной возбудимости на фоне ис-

пользования препарата и его благо-

приятное воздействие на венозный

компонент церебральной перфузии. 

Сами пациенты оценили эффе-

ктивность лечения кавинтоном по

шкале субъективной оценки терапии

как хорошее в 48,9% случаев, очень

хорошее в 45,3%, удовлетворительное в 5,1% и плохое 

в 7,0%.

За время терапии нежелательные явления зарегистри-

рованы у 3 (7,5%) пациентов. Это – тошнота, ощущение

дискомфорта в животе, парестезии в стопах, в начале тера-

пии усиление интенсивности головной боли. Данные по-

бочные эффекты относились к легким и потребовали отме-

ны препарата лишь в 1 случае.

Заключение. Результаты исследования показывают, что

основные неврологические расстройства, наблюдавшиеся

у пациентов с АГ, – сосудистые когнитивные нарушения. 

В значительном проценте случаев они сопровождались вес-

тибуло-атактическими нарушениями, головной болью и

эмоциональными расстройствами, прежде всего в виде ас-

тении. Терапия препаратом Кавинтон® Комфорте привела к

значительному улучшению состояния пациентов – отмеча-

лось уменьшение выраженности симптоматики как основ-

ного цереброваскулярного заболевания, так и коморбидных

состояний. Препарат безопасен в использовании, что мно-

гократно подтверждено в многоцентровых исследованиях,

и рекомендуется к применению у пациентов с дисциркуля-

торной энцефалопатией на фоне АГ.

Рис. 7. Динамика астенических расстройств у пациентов основной группы 

и группы сравнения; р<0,05
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Эффективность этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) зависит от концентрации и активности белков протеома.

Важным условием эффективности ЭМГПС является обеспеченность организма пиридоксином и магнием, так как эти микро-

нутриенты принципиально необходимы для поддержания функции нейронов. 

Цель исследования – анализ биологических эффектов пиридоксин- и магний-зависимых белков, обеспечивающих молекулярные ме-

ханизмы мультитаргетного действия ЭМГПС, пиридоксина и магния. 

Материал и методы. В геномных и протеомных базах данных были найдены белки, взаимодействующие с пиридоксином, и белки,

взаимодействующие с магнием. Список из 78 витамин-В6-зависимых белков, составленный на основе имеющихся аннотаций генома

человека в базах данных NCBIPROTEIN, EMBL, UNIPROT и HumanProteomeMap, анализировали посредством метода функцио-

нального связывания. Тот же метод был применен и для анализа списка из 720 магний-зависимых белков.

Результаты. Анализ показал, что 78 пиридоксин-зависимых белков протеома необходимы для: 1) синтеза и переработки амино-

кислот; 2) энергетического метаболизма клеток (синтез АТФ) и 3) синтеза нейротрансмиттеров и мембран нейронов. Препарат

МексиВ 6 имеет многочисленные синергидные взаимодействия молекулы ЭМГПС, пиридоксина и магния. Комбинирование компо-

нентов ЭМГПС, пиридоксина и магния в составе Мекси В6 (тройственный синергизм) позволяет прогнозировать у препарата бо-

лее выраженные клинические эффекты, чем у молекулы ЭМГПС, что проявляется в антигипоксическом и антиоксидантном дей-

ствии, улучшении синаптической передачи сигнала, обезвреживании гомоцистеина, а также в регуляции липидного и углеводного

обмена (восстановление чувствительности клеток к инсулину и углеводам у пациентов с атеросклерозом, а также из группы ри-

ска развития сахарного диабета, ожирения). Усиление эффектов ЭМГПС пиридоксином и магнием может повысить эффектив-

ность действия препарата.

Ключевые слова: этилметилгидроксипиридина сукцинат; магний; пиридоксин; системная биология; биоинформатика;

фармакокинетика; фармакодинамика; МексиВ 6; механизм действия.
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MexiB 6 as a result of fortification of ethylmethylhydroxypyridine succinate with magnesium and pyridoxine: Proteome effects
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The efficacy of ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMHPS) depends on the concentration and activity of proteomic proteins. To provide

the body with magnesium and pyridoxine is an important condition for the efficacy of EMHPS because these micronutrients are essential for

maintaining neuronal function. 

Objective: to analyze the biological effects of pyridoxine- and magnesium-dependent proteins providing the molecular mechanisms of multi-tar-

geted action of EMHPS, pyridoxine, and magnesium.

Material and methods. Proteins that interact with both pyridoxine and magnesium were found in the genomic and proteomic databases. A list

of 78 vitamin B6-dependent proteins, which is based on the available human genome records in NCBIPROTEIN, EMBL, UNIPROT, and

HumanProteomeMap databases, was analyzed using a functional binding assay. The same assay was also applied to analyze a list 720 mag-

nesium-dependent proteins.

Results. The analysis has shown that 78 pyridoxine-dependent proteomic proteins are necessary for: 1) the synthesis and processing of amino

acids; 2) cell energy metabolism (ATP synthesis), and 3) the synthesis of neurotransmitters and neuronal membranes. MexiB 6 has numerous

synergistic interactions between the molecules of EMHPS, pyridoxine, and magnesium. The combination of the components of EMHPS, pyri-

doxine and magnesium in MexiB 6 (triple synergism) allows prediction that the drug has more pronounced clinical effects than the molecules

of EMHPS, which emerges in its antihypoxic and antioxidant activities, the improvement of synaptic transmission of a signal, the neutraliza-

tion of homocysteine, and the regulation of lipid and carbohydrate metabolism (restoration of cell sensitivity to insulin and carbohydrates in

МексиВ 6 как результат фортификации 
этилметилгидроксипиридина сукцината магнием 

и пиридоксином: протеомные эффекты
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Ответ пациента на терапию тем или иным препара-

том зависит от состояния его протеома. В клинической

фармакологии имеется немало подобных примеров: так,

мочегонный эффект фуросемида не достижим при гипо-

альбуминемии, даже при достаточной питьевой нагрузке.

Поэтому фуросемид рассматривается как эффективный

петлевой диуретик, но при условии нормоальбуминемии

[1]. Та же зависимость наблюдается и при использовании

нейропротекторного средства этилметилгидроксипириди-

на сукцината (ЭМГПС). Одним из основных механизмов

действия ЭМГПС считается антиоксидантный эффект [2].

Соответственно, эффективность ЭМГПС неизбежно зави-

сит от состояния антиоксидантного ресурса конкретного

пациента, т. е. от активности белков антиоксидантной за-

щиты (супероксид дисмутазы, каталазы, глутатион синте-

тазы и др.). 

Результаты проведенного ранее хемореактомного мо-

делирования ЭМГПС [3] показали, что данная молекула

может характеризоваться гораздо более широким спектром

фармакологических свойств, чем просто антиоксидантный

эффект, который хорошо известен для ЭМГПС. По данным

хемореактомного моделирования, ЭМГПС является агони-

стом рецепторов ацетилхолина, рецепторов гамма-амино-

масляной кислоты (ГАМК) и каннабиноидов; противовос-

палительное действие молекулы ЭМГПС может осуществ-

ляться за счет ингибирования ферментов биосинтеза про-

воспалительных простагландинов и др. [3]. 

Реализация установленных в ходе хемореактомного

анализа новых клинических эффектов ЭМГПС в сущест-

венной степени зависит от активности специфических бел-

ков протеома. Важно отметить, что активность более 70 бел-

ков протеома связана с пиридоксаль-5-фосфатом, произ-

водным пиридоксина, и более 700 белков – с магнием.

В настоящей статье рассматриваются протеомные эф-

фекты пиридоксина и магния, имеющие принципиальное

значение для реализации действия ЭМГПС. Деформиро-

ванный по пиридоксину и магнию обмен снижает эффек-

тивность фармакотерапии [4]. В частности, можно предпо-

ложить, что недостаточность пиридоксина и магния у па-

циента может уменьшить нейропротекторный потенциал

ЭМГПС. Дело в том, что молекулярно-биологические эф-

фекты витамина В6 (производные пиридоксина) обширны

и включают влияние на метаболизм аминокислот, синтез

нейротрансмиттеров, биосинтез витаминов. Действие пи-

ридоксина проявляется в результате связывания производ-

ного пиридоксина, пиридоксаль-5-фосфата, со специфиче-

скими белками протеома. Роль магния также весьма суще-

ственна и включает ингибирование ионом магния глута-

матных NMDA-рецепторов (избыточная активация кото-

рых связана с эксайтотоксичностью при ишемии мозга),

устранение избыточного уровня катехоламинов и др. [4].

Для установления молекулярных механизмов синер-

гизма между ЭМГПС, пиридоксином и магнием в настоя-

щей статье рассмотрены эффекты пиридоксина и магния в

рамках постгеномной медицины: воздействие на геном (со-

вокупность всех генов организма), транскриптом (совокуп-

ность всех РНК), протеом (совокупность всех белков) и ме-

таболом (совокупность всех метаболитов; рис. 1).

Важно подчеркнуть, что только специфические взаи-

модействия пиридоксина и иона магния с белками протео-

ма отвечают за широкий круг нейропротекторных и других

эффектов пиридоксина и магния. Проведенный нами по-

иск по базам данных протеома человека (NCBIPROTEIN,

EMBL, UNIPROT, HumanProteomeMap – HPM, BIOCYC-

HUMAN и др.) показал, что в протеоме человека существу-

ют 78 витамин-В6-зависимых белков и 720 белков, актив-

ность которых так или иначе регулируется уровнем ионов

магния (см. рис. 1). 

Цель настоящей работы – анализ биологической эф-

фективности пиридоксин- и магний-зависимых белков,

обеспечивающих молекулярные механизмы мультитаргет-

ного действия ЭМГПС, пиридоксина и магния. 

Материал и методы. Список из 78 витамин-В6-зависи-

мых белков, составленный на основе имеющихся аннотаций

генома человека в базах данных NCBIPROTEIN, EMBL,

UNIPROT и HPM, анализировали посредством метода

функционального связывания [5]. Тот же метод применен и

для анализа списка из 720 магний-зависимых белков. При

использовании метода анализа функциональных взаимосвя-

зей каждый белок протеома человека был представлен стро-

кой в списке, включающем: 1) список эссенциальных кофа-

кторов белка (в том числе с указанием потребности ионов

магния и производных пиридоксина для активности рассма-

patients with atherosclerosis and in those at risk for diabetes mellitus or obesity). Pyridoxine- and magnesium-induced potentiation of the effects

of EMHPS may enhance its activity.

Keywords: ethylmethylhydroxypyridine succinate; magnesium; pyridoxine; systems biology; bioinformatics; pharmacokinetics; pharmacody-

namics; MexiB 6; mechanism of action.
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Рис. 1. Эффекты ионов магния, пиридоксина и ЭМГПС 

с точки зрения постгеномной медицины, системной биоло-

гии и биоинформатики

ЭМГПС В6

78 В6-зависимых 
белков

25 000 генов                 65 000 РНК                    50 000 белков             47 000 метаболитов 

Геном Транскриптом Протеом Метаболом
(ДНК)                (РНК)                   (белки)             (метаболиты)

Mg2+

720 Mg2-зависи-
мых белков
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триваемого белка); 2) список моногенных заболеваний, свя-

занных с полной или частичной потерей активности этого

белка и соответствующего гена; 3) список клинических сим-

птомов рассматриваемых моногенных заболеваний и др. Да-

лее в полученном списке выделены гены, соответствующие

белкам из списка магний-зависимых белков (или витамин-

В6-зависимых белков), и проведены последующие анализы

биологических эффектов этих белков на основании стати-

стических критериев (критериев χ2, Вилкоксона – Манна –

Уитни и теста Стьюдента). Для статистической обработки

материала использовали прикладную программу Statistica

6.0 и электронные таблицы Microsoft Excel. 

Результаты. В ходе анализа среди известных 50 057

белков протеома человека было выделено 20 180 аннотиро-

ванных белков протеома (т. е. белков, для которых установ-

лены хотя бы основные биологические эффекты). Среди 

20 180 белков 78 являлись витамин-В6-зависимыми и 720 –

магний-зависимыми. Поскольку анализ всех этих белков в

рамках настоящей статьи не представляется возможным,

были рассмотрены различные способы системно-биологи-

ческой группировки (кластеризации) этих белков.

П р о т е о м н ы й  а н а л и з  э ф ф е к т о в  п и р и д о к с и н а
Витамин В6 является эссенциальным микронутриен-

том, для которого разработаны нормы потребления. Около

80% витамина В6 содержится в мышцах, печени, миокарде и

почках. Витамин В6 является важным синергистом магния,

повышающим его всасывание в желудочно-кишечном тра-

кте [4–7]. 

Нами выделено 78 В6-зависимых белков протеома.

Анализ биологических эффектов В6-зависимых белков, ан-

нотированных в соответствии с международной номенкла-

турой GeneOntology (GO), позволил установить биологиче-

ские эффекты белков, специфично ассоциированных имен-

но с действием витамина В6:

• метаболизм аминокислот (L-цистеина, L-фенилала-

нина, L-аланина, L-аспартата, L-серина, L-глутамата, 

L-триптофана, L-лизина), а также активность трансаминаз.

При недостатке витамина В6 может отмечаться повышение

уровня аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланинамино-

трансферазы (АЛТ), что отражает гибель клеток при алкого-

лизме, сердечной недостаточности, циррозе и т. д. Дефицит

витамина В6 приводит к тому, что аминокислоты не переами-

нируются, не включаются в синтетические процессы; нарас-

тает цитолиз клеток, а репаративные процессы замедляются;

• энергетический метаболизм клетки и синтез АТФ (от-

вет на гипоксию за счет поддержания митохондриального

матрикса; метаболизм 2-оксоглутарата, метаболизм глиок-

силата, биосинтез пирувата, глюконеогенез, катаболизм

гликогена), что важно для профилактики диабета, глюкозо-

толерантности и метаболического синдрома;

• поддержание биологических эффектов синергидных пи-

ридоксину микронутриентов (магний, фолаты, селен). Си-

нергизм этих микронутриентов проявляется в активации

фолатного цикла, важного для обезвреживания гомоцисте-

ина и снижения тромбообразования;

• неврологические эффекты (биосинтез сфинголипи-

дов, биосинтез ГАМК, миелина). Витамин В6 играет важную

роль в поддержании синтеза миелина. При дефиците вита-

мина В6 увеличивается риск алкогольной или диабетиче-

ской полиневропатии, судорог, болевого синдрома.

Эти биологические эффекты витамин-В6-зависимых

белков обусловливают определенный спектр врожденных за-

болеваний, связанных с нарушениями активации В6-зависи-

мых белков протеома человека. Анализ таких заболеваний,

представленных в базах данных OMIM, ORPHA, ICD-10, по-

зволил выделить диагнозы по МКБ-10, специфически ассо-

циированные с В6-зависимыми белками протеома человека.

Так, дефицит активности пиридоксин-зависимых белков

был достоверно связан с нарушениями метаболизма амино-

кислот (E72 Другие нарушения обмена аминокислот; E70

Нарушения обмена ароматических аминокислот), эпилепси-

ей (G40 Эпилепсия), нарушениями кроветворения (D58 Дру-

гие наследственные гемолитические анемии; D72 Другие на-

рушения белых кровяных клеток) [8].

Связь между обеспеченностью витамином В6, цереб-

роваскулярными и/или нейродегенеративными заболева-

ниями продемонстрирована в ряде клинических исследова-

ний и метаанализов. Например, метаанализ 5 рандомизиро-

ванных исследований показал, что назначение пиридокси-

на в сочетании с другими витаминами группы В пациентам

с легкими когнитивными расстройствами или начальными

стадиями болезни Альцгеймера достоверно улучшало пока-

затели памяти (р<0,05) [8].

В рандомизированном исследовании 8164 пациентов с

ишемическим инсультом прием в течение 3–4 лет высоко-

дозных форм витаминов группы В (2 мг фолиевой кислоты,

25 мг витамина В6, 500 мкг витамина В12) приводил к досто-

верному снижению уровня гомоцистеина (на 4 мкмоль/л;

р<0,001), который является фактором риска инсульта и де-

менции альцгеймеровского типа [9]. Кроме того, данная

комбинация витаминов группы В способствовала сниже-

нию риска повторного инсульта и смертности от сосудистых

заболеваний в среднем на 9% [относительный риск (ОР)

0,91; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,82–1,00; p=0,05]

[10].

Заметим, что в 1 таблетку препарата МексиВ 6 входит

10 мг пиридоксина, при приеме по 1 таблетке 3 раза в сутки

это соответствует 30 мг/сут, а при максимальном приеме по

2 таблетки 3 раза в сутки – 60 мг/сут. Такая доза эффектив-

на для профилактики гипергомоцистеинемии (см. ниже).

Р е з у л ь т а т ы  а н а л и з а  м а г н и й - з а в и с и м ы х  
б е л к о в  п р о т е о м а  ч е л о в е к а
Мы провели кластерный анализ всех магний-зависи-

мых белков в соответствии с их биохимическими функция-

ми. Анализ биологических функций магний-зависимых

белков, аннотированных по номенклатуре GeneOntology

(GO), позволил установить 46 биологических активностей

белков, специфично ассоциированных с эффектами маг-

ния. Выделено 6 основных направлений воздействия маг-

ния на организм:

• неврологические эффекты – осуществляются при уча-

стии ионов магния в синаптической передаче сигнала 

в комбинации с дофамином, NMDA-рецепторами, в много-

численных сигнальных путях в комбинации с другими ней-

ротрансмиттерами (сигнальными G(s)-, G(i)- и G(z)-белка-

ми, ионами кальция, фосфолипазой С, которые участвуют в

реализации эффектов серотонина, адреналина, дофамина и

др.). Баланс нейротрансмиттеров обеспечивает физиологи-

ческое течение процессов возбуждения-торможения, памя-

ти, эмоциональной активности, моторики. Нейротрофиче-
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ские эффекты магния реализуются при участии сигнальных

путей МАРК/MEKK/PI3K и фосфорилирования белка

CREB через активацию кальмодулинкиназы и ряда адени-

латциклаз, т. е. магний играет важную роль в энергетиче-

ском обеспечении нейронов и их защите от ишемии и гипо-

ксии. В практике врачей пациенты с уровнем магния в плаз-

ме крови <0,80 ммоль/л, а в эритроцитах <1,65 ммоль/л

встречаются достаточно часто (40–70% популяции) и хара-

ктеризуются повышенными риском ишемического инсуль-

та и замедленным периодом реабилитации [4, 6]; 

• процессы передачи сигналов от рецепторов внутрь кле-

ток – проходят при участии сигнальных G(s)-, G(i)- и G(z)-

белков (которые, в частности, регулируют активацию 

G-белка управляемых калиевых каналов), сигнальных кас-

кадов с вовлечением ионов кальция, фосфолипазы С, фос-

фатидилхолина, фосфатидилэтаноламина, инозитолфосфа-

тов (каскады RAF/МАРК/MEKK/AKT/PI3K) и фосфори-

лирования CREB. К генам, транскрипция которых регули-

руется CREB, относится ген нейротрофина, ген мозгового

нейротрофического фактора (BDNF) и многих других ней-

ропептидов (соматостатина, энкефалина). Работа этих сиг-

нальных путей обеспечивает пластичность нервных процес-

сов, долговременную память, адаптацию к стрессовым си-

туациям, противодействует снижению работоспособности,

слабости, развитию заболеваний ЦНС;

• энергетический метаболизм – помимо митохондри-

ального синтеза АТФ, магний вовлечен в важнейшие реак-

томные пути метаболизма углеводов: регулирование секре-

ции инсулина и гликолиз. Это имеет существенное значе-

ние для профилактики повреждения и сохранности функ-

ций ЦНС при глюкозотолерантности, инсулинорезистент-

ности, сахарном диабете, нерациональной диете (избыточ-

ное потребление простых сахаров, насыщенных жиров); 

• сердечно-сосудистые эффекты – к ним относят: 

1) адекватную диастолу, поддержание цикла сокраще-

ния/расслабления сарколеммы мышц, нормализацию рит-

ма сердца за счет регуляции активности кальциевых и кали-

евых каналов; 2) профилактику тромбообразования за счет

участия в поддержании метаболизма холестерина и длинно-

цепочечных жирных кислот посредством кофермента-А,

регуляции свертывания крови (дегрануляция тромбоцитов,

сигнальный путь тромбина через протеиназа-активирован-

ные рецепторы, сигнальный путь тромбоксана, адгезии

тромбоцитов к коллагену);

• поддержание структуры соединительной ткани – осу-

ществляется ионами магния через реактомные пути рецепто-

ров факторов роста фибробластов (FGFR1, FGFR2, FGFR3,

FGFR4), фактора роста эпидермиса (EGFR), взаимодейст-

вие с внеклеточной матрицей и другими клетками, биосинтез

протеогликанов внеклеточного матрикса. Клиническое зна-

чение этих эффектов магния выражается в поддержании

структуры соединительной ткани сосудов (эластина артери-

альных сосудов, различных типов коллагена клапанного ап-

парата сердца, стенок вен, соединительнотканных структур

сердечной сумки, капсулы почек, связок и суставов) [4]; 

• иммунологические эффекты – ионы магния проявля-

ют противовоспалительное действие за счет регулирования

активности провоспалительного белка NF-κВ (nuclear factor

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), сигнального

пути интерферона-гамма и сигнального пути интерлейкина

(ИЛ) 1, что препятствует формированию хронического вос-

палительного процесса и эндотелиальной дисфункции со-

судов. Ионы магния снижают избыточную активность NF-

κВ. Нормальная активность белка NF-κB контролирует ге-

ны иммунного ответа, факторы транскрипции, апоптоза и

клеточного цикла. При недостатке магния фактор NF-κB

активируется, что провоцирует воспаление, снижение про-

тивоопухолевого и противовирусного иммунитета. При не-

достатке магния снижается антибактериальная эффектив-

ность фторхинолонов, аминогликозидов; повышается риск

нежелательных эффектов аминогликозидов, фторхиноло-

нов, макролидов из-за усиления этими антибиотиками по-

терь магния с мочой в течение короткого времени (часы, су-

тки), путем эффлюкса магния из клеток через магниевые

каналы клеток (прежде всего, клеток тубулярного аппарата

почек) [4].

Приведенные выше молекулярные механизмы дейст-

вия магния весьма обширны и не могут быть детально про-

анализированы в рамках настоящей статьи. Остановимся

более подробно на важной роли магния в нормализации

уровня глюкозы и липидов в плазме крови. 

Снижение уровня магния до <0,80 ммоль/л [6] ассо-

циировано с повышением риска сердечно-сосудистой пато-

логии, сахарного диабета, атеросклероза, тромбофилии, ко-

торые в свою очередь увеличивают риск цереброваскуляр-

ной патологии и ишемического инсульта (ИИ) [4, 6]. 

Нами выявлено 38 магний-зависимых белков, сниже-

ние активности которых способствует развитию сахарного

диабета и дислипидемии. Гиперинсулинемия и гиперхолесте-

ринемия – также важнейшие факторы риска инсульта, ассо-

циированные с низким уровнем магния в плазме крови [4].

Кроме того, при снижении уровня магния <0,80 ммоль/л

неизбежно уменьшается активность гликолитических фер-

ментов (например, гексокиназы I, фосфоглюкомутазы, 

енолазы и др.), а также рецептора инсулина [4], в результате

чего поступление глюкозы в нейроны резко падает.

При диете с низким содержанием магния отмечаются

повышение уровня триглицеридов в плазме крови (вследст-

вие сниженния активности ацил-КоАсинтетаз среднецепо-

чечных жирных кислот, ACSM; лигаз длинноцепочечных

жирных кислот, ACSL), уменьшение содержания липопро-

теинов высокой плотности (снижение активности лецитин-

холестерин ацилтрансферазы, LCAT; активированных ре-

цепторов, PPAR) [11–13].

В крупномасштабном исследовании ARIC (14 221 паци-

ент в возрасте 45–64 лет) установлено, что уровень магния в

сыворотке крови >0,85 ммоль/л снижает риск ИИ на 30% (ОР

0,70; 95% ДИ 0,56–0,88; р=0,005) [14]. В Фремингемском ис-

следовании (2695 обследованных в возрасте 53±11 лет) было

показано, что потребление магния обратно пропорционально

степени кальцификации артерий: снижение риска появления

атеросклеротических бляшек артерий составило 58%

(р<0,001), аорты – 34% (р=0,01) при сравнении подгруппы

пациентов с самым высоким потреблением магния с подгруп-

пой пациентов с самым низким потреблением магния [15].

В целом обедненный по магнию протеом ассоцииро-

ван с нарушениями функции нервной системы (диагноз по

МКБ-10 G31), энергетического метаболизма (диагнозы E74,

E72, E79, E75, E20, D55), дисфункцией мышц (диагнозы

G71, G72), опухолевыми заболеваниями (диагноз Z80), по-

роками развития (диагнозы Q87, Q04, Q80), нарушениями

структуры кожи и ее придатков (диагнозы Q82, L67) [16–18].
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Р е з у л ь т а т ы  р е а к т о м н о г о  а н а л и з а  
с и н е р г и з м а  в и т а м и н а  В 6 и  м а г н и я  
Анализ синергизма действия пиридоксина и магния с

использованием реактомных ролей белков (т. е. участия

белков в поддержании химических реакций в организме)

показал, что магний существенно дополняет биологиче-

ские эффекты пиридоксина. Так, реактомные роли магния

включали реализацию эффектов инсулина (улучшение по-

ступления глюкозы в нейроны), ростовых факторов

FGFR2, FGFR3 и др. (улучшение регенерации сосудистой

стенки), биосинтез холестерина (улучшение липидного

профиля крови) [4]. 

В результате анализа нами были получены список из

35 элементов реактома (молекулярных каскадов), для функ-

ционирования которых необходимы и витамин В6 и ион

магния, и списки соответствующих генов и белков. Показа-

но, что синергидные реактомные роли В6-зависимых и маг-

ний-зависимых белков включают энергетический метабо-

лизм, метаболизм аминокислот, углеводов, липидов, стеро-

идов, нейротрансмиттеров. Синергизм витамина В6 и маг-

ния важен для регуляции свертывания крови (профилакти-

ка тромбозов, особенно при наследственно обусловленной

гипергомоцистеинемии), метаболизма фолатов, витамина

В5, селена, молибдена и самого витамина В6 (повышение

биодоступности и пиридоксина, и магния из пищевого

транзита, транспорт магния в клетку).

Имеющиеся данные экспериментальных, биохимиче-

ских и клинических исследований подтверждают результа-

ты протеомного анализа. Дефицит пиридоксина и магния

ведет к нарушению функции почек (резко повышается риск

формирования камней в почках), метаболизма костной тка-

ни (формируются остеопороз, артрит, возникает кариес в

связи с изменением состава и снижением антимикробного

потенциала слюны), увеличению риска развития сахарного

диабета, системного воспаления, сердечно-сосудистой па-

тологии (инфаркта миокарда, особенно так называемой

молчащей, безболевой формы, фибриляции предсердий,

аритмии типа «пируэт», синдрома удлиненного интервала

QT) и цереброваскулярной патологии (ишемического ин-

сульта) [6, 19]. 

Проведенный нами крупномасштабный скрининг по-

казал, что умеренная гипомагнеземия в плазме крови (<0,80

ммоль/л) встречалась у подавляющего большинства паци-

ентов с инсультом (диагноз I63.0 – 94%), сахарным диабе-

том (диагнозы E11.7, E11.8 – 99%), ишемической болезнью

сердца (диагнозы I20–I25 – 79%) [6]. Дефицит витамина В6

(>15 баллов по шкале оценки гиповитаминоза В6) отмечал-

ся у 47% обследованных (n=940). При регрессионном ана-

лизе установлено, что более высокий балл по шкале гипови-

таминоза В6 коррелировал с более низким уровнем магния в

плазме крови (r=-0,33, р<0,05). Действительно, витамин В6

способствует лучшему усвоению магния, так что недоста-

точность витамина В6 снижает всасывание магния в желу-

дочно-кишечном тракте [6]. 

Одним из направлений современной фармакологии яв-

ляется поиск и испытание фиксированных комбинаций ле-

карственных компонентов, которые бы дополняли и усили-

вали действие друг друга. Примером такой успешной комби-

нации может служить препарат МексиВ 6 – единственный

зарегистрированный в России фортифицированный препа-

рат, содержащий базисное действующее лекарственное веще-

ство ЭМГПС, дополненное пиридоксином и лактатом маг-

ния. Фортификация молекулы ЭМГПС в МексиВ 6 (дейст-

вие трех компонентов: ЭМГПС + пиридоксин + магния лак-

тат) позволяет по-новому рассмотреть патогенетическую те-

рапию неврологических заболеваний, особенно у пациентов

из групп риска развития недостаточности пиридоксина и

магния и пациентов с диагнозами «недостаточность магния»

(E61.2), «недостаточность пиридоксина» (E53.1), судорога-

ми, эклампсией, дисплазией соединительной ткани, наруше-

нием обезвреживания алкоголя. Эти диагнозы встречаются у

10–70% пациентов в зависимости от региона, этнической

принадлежности, пола, возраста и др. [4]. 

Одно из важнейших направлений синергидного дей-

ствия ЭМГПС, пиридоксина и магния – регуляция процес-

сов воспаления. Хроническое воспаление вызывает атеро-

склероз, эндотелиальную дисфункцию, микротромбозы и

тромбофилию, осложняемые дефицитом магния и пиридо-

ксина [20] (в частности, вследствие нарушения обезврежи-

вания гомоцистеина). Гипергомоцистеинемия – хорошо из-

вестный фактор риска инфаркта миокарда и ишемического

инсульта [21]. Избыток гомоцистеина, промежуточного

продукта обезвреживания метионина, наблюдается при не-

достатке пиридоксаль-5-фосфата. Гипергомоцистеинемия,

которая в России обнаруживается примерно у 26% пациен-

тов, вызывает поражение эндотелия сосудов, способствует

тромбозу, микроангиопатиям и является независимым фак-

тором раннего развития атеросклероза. 

Обычно, повышение уровня гомоцистеина связывают

только с недостатком активных фолатов в пище. Однако по-

вышенный уровень гомоцистеина является также результа-

том дефицита витаминов В6, В12 и магния [22, 23]. Синер-

гизм между ЭМГПС, магнием, пиридоксином в регуляции

процессов воспаления заключается в защите нейронов от

токсического действия гомоцистеина, так как ЭМГПС мо-

жет активировать каннабиоидные рецепторы СВ2 [3], а ак-

тивация каннабиоидных рецепторов способствует выжива-

нию нейронов при повышенном уровне гомоцистеина [24].

При этом пиридоксаль-5-фосфат и ионы магния являются

эссенциальными кофакторами, необходимыми для метабо-

лизма фолатов и, следовательно, для обезвреживания гомо-

цистеина и профилактики тромбозов (рис. 2).

Эти положения, вытекающие из фундаментальных

исследований, подтверждаются результатами крупномас-

штабных клинических исследований [25–27]. Например, 

в крупномасштабном исследовании, в котором участвовал

10 601 здоровый доброволец, показано, что высоким кон-

центрациям пиридоксаль-5-фосфата в крови соответство-

вали более низкие уровни гомоцистеина [27]. В крупномас-

штабном исследовании атеросклероза (MESA), включав-

шем 5181 участника в возрасте 45–84 лет, установлено, что

потребление магния обратно пропорционально концентра-

циям гомоцистеина (р<0,001) [26]. Таким образом, синер-

гизм между ЭМГПС, пиридоксином и магнием весьма ва-

жен для обезвреживания гомоцистеина – такое лекарствен-

ное воздействие может существенно снизить риск развития

инфаркта миокарда, ишемической болезни сердца, ишеми-

ческого и тромботического инсульта. 

Заключение. Протеом, характеризующийся низкой ак-

тивностью пиридоксин- и магний-зависимых белков, сни-

жает терапевтический эффект ЭМГПС. Это связано с тем,

что недостаточность пиридоксина и магния повышает уро-
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вень систолического и диастолического артериального дав-

ления, выраженность эндотелиального воспаления, увели-

чивает содержание триглицеридов в крови и способствует

формированию глюкозотолерантности. Представленные в

настоящем исследовании результаты анализа протеома че-

ловека позволили сделать следующие важные выводы. 

Во-первых, биологические эффекты пиридоксина 

и магния весьма различны, но при этом существенно допол-

няют друг друга. Так, пиридоксин участвует в биосинтезе и

переаминировании аминокислот (необходимое условие для

нормального белкового обмена – сохранность мышечной

массы, белковых фракций крови, баланса печеночных фер-

ментов АЛТ и АСТ, целостности гепатоцитов), биосинтезе

ГАМК (нормализация процессов торможения-возбуждения

в ЦНС), синтезе гема (снижение риска развития анемии) 

и др. Магний-зависимые белки вовлечены в реализацию

эффектов инсулина (профилактика инсулинорезистентно-

сти и диабета), ростовых факторов FGFR2, FGFR3 и др.

(поддержание структуры соединительной ткани стенок со-

судов, связок, кожи), биосинтез холестерина и др. Поэтому

дополнение пиридоксина магнием приведет к взаимному

усилению их клинических эффектов.

Во-вторых, установлен выраженный фармакодинами-

ческий синергизм пиридоксина и магния в синтезе АТФ,

метаболизме аминокислот, углеводов, липидов, стероидов.

Пиридоксин и магний-зависимые белки принципиально

необходимы для поддержания функ-

ции нейронов.

В-третьих, для более полной

реализации клинического нейропро-

текторного действия ЭМГПС важно

дополнение этой молекулы пиридо-

ксином и магнием, что нашло отра-

жение в комбинированном препара-

те МексиВ 6. Пиридоксин и магний

способны существенно снижать уро-

вень маркеров воспаления (фактор

некроза опухолей, ИЛ-10, СРБ и др.)

и, следовательно, улучшать прогноз

у широкого круга пациентов с цереб-

роваскулярной патологией, в том

числе страдающих атеросклерозом,

сахарным диабетом, имеющих ги-

пергомоцистеинемию. Пиридоксин,

участвуя в синтезе миелина, преду-

преждает возникновение алкоголь-

ной или диабетической полиневро-

патии, сосудистой деменции, болез-

ни Альцгеймера. 

Дефицит пиридоксина и магния

ведет к нарушению функции почек

(повышение риска возникновения

уролитиаза), развитию остеопороза, артрита, снижению ан-

тимикробного иммунитета, затрудняет проведение комби-

нированной терапии диуретиками (фуросемид, тиазидные

диуретики), некоторыми классами антибиотиков (исполь-

зование у пациентов с дефицитом магния фторхинолонов,

аминогликозидов характеризуется пониженной эффектив-

ностью, высоким риском нежелательных явлений в виде

нефротоксичности, нейротоксичности, а макролидов – до-

полнительным риском удлинения интервала QT). 

Недостаточная обеспеченность пациентов и пиридо-

ксином, и магнием снижает чувствительность к терапии

препаратами ЭМГПС, уменьшает период ремиссии при це-

реброваскулярных и сердечно-сосудистых заболеваниях,

повышает риск фибриляции предсердий, аритмии типа

«пируэт», тромбозов, внезапной смерти (эти риски много-

кратно возрастают при гипергомоцистеинемии, а также на

фоне применения фуросемида, тиазидных диуретиков,

фторхинолонов, гентамицина, макролидов). Для достиже-

ния максимального действия молекулы ЭМГПС требуется

адъювантная терапия пиридоксином и магнием у пациен-

тов, относящихся к группе риска сниженной эффективно-

сти ЭМГПС. Очевидно, что приверженность лечению 

будет значительно выше при использовании одного препа-

рата (МексиВ 6) с заданными свойствами, а не трех разных

препаратов (препарата ЭМГПС, препарата магния и препа-

рата пиридоксина). 

Рис. 2. Cинергизм пиридоксина, магния и ЭМГПС в защите нейронов от гомоци-

стеина. ЦСЖ – цереброспинальная жидкость
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Повышенная дневная сонливость (гиперсомния) является одним из клинически значимых, но недостаточно изученных симптомов

болезни Паркинсона (БП). Она проявляется постоянной повышенной сонливостью в течение дня и/или короткими неожиданными

(непреднамеренными) засыпаниями. Гиперсомния негативно влияет на качество жизни пациентов, потенциально опасна в ситуа-

циях, требующих повышенного внимания. Приведены современные подходы к диагностике гиперсомнии при БП. Обсуждается мно-

гофакторность ее патофизиологии у пациентов с БП. Описываются современные представления о связи гиперсомнии с дегенера-

цией структур мозга, участвующих в регуляции сна и бодрствования, нарушениями ночного сна, дофаминергической терапией.

Приведены результаты экспериментальных и клинических исследований, подтверждающих роль циркадных механизмов в проявле-

нии инсомнии и гиперсомнии у больных БП. Представлено клиническое наблюдение пациента с умеренно выраженными двигатель-

ными, когнитивными нарушениями, у которого ведущим фактором ухудшения повседневной жизни являлась гиперсомния. Обсуж-

дается возможная роль циркадных нарушений в развитии гиперсомнии, а также сопутствующих мягких проявлений инсомнии и

парасомнии. Клинически значимый эффект в отношении нарушений сна и бодрствования достигнут на фоне применения пролон-

гированного препарата мелатонина, когнитивно-поведенческой теарапии.
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Контакты: Марина Романовна Нодель; nodell_m@yahoo.com
Для ссылки: Нодель МР. Гиперсомния и циркадные нарушения при болезни Паркинсона. Неврология, нейропсихиатрия, психосома-

тика. 2016;8(4):45–50.

Hypersomnia and circadian disturbances in Parkinson’s disease
Nodel M.R.

Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of

Russia, Moscow, Russia

11, Rossolimo St., Moscow 119021

Excessive daytime sleepiness (hypersomnia) is one of the clinically important, but inadequately studied symptoms of Parkinson’s disease (PD).

It manifests as constant excessive sleepiness during the day and/or short unexpected (unintentional) naps. Hypersomnia negatively affects 

quality of life in patients; it is potentially dangerous in the situations requiring greater attention. The paper presents current approaches to diag-

nosing hypersomnia in PD. It discusses the multifactorial nature of its pathophysiology in patients with PD. The present-day ideas about the

relationship of hypersomnia to degeneration of the brain structures involved in the regulation of sleep and wakefulness, to nocturnal sleep 

disorders and dopaminergic therapy are described. The paper gives the results of experimental and clinical studies confirming the role of circa-

dian mechanisms in the manifestation of insomnia and hypersomnia in PD patients. It describes a clinical case of a patient with moderate motor

and cognitive impairments, in whom hypersomnia is a leading factor in deteriorating daily life. The possible role of circadian disturbances in

the development of hypersomnia and related mild manifestations of insomnia and parasomnia is discussed. A clinically significant effect in

treating sleep and wakefulness disorders has been achieved in the prolonged use of melatonin and cognitive-behavioral therapy.
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Гиперсомния и циркадные нарушения 
при болезни Паркинсона

Болезнь Паркинсона (БП) проявляется широким кру-

гом двигательных и недвигательных симптомов, что обусло-

влено мультисистемностью ее патофизиологии. Повышен-

ная дневная сонливость (гиперсомния) – один из клиниче-

ски значимых, но недостаточно изученных симптомов БП.

Она характеризуется постоянной повышенной сонливо-

стью в течение дня и/или короткими неожиданными (не-

преднамеренными) засыпаниями. Встречаемость гипер-

сомнии у пациентов с БП в 1,5–2 раза выше, чем в анало-

гичной возрастной популяции [1]. Она наблюдается у

15–75% (в среднем у 50%) больных БП [1–2]. Ощущение

сонливости в течение дня может усиливаться в ряде ситуа-

ций, не требующих повышенной психической и двигатель-

ной активности (после приема пищи, во время отдыха, по-

ездок в транспорте). Эпизоды непреднамеренных засыпа-

ний возникают на фоне отсутствия или кратковременной
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предшествующей сонливости и выявляются в среднем у

10–15% больных [1–2]. Они могут наблюдаться во время

чтения, просмотра телепередач, а также в ситуациях, требу-

ющих поддержания активного внимания (прием пищи, бе-

седа, вождение автомобиля). 

Частота гиперсомнии у пациентов с БП возрастает по

мере увеличения длительности и тяжести заболевания [3].

Наряду с этим повышенная сонливость может быть одним

из первых симптомов БП, опережающих двигательные на-

рушения [4]. Отмечена ассоциация гиперсомнии с более

быстрым присоединением постуральной неустойчивости и

падений [5], прогрессированием когнитивных расстройств

[6], появлением галлюцинаций [7]. 

Клиническое значение гиперсомнии нередко недооце-

нивается в клинической практике. У пациентов с гиперсом-

нией наблюдается большая степень нарушений повседнев-

ной активности [7]. По данным D.A. Gallagher и соавт. [8],

гиперсомния является одним из ведущих факторов ухудше-

ния качества жизни в развернутых и поздних стадиях БП. 

В нашей работе [9] показана связь гиперсомнии с ухудшени-

ем социальных аспектов качества жизни (ослабление соци-

альных контактов, коммуникативных возможностей).

Гиперсомния представляет собой потенциальную

опасность для жизни в ситуациях, требующих повышенно-

го внимания. K. Suzuki и соавт. [10] установили, что у 75%

пациентов с постоянной выраженной дневной сонливостью

отмечаются эпизоды засыпаний при вождении автомобиля.

Важность данного нарушения иллюстрируют два примера

из нашей практики: у одного пациента засыпание произош-

ло во время ходьбы, что привело к потере равновесия и па-

дению; у другого – во время чтения лекции студентам, в ре-

зультате чего преподаватель был отстранен от дальнейшей

лекционной деятельности.

Это диктует необходимость диагностики гиперсомнии

у всех пациентов с БП с целью дальнейшей ее адекватной

коррекции. Для клинической оценки гиперсомнии при БП

Международной ассоциацией изучения двигательных рас-

стройств рекомендована шкала сонливости Эпворта –

ШСЭ (Epworth Sleepiness Scale), состоящая из 9 вопросов,

оценивающих сонливость при различных видах повседнев-

ной активности [11]. Диагностика дневных непреднамерен-

ных засыпаний при БП в клинической практике может быть

затруднена из-за нарушения их субъективного осознания

(агнозии) [12]. Диагностировать гиперсомнию можно с по-

мощью полисомнографии (ПСГ) – множественного теста

латенции сна. Тест состоит из 4–5 ПСГ-исследований по 

20 мин с интервалом в 2 ч, которые проводят после ночной

ПСГ. При выявлении средней латенции засыпания менее 

8 мин констатируют повышенную сонливость, менее 5 мин –

сонливость тяжелой степени [13].

Для выбора адекватной программы терапии требуется

анализ возможных причин гиперсомнии, что представляет-

ся непростой задачей из-за многофакторности ее патофи-

зиологии. В качестве первичных причин возникновения ги-

персомнии рассматривается нейродегенеративный процесс

со структурно-функциональными расстройствами в систе-

ме нисходящих гипоталамо-стволовых нейрональных свя-

зей, а также восходящих стволово-таламо-кортикальных

проекций, обеспечивающих регуляцию сна и бодрствова-

ния. Важную роль играет и дисфункция активирующей си-

стемы (серотонинергические нейроны дорзального ядра

шва, норадренергические нейроны голубого пятна ствола

мозга, ацетилхолинергические нейроны педункулопонтин-

ного ядра, латеродорзальной покрышки моста, дофаминер-

гические нейроны вентральной покрышки среднего мозга)

вследствие нейродегенерации [14]. 

Обсуждается сходство некоторых патофизиологиче-

ских механизмов гиперсомнии у пациентов с БП и нарколеп-

сии. При БП была выявлена дегенерация нейронов заднего

гипоталамуса, которые синтезируют орексин. Чем значи-

тельнее гибель орексин-синтезирующих нейронов, тем более

выражены симптомы БП [15]. Однако результаты оценки со-

держания орексина в цереброспинальной жидкости у боль-

ных довольно противоречивы, что требует дальнейшего уточ-

нения роли дисфункции орексиновой системы в проявлении

различных форм гиперсомнии у пациентов с БП.

Для определения курабельных вторичных причин ги-

персомнии необходим прежде всего анализ связи повышен-

ной дневной сонливости с сопутствующими нарушениями

ночного сна и проводимой пациенту дофаминергической

терапией. Усугублять проявления гиперсомнии может орто-

статическая, постпрандиальная гипотензия [16].

В исследованиях нарушений сна и бодрствования с

помощью субъективных клинических и объективных (ПСГ)

методов оценки у пациентов с БП показана возможность

различных вариантов соотношения гипер- и инсомнии (на-

рушения засыпания, ночные пробуждения). Так, гиперсом-

ния может проявляться на фоне инсомнии [17], а также при

отсутствии нарушений ночного сна [3]. В ряде случае гипер-

сомния нарастает при увеличении продолжительности ноч-

ного сна [18]. В нашей работе [19] установлена связь между

инсомнией и непреднамеренными дневными засыпаниями,

что свидетельствует о гетерогенности гиперсомнии с пози-

ций разной роли диссомнических расстройств в патофизио-

логии ее проявлений. 

Результаты оценки связи гиперсомнии с отдельными

формами нарушения ночного сна – синдромом сонного ап-

ноэ, синдромом нарушения поведения (СНП) в фазе сна с

быстрыми движениями глаз (СБДГ) – довольно противоре-

чивы и нуждаются в уточнении [1]. СНП – СБДГ встречает-

ся в среднем у 40% больных БП и характеризуется двига-

тельной и речевой активностью, связанной с содержанием

сновидений, вследствие отсутствия физиологического тор-

можения мышечного тонуса в СБДГ [20].

В случае выявления нарушений ночного сна у пациен-

та с гиперсомнией в первую очередь следует проанализиро-

вать адекватность терапии ночной гипокинезии (затрудне-

ния при поворотах в постели). Для ее коррекции может

быть повышена доза стандартного препарата, содержащего

леводопу, либо назначены препараты, усиливающие дофа-

минергический эффект леводопы (комбинированный пре-

парат, содержащий леводопу и энтакапон; ингибитор моно-

аминоксидазы B) [21].

Назначение агонистов дофаминовых рецепторов

(АДР) для коррекции инсомнии в случае дневной повышен-

ной сонливости нецелесообразно, поскольку наибольший

риск ее развития связан с приемом именно этой группы

препаратов, хотя известно о возможности усиления гипер-

сомнии на фоне использования всех дофаминергических

препаратов. Прием АДР рассматривается в качестве одной

из ведущих причин непреднамеренных засыпаний и повы-

шает вероятность их появления в 2–3 раза [22]. Одним из
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объяснений развития  гиперсомнии на фоне приема АДР

является усугубление дисфункции орексиновой системы,

доказанное экспериментально [23]. 

Связь гиперсомнии с приемом АДР считается вероят-

ной, если она появляется на фоне назначения препарата из

этой группы: на этапе подбора дозы, в первые недели под-

держивающей терапии. Другой вариант влияния АДР на со-

стояние бодрствования – возникновение или усиление сон-

ливости на «пике» действия дозы, т. е. через 40–90 мин пос-

ле приема препарата. Появление гиперсомнии в случае ста-

бильной схемы дофаминергической терапии, при отсутст-

вии связи ее выраженности с режимом приема АДР, может

свидетельствовать о большей роли других патофизиологи-

ческих механизмов в развитии гиперсомнии. Тем ни менее

даже в отсутствие доказательной связи гиперсомнии с при-

емом АДР целесообразно по возможности постепенно от-

менить препарат этой группы (или уменьшить его дозу) и

провести соответствующую имеющимся двигательным рас-

стройствам коррекцию дозы леводопы. 

Одно из актуальных, но недостаточно разработанных

направлений сомнологии – изучение роли нарушений цир-

кадной системы в возникновении расстройств сна и бодрст-

вования у пациентов с БП.

Под циркадными ритмами подразумевают физиоло-

гические и психические явления, возникающие с периодич-

ностью около суток. Циркадные ритмы связаны с активно-

стью «биологических часов». Биологические часы – это

внутриклеточный универсальный молекулярный механизм,

основная задача которого заключается в поддержании соб-

ственного ритма молекулярно-биохимических реакций, уп-

равлении ритмической экспрессией генов различных кле-

ток организма, вовлеченных в физиологические, обменные

и поведенческие процессы [14]. 

Главная часть биологических часов – центральный ос-

циллятор – расположен в супрахиазмальных ядрах (СХЯ)

переднего гипоталамуса. Подчиненные ему вторичные ос-

цилляторы, местные биологические часы, локализуются в

органах и тканях организма. Гипоталамические СХЯ полу-

чают «входные» сигналы от фоторецепторов сетчатки через

ретиногипоталамический тракт, от гистаминергических

нейронов туберомаммиллярных ядер заднего гипоталамуса

и эпифиза через рецепторы мелатонина, от ствола мозга че-

рез серотонинергические и холинергические проекции.

«Выходные» импульсы от СХЯ подавляют синтез и выброс

мелатонина эпифизом, а также посредством нейрогенных и

гуморальных сигналов воздействуют на все основные цент-

ры регуляции сна и бодрствования [14].

Накоплено большое количество экспериментальных

данных, свидетельствующих о том, что трудности засыпания,

уменьшение продолжительности сна, его фрагментация и

повышенная дневная сонливость могут являться следствием

нарушения временного структурирования сна и бодрствова-

ния, которое происходит из-за циркадной дисфункции [24]. 

Однако связь нарушений сна и бодрствования с цир-

кадными расстройствами у пациентов с БП требует уточне-

ния. В ряде экспериментальных исследований на животных

показано, что разрушение дофаминергической системы и

дефицит дофамина приводят к нарушению ритмов экспрес-

сии часовых генов, расстройствам сна и бодрствования [25].

При БП могут разрушаться нейроанатомические отде-

лы циркадной системы, например афферентные пути к

СХЯ. БП сопровождается нарушениями структуры и функ-

ции сетчатки, в том числе снижением уровня ретинального

дофамина. Выявлены циркадные флуктуации зрительной

функции, в частности контрастной чувствительности 

у больных БП [26]. Поскольку дофамин является медиато-

ром сетчатки, опосредующим афферентацию от фоторецеп-

торов об изменении освещенности к СХЯ, его дефицит в сет-

чатке может нарушать поддержание циркадного ритма 

у больных БП. Снижение серотонинергической и холинер-

гической афферентации вследствие нейродегенерации ядер

ствола мозга (ядра шва, педункулопонтинного, базального

ядер), характерной для БП, вероятно, также может обсуж-

даться в ряду механизмов нарушения циркадной регуляции. 

Получены нейровизуализационные свидетельства

нейродегенерации гипоталамуса у пациентов с БП [27], та-

ким образом, циркадная дисфункция при БП может быть

обусловлена и первичным поражением СХЯ.

В синхронизации циркадных ритмов, помимо СХЯ ги-

поталамуса, участвует гормон эпифиза мелатонин. Синтез

мелатонина увеличивается в темное время суток и угнетается

в дневные часы. Полагают, что мелатонин, воздействуя через

мелатонинергические рецепторы СХЯ, ингибирует циркад-

ные сигналы, способствующие подержанию бодрствования

[14, 24]. У пациентов с БП выявлено снижение экспрессии

мелатонинергических рецепторов в черной субстанции, по-

лосатом теле, миндалине [28], что, возможно, объясняет

один из патофизиологических механизмов нарушения цир-

кадных ритмов сна и бодрствования при этом заболевании. 

Изучение особенностей секреции мелатонина при БП

показало изменения циркадных колебаний его концентра-

ции в плазме крови. В частности, отмечено снижение амп-

литуды выделения мелатонина у пациентов с БП по сравне-

нии с возрастной группой контроля [29, 30]. Уменьшение

уровня циркулирующего мелатонина по сравнению с тако-

вым у здоровых сверстников выявлено как у пациентов как

с недавно диагностированной БП [31], так и с развернуты-

ми стадиями заболевания, принимавших дофаминергиче-

ские препараты [30]. 

О значимой роли мелатонинергической дисфункции в

нарушении регуляции сна при БП свидетельствуют данные

о наличии связи между снижением секреции мелатонина и

изменениями архитекутры сна (сокращением длительности

медленноволнового сна и фазы СБДГ) [31]. Специфичность

изменений секреции мелатонина для БП подтверждают не-

давно полученные данные о связи между концентрацией

мелатонина в плазме, степенью атрофии гипоталамуса и тя-

жестью заболевания [32]. 

Отмечено влияние дофаминергической терапии на

уровень и ритм секреции мелатонина. В частности, выявле-

но большее количество циркулирующего мелатонина у па-

циентов, получающих дофаминергическую терапию, по

сравнению с нелечеными больными [33]. Обнаружено повы-

шенное дневное выделение мелатонина у больных БП с фе-

номеном «изнашивания дозы» при сопоставлении с пациен-

тами без двигательных флуктуаций [34]. У больных БП, при-

нимавших дофаминергические препараты, выявлена повы-

шенная концентрация мелатонина в утренние часы [35]. 

Изменения ритма секреции мелатонина на фоне до-

фаминергической терапии можно объяснить эксперимен-

тальными данными, свидетельствующими об участии дофа-

минергической системы в регуляции работы эпифиза. В ча-
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стности, у крыс в эпифизе были выявлен Д4-подтип дофа-

минергических рецепторов, экспрессия которых зависит от

интенсивности освещения и подчиняется циркадным коле-

баниям [36].

Эффективность мелатонина при инсомнии у пациен-

тов с БП и умеренно выраженными нарушениями ночного

сна подтверждена ранее в небольших плацебоконтролируе-

мых исследованиях [37, 38]. Клинически значимый эффект

терапии проявлялся в улучшении субъективного ощущения

качества сна, снижении частоты и тяжести эпизодов наруше-

ния засыпания, сокращении ночных пробуждений [37, 38].

Эффективность мелатонина в отношении гиперсом-

нии систематически не изучалась. О существующей связи

между нарушениями циркадных ритмов секреции мелато-

нина и проявлениями повышенной дневной сонливости у

пациентов с БП свидетельствуют результаты недавнего ис-

следования A. Videnovic и соавт. [30]. У больных с выражен-

ной гиперсомнией, оцененной по шкале Эпворта, в отличие

от пациентов без сонливости выявлено значимое снижение

амплитуды секреции мелатонина. 

Положительное влияние мелатонина на гиперсомнию

было отмечено ранее в небольшом многоцентровом конт-

ролируемом исследовании G. Dowling и соавт. [37]. У паци-

ентов с БП после 2-недельного приема мелатонина по срав-

нению с группой плацебо наряду со статистически значи-

мым улучшением качества сна установлено уменьшение вы-

раженности дневной сонливости. 

Приводим собственное клиническое наблюдение.

Пациент М., 67 лет, экономист, страдает БП около 

3 лет. Началом заболевания считает изменение почерка по

типу микрографии, затруднения при выполнении действий,

требующих мелкой моторики (застегивание пуговиц, пользо-

вание бритвой), замедление темпа ходьбы. Около 1,5 лет на-

зад была назначена терапия леводопой/бенсеразидом 200/50 по

1/2 таблетки 3 раза в день (300 мг леводопы в сутки) с хоро-

шим эффектом в виде улучшения почерка, повседневной ак-

тивности восстановления темпа ходьбы.

Через 4–6 мес терапии в связи с оптимальным самочув-

ствием в первой, наиболее активной, половине дня пациент

отменил прием вечерней дозы препарата. На фоне изменения

схемы лечения отметил ухудшение сна в виде пробуждений до

4–5 раз за ночь. При пробуждении беспокоили неприятные

ощущения в мышцах («как будто отлежал»), затруднения при

изменении положения в постели, «требовалось вертеться 

в постели, чтобы найти удобную позу». Возобновление 3-крат-

ного режима введения противопаркинсонического препарата 

с приемом последней дозы за 30–40 мин до отхода ко сну

уменьшило количество пробуждений до 1–3 раз за ночь; реже

беспокоили парестезии в мышцах при пробуждении, стал более

свободно поворачиваться в постели и быстрее засыпать после

пробуждений. 

Около полугода назад родственники обратили внимание

на двигательную и речевую активность во сне: пациент мог

размахивать руками, иногда садиться в постели, кричать,

выкрикивать отдельные фразы. В беседе с пациентом выясни-

лось, что эти движения и звуки соответствовали содержа-

нию ярких кошмарных сновидений. Данные эпизоды возникали

2–3 раза в неделю; лишь изредка приводили к прерыванию сна

и в большей степени беспокоили супругу пациента. 

Несмотря на ощущение отдыха после сна утром, в тече-

ние дня стал отмечать эпизоды сонливости. Сначала сонли-

вость появлялась в ситуациях, не требующих поддержки ак-

тивного внимания (поездки в транспорте, просмотр телепро-

грамм, пассивный отдых в кресле). Однако возникновение эпи-

зодов неожиданных засыпаний во время рабочего дня (на сове-

щаниях, при работе с документами) существенно нарушало

профессиональную деятельность и послужило поводом для об-

ращения к неврологу.

При осмотре: минимальные гипомимия, гипокинетиче-

ская дизартрия. Гипокинезия при выполнении динамических

проб – от легкой до умеренной степени (больше выраженная 

в правой руке и ноге), легкая мышечная ригидность в правых

конечностях, минимальная туловищная брадикинезия. Легкое

изменение походки по паркинсоническому типу – сокращение

длины и амплитуды шага. Постуральных нарушений нет. При

поведении ортостатической пробы признаков ортостатиче-

ской гипотензии не выявлено. Нейрогенные нарушения мочеис-

пускания отсутствуют. Запор. 

Оценка когнитивных функций с помощью Монреальской

шкалы оценки когнитивных функций (МоCA-тест) – 27 бал-

лов (из 30 возможных). Небольшое снижение оценки по этой

шкале было обусловлено нарушением воспроизведения 1 из 5

слов (с подсказкой – воспроизведение всех слов), единичными

ошибками при выполнении субтеста на внимание. Оценка эмо-

ционального статуса: отсутствие клинически значимых сим-

птомов тревоги и депрессии (опросник депрессии Бека – 8 бал-

лов, опросник тревоги Спилбергера – 32 балла). Оценка сонли-

вости по шкале Эпворта – 10 баллов (выраженная сонли-

вость). Заполнение пациентом разработанного нами дневника

сонливости позволило установить, что сонливость появлялась

и усиливалась преимущественно во второй половине дня; зави-

симости выраженности сонливости от времени приема дозы

препарата леводопы не обнаружено. Беседа с женой пациента

позволила уточнить, что при чтении, спокойной беседе случа-

лись единичные засыпания на 2–3 с. Эпизоды засыпаний не все-

гда осознавались пациентом. Со слов жены, храпа и остановок

дыхания во сне не отмечается.

Заключение: болезнь Паркинсона, акинетико-ригидная

форма, II стадия по Хен и Яру. Умеренные когнитивные рас-

стройства в виде нарушений памяти дизрегуляторного харак-

тера и внимания. Выраженная гиперсомния. Легкая инсомния.

Синдром нарушения поведения в фазе СБДГ.

Таким образом, поводом для последнего обращения к нев-

рологу явились не двигательные симптомы заболевания, а нару-

шения сна и бодрствования, которые оказывали более значимое

негативное влияние на повседневную активность и качество

жизни больного, а также его супруги. Выявлены признаки вы-

раженной гиперсомнии, легкой инсомнии (единичные пробужде-

ния) и умеренной степени тяжести парасомнии – СНП –

СБДГ. Отсутствие признаков вторичной инсомнии (ночная ги-

покинезия, эмоционально-аффективные нарушения), синдрома

«беспокойных ног, связи гиперсомнии с дофаминергической те-

рапией, ортостатической гипотензией позволило предполо-

жить нарушение циркадных механизмов. Можно было думать

и о роли циркадных нарушений в проявлении диагностированнно-

го нами феномена СНП – СБДГ. На возможность связи СНП –

СБДГ с циркадной дисфункцией указывают данные о том,

что СХЯ контролирует «включение» и временные параметры

СБДГ [39], а также установленная положительная корреля-

ция между нарушениями циркадного ритма температуры те-

ла и выраженностью симптомов СНП – СБДГ у пациентов с

БП [40]. Значимую роль мелатонинергических механизмов в
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Л И Т Е Р А Т У Р А

патогенезе СНП – СБДГ подтверждает доказанная, в том

числе в плацебоконтролируемом исследовании, эффективность

мелатонина. На фоне терапии мелатонином отмечено значи-

тельное восстановление атонии в СБДГ [41]. 

Принимая во внимание особенности нарушений сна и бодр-

ствования, в дополнение к противопаркинсонической терапии

рекомендован прием пролонгированного препарата мелатонина

2,0 мг (1 раз в сутки после еды, за 1–2 ч до отхода ко сну) в те-

чение 3 нед. Эффективность пролонгированной формы мелато-

нина при нарушениях ночного сна была установлена в многочис-

ленных клинических исследованиях [42, 43]. Она обеспечивается

длительным периодом полувыведения препарата (до 4 ч) с вос-

произведением профиля высвобождения эндогенного мелатонина.

Эффективность и хорошая переносимость препарата позволили

рекомендовать его в качестве средства первого выбора при пер-

вичной инсомнии у лиц старше 55 лет [44]. 

Пациенту также рекомендовано использование элемен-

тов когнитивно-поведенческой терапии (КПТ) [45]. Разъясне-

на связь имеющихся нарушений сна и бодрствования с основ-

ным заболеванием, обсуждены возможные причины данных на-

рушений. Для уменьшения дневной сонливости, а также выра-

женности двигательных симптомов болезни, улучшения каче-

ства ночного сна предложено повысить двигательную актив-

ность, проводить регулярные занятия с дозированной физиче-

ской нагрузкой. С учетом возможных изменений суточных

ритмов секреции мелатонина рекомендовано увеличить пре-

бывание на воздухе во время светового дня.

Учитывая легкую инсомнию, пациенту была разъяснена

целесообразность соблюдения правил гигиены сна: создание хо-

роших условий для сна (сон в темной, тихой, хорошо проветри-

ваемой комнате), избегание неприятных размышлений, попы-

ток мысленного решения бытовых или профессиональных воп-

росов в постели. При пробуждении ночью и отсутствии сонли-

вости был дан совет встать и заняться спокойной деятельно-

стью, а затем лечь при появлении сонливости. Утренний подъем

с постели рекомендован в одно и то же время, а отход ко сну

– лишь при наличии сонливости. Обсуждалась необходимость

отказа от активизирующей деятельности (просмотр телепе-

редач, занятия спортом) перед сном, приема алкоголя, кофе,

тяжелой пищи, курения во второй половине дня. Пациент был

ознакомлен с подходами для улучшения функции внимания, оп-

тимизации запоминания нового материала. 

При повторном осмотре на фоне проводимой терапии от-

мечены уменьшение проявлений дневной сонливости, отсутст-

вие эпизодов засыпания в ситуациях, требующих концентрации

внимания, улучшение качества сна с сокращением пробуждений

до 1–2 раз за ночь. Со слов жены, реже стали возникать эпизо-

ды двигательной активности во сне (до 1 раза в 2 нед). Пациен-

ту предложено продолжить соблюдать рекомендации по неле-

карственной терапии, поддержанию образа жизни.

Данный клинический случай иллюстрирует важную

роль нарушений сна и бодрствования у пациентов с БП. На

раннем этапе наблюдения пациента ведущими дезадаптиру-

ющими проявлениями болезни являлись инсомния в виде

частых пробуждений на фоне недостаточной терапии ноч-

ной гипокинезии, а чуть позднее – гиперсомния. На фоне

коррекции циркадных нарушений с помощью мелатонина

пролонгированного действия, КПТ удалось минимизиро-

вать данные расстройства и улучшить повседневную актив-

ность пациента. 

Таким образом, для разработки эффективной индиви-

дуализированной терапии гиперсомнии необходим внима-

тельный анализ ее возможных причин с уточнением качест-

ва ночного сна, получаемой фармакотерапии, образа жизни

пациента. Одним из перспективных направлений терапии

гиперсомнии являются диагностика и коррекция циркад-

ных нарушений (мелатонин пролонгированного действия,

КПТ, фототерапия, соблюдение правил гигиены сна, под-

держание режима двигательной, когнитивной активности в

течение дня).
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Изучение функциональной специализации полуша-

рий и межполушарной асимметрии является предметом ис-

следований в ряде нейронаук. Особый интерес представля-

ет нейрокогнитивный подход, при использовании которого

ставится задача описания структурно-функциональной ор-

ганизации разных видов психической деятельности и вери-

фикации ее психологической структуры и мозговой основы

с помощью нейропсихологических и нейровизуализирую-

щих методов [1]. Нейрокогнитивный подход, по словам 

Л. Сквайра, позволяет устанавливать важные связи между

когнитивной психологией и неврологией [2]. 

Для определения активности различных центров моз-

га, отражающей переработку информации, используются

электроэнцефалография (ЭЭГ) и различные нейровизуали-

зирующие методы (функциональная магнитно-резонансная

томография – фМРТ, позитронно-эмиссионная томо-

графия – ПЭТ и др.), которые наряду с достоинствами име-

ют определенные ограничения и недостатки, разные сте-

пень сложности обслуживания и стоимость использования.

Функциональная транскраниальная ультразвуковая

допплерография (ФТКУЗДГ) – сравнительно недорогой,

неинвазивный и безболезненный метод оценки скорости

кровотока (СК). ФТКУЗДГ обеспечивает высокое времен-

ное разрешение, гораздо более высокое, чем, например,

фМРТ. При ее проведении пациент не должен оставаться

неподвижным, наличие металлических имплантатов, татуи-

ровок не влияет на результаты исследования, метод являет-

ся щадящим для людей, страдающих клаустрофобией. 
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К очевидным недостаткам ФТКУЗДГ относится низкое

пространственное разрешение в пределах одного полуша-

рия, что накладывает ограничения при определении внут-

риполушарных различий.

В последние десятилетия ФТКУЗДГ в сочетании с

разными видами когнитивных нагрузок активно использу-

ется в исследовательских и прикладных целях для определе-

ния функциональной специализации полушарий. Боль-

шинство публикаций, посвященных использованию метода

ФТКУЗДГ в нейрокогнитивных исследованиях, представ-

лены в зарубежной литературе, и количество статей имеет

выраженную тенденцию к увеличению: если в 1987–1991 гг.

было опубликовано всего 15 таких исследований, то с 2007

по 2011 г. их число выросло уже до 274 [3].

О б щ а я  х а р а к т е р и с т и к а  м е т о д а  Ф Т К У З Д Г
Первые сообщения о применении эффекта Допплера

для измерения СК появились в 1961 г., а первые клиниче-

ские исследования с его использованием – в 1982 г. [4].

Процедура ФTКУЗДГ детально описана во многих статьях

[5–8]. Чаще всего используется два датчика для одновре-

менного двустороннего измерения СК. Датчики располага-

ются в «височном окне» – в этой области кость черепа дос-

таточно тонкая для оптимального прохождения ультразву-

кового сигнала. В «височном окне» открывается доступ к

трем мозговым артериям: передней (ПМА), средней (СМА),

задней (ЗМА). В область кровоснабжения СМА попадают

височные и теменные отделы мозга, наружная и внутренняя

поверхность лобных долей, ЗМА – затылочные и теменные

области мозга, задние и медиобазальные отделы височной

коры, ПМА – медиальная поверхность лобной и теменной

долей, часть орбитальной поверхности лобной доли, наруж-

ная поверхность первой лобной извилины, верхняя часть

центральных и верхней теменной извилин.

В большинстве исследований проводилось измере-

ние СК в СМА. Это может быть связано с несколькими

причинами. Наиболее частый выбор СМА для исследова-

ния, с одной стороны, определяется анатомическими осо-

бенностями кровоснабжения областей мозга. Наличие так

называемых зон перекрытия, в которых одну и ту же об-

ласть мозга питают разные артерии, позволяет отдавать

предпочтение при исследованиях СМА. На более частое

использование в исследованиях СМА влияет также более

быстрое и удобное ее определение по сравнению с други-

ми артериями [9–18]. 

D.A. Washburn и соавт. [3] в обзоре, посвященном ана-

лизу различных методов нейровизуализации, отмечают что

допплерография не является прямым измерением нейро-

нальной активности, сопровождающей когнитивные опера-

ции, а определяет лишь СК, которая указывает на наличие

нейрональной активности где-то в области перфузии, свя-

занной с увеличением ментальной активности. В то же вре-

мя, сопоставляя допплерографию с другими технологиями,

используемыми в нейрокогнитивных исследованиях, авто-

ры отмечает по крайней мере три наиболее перспективных

направления ее применения, которые связаны с исследова-

нием: а) межполушарных различий; б) индивидуальных и

групповых различий; в) наличия ментальных усилий даже

при отсутствии явных поведенческих проявлений, напри-

мер в ситуациях непроизвольного и произвольного когни-

тивного контроля.

П р о б л е м а  м е ж п о л у ш а р н о й  ф у н к ц и о н а л ь н о й
а с и м м е т р и и  и  ф у н к ц и о н а л ь н о й  
с п е ц и а л и з а ц и и  п о л у ш а р и й
В ряде исследований с применением ФТКУЗДГ, пред-

ставлены данные, свидетельствующие о выраженной связи

левого полушария (по сравнению с правым) с обработкой

вербальных стимулов, а также о не столь очевидном преоб-

ладании активности правого полушария (по сравнению с

левым) при переработке зрительно-пространственной и

других типов невербальной информации. При определении

латеральной специфичности полушарий по вербальным

функциям использовались когнитивные нагрузки с разны-

ми вариантами стимульного материала и разными процеду-

рами его переработки [3]. Было показано, что выполнение

таких заданий, как чтение вслух и чтение про себя [18, 10],

отнесение слов к семантическим категориям [11], построе-

ние предложений [14], называние слов на определенную бу-

кву (лексическая беглость) [14, 19], поиск синонимов и ан-

тонимов к стимульным словам [11], называние букв [20],

сопровождалось большим усилением СК в сосудах левого

полушария по сравнению с правым. 

Исследования усиления СК в сосудах правого полуша-

рии при выполнении когнитивных заданий с невербальным

стимульным материалом дают обратную картину: наблюда-

ется более высокая правополушарная активность по отно-

шению к неречевым функциям. Это показано при выполне-

нии заданий на зрительно-пространственные функции: ви-

зуальный поиск предметов [12], мысленное вращение куба

[11], сравнение фигур [21], восприятие лиц [22] и при про-

слушивании отрывков музыкальных произведений [23] 

В исследовании А. Flöel и соавт. [16], которое включало

75 здоровых участников, определяли латерализацию полуша-

рий по вербальным и невербальным функциям. В качестве

вербальной когнитивной нагрузки использовался тест на на-

зывание слов на определенную букву, которая появлялась на

экране монитора (Verbal fluency test). Невербальным вариан-

том когнитивной нагрузки выступал тест Лардмарка

(Lardmark test), в котором требовалось отслеживать и отме-

чать перемещение линии на экране. Выполнение каждого за-

дания сопровождалось двусторонним измерением СК в

СМА. Результаты исследования подтвердили преимущест-

венное увеличение у большинства испытуемых СК в левом

полушарии при выполнении вербального задания и в правом

полушарии при выполнении невербального задания [16]. 

В большинстве исследований в связи с плохим про-

странственным разрешением допплерографии чаще ставит-

ся вопрос о латерализации процесса, а не о его локализации

в пределах полушария. В то же время в некоторых работах

предпринимаются попытки оценить специфический вклад

разных отделов каждого полушария мозга в процесс перера-

ботки информации по различиям в усилении СК в разных

артериях одного полушария при выполнении тех или иных

видов когнитивной нагрузки. N. Stroobant и соавт. [10] рас-

сматривают вопросы не только специфической активности

разных полушарий при выполнении вербальных и зритель-

но-пространственных когнитивных заданий, но и специфи-

ческого участия разных отделов каждого полушария. Так, на

основании различий в изменении СК в ПМА и ЗМА делает-

ся вывод о большей вовлеченности лобных отделов в вы-

полнение вербальных заданий и задних отделов в выполне-

ние зрительно-пространственных заданий [11].
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Наиболее устойчивым результатом во всех исследова-

ниях с применением ФТКУЗДГ было выявление активации

левого полушария при выполнении вербальных заданий, 

в то время как результаты, связанные с выполнением невер-

бальных заданий, отличаются высокой вариативностью.

Выявляемые при переработке вербального материала зако-

номерности позволяют предполагать, в частности, перспек-

тивность создания протокола определения доминантности

полушария по речи с помощью метода ФТКУЗДГ. Такая

возможность также обосновывается перекрестными про-

верками результатов, полученных с помощью методов

ФТКУЗДГ и теста Wada [24–26], ФТКУЗДГ и фМРТ [27,

28], ФТКУЗДГ и ЭЭГ [29], которые подтвердили достовер-

ность результатов допплерографии.

П р о б л е м а  о ц е н к и  у р о в н я  
м е н т а л ь н ы х  у с и л и й
Возможность выявления умственных усилий в значи-

тельной степени может быть связана с проблемой управля-

ющих функций. Так, многие исследователи описывают два

типа когнитивного контроля при реализации поведения.

Некоторые виды поведения осуществляются автоматиче-

ски, реактивно, другие требуют планирования и сознатель-

ного контроля. И для автоматического, и для контролируе-

мого взаимодействия со средой необходима нейронная ак-

тивность, но автоматическое, рефлекторное поведение не

опирается на когнитивную переработку. ФТКУЗДГ может

стать инструментом для выявления и доказательства нали-

чия умственных усилий, которые сопровождают планиро-

вание и сознательный контроль [30–33]. 

Опубликованы работы, в которых ставилась задача

определения степени латерализации кровотока при выпол-

нении заданий, требующих планирования и внимания. Вы-

полнение задания сказывается на латерализации и ее степе-

ни выраженности у разных участников [34–35]. Так, 

D. Schuepbach и соавт. [36] при оценке эффектов устойчиво-

сти и потери стратегии выполнения задания и изменения

СК в СМА в обоих полушариях обнаруживали пик (макси-

мум) в передних зонах, что свидетельствует о большей во-

влеченности передних отделов. 

Сравнительный анализ изменения СК и продуктив-

ности выполнения когнитивных заданий в группах участ-

ников, сформированных по особым критериям, позволяет

оценить уровень затраченных ментальных усилий. В таких

исследованиях на основе стратегии крайних значений

формировались группы, участники которых показывали

высокие и низкие результаты продуктивности. Затем при

сопоставлении с показателями усиления СК анализирова-

ли когнитивные и ментальные различия между индивида-

ми с высокими и низкими показателями выполнения за-

даний [37–40]. Результаты большинства исследований

подтвердили, что более успешное или более быстрое вы-

полнение задания сопровождается большим усилением

СК по сравнению с ее показателями в покое. S. Duschek и

соавт. [34] сравнивали СК в двух группах при выполнении

простого задания на время реакции (исследовалось слухо-

вое внимание). Более успешное выполнение задания со-

четалось с относительно более высокой СК билатерально

по сравнению с этим показателем при менее успешном

выполнении задания. Это позволяет предположить, что

качество выполнения задания зависит от уровня затрачен-

ных ментальных усилий и это находит отражение в разном

характере изменения СК при разном выполнении зада-

ний.

В другом исследовании участникам предлагали вы-

полнить батарею тестов на внимание (ASAP), затем форми-

ровали группы в зависимости от результата – с более или

менее успешным выполнением задания. Баллы, получен-

ные при обследовании по этой методике, имели положи-

тельную достоверную корреляцию с успешностью выполне-

ния теста Струпа, а также временем, затраченным на ответ.

Результаты выполнения методики ASAP проявились и в из-

менении СК. Как и в предыдущем исследовании, успеш-

ность выполнения задания была напрямую связана с пока-

зателями СК в обоих полушариях – они были выше при бо-

лее успешном результате [41]. 

В другом исследовании использовалась похожая стра-

тегия анализа выполнения заданий по крайним (экстре-

мальным) результатам [15]. В течение 36 мин участники

должны были «выстреливать» в целевые стимулы, появляю-

щиеся на экране. Целевые стимулы задавались в инструк-

ции. После выполнения задания выборку группировали по

времени реакции, затраченной на ответ, и по точности –

правильности выполнения задания. У всех участников 

регистрировали изменение СК. В группе испытуемых, кото-

рые тратили меньше времени на ответ, фиксировалась более

выраженная левосторонняя латерализация усиления СК,

чем в группе участников, которым требовалось больше вре-

мени на выполнение задания. 

В этом исследовании изучалась также латерализация

в отношении функции внимания в зависимости от уста-

новки участника на выполнение задания [15]. Испытуе-

мым предлагалось следить за картинкой и давать быстрый

и точный ответ (стрелять/не стрелять) на целевые/нецеле-

вые стимулы. При этом происходила активация обоих по-

лушарий, но средняя СК была выше (по отношению к ис-

ходной) в левом полушарии, чем в правом. В последую-

щих исследованиях [42] уже подробнее изучали цереб-

ральную асимметрию, и снова подтвердилось преимуще-

ство левого полушария при активации установки на поиск

объекта. Результаты этих исследований расходятся с ранее

полученными данными [15], в соответствии с которыми

при выполнении такого же задания не наблюдалось

преимущественного усиления СК в левом полушарии.

Интересный результат, указывающий на чувствительность

ФТКУЗДГ к изменению условий выполнения заданий,

был получен в ряде работ. Оказалось, что время выполне-

ния задания и устойчивость внимания на объект меняют

латерализацию по показателям СК. Так, при увеличении

времени выполнения задания по данным ФТКУЗДГ была

выявлена преимущественно правосторонняя латерализа-

ция СК [8, 15, 32]. В другом исследовании результаты из-

менения СК указывают на одинаковую активацию обоих

полушарий при выполнении задания, в котором необхо-

димо отыскать предметы на картинках, но длительная ус-

тановка на поиск объектов смещает асимметрию в пользу

правого полушария [15]. 

П р о б л е м а  и н д и в и д у а л ь н ы х  
и  г р у п п о в ы х  р а з л и ч и й
Еще одна область использования ФТКУЗДГ – оценка

индивидуальных и групповых различий.
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N. Stroobant и G. Vingerhoets [43] на основании данных

о степени латерализации мозгового кровотока обобщили

результаты разных исследований по полу, возрасту, право- и

леворукости. В частности, было выявлено, что у пожилых

людей СК ниже и степень латерализации прослеживается

менее четко, чем у молодых. У женщин отмечались более

высокие показатели СК по сравнению с мужчинами. Лате-

рализация СК у леворуких была менее четко выражена, чем

у праворуких [43].

Предпринимались попытки обнаружить индивиду-

альные различия СК в зависимости не только от типа пере-

рабатываемого материала, но и от вида психической дея-

тельности. L. Bracco и соавт. [14] исследовали разные виды

деятельности и работу с разными типами стимулов. Пред-

полагалось, что выполнение заданий будет сопровождаться

разной степенью латерализации в группах участников, ко-

торые различались по полу и возрасту. В исследование бы-

ло включено 70 праворуких испытуемых (35 мужчин и 35

женщин), которые были разделены на две возрастные груп-

пы: 21–40 лет и 41–60 лет. При регистрации СК в СМА

предлагалось выполнить четыре задания: распознавание и

называние геометрических фигур, вербальное описание ло-

кализации объектов на картинке, словесное описание ком-

наты, выполнение арифметических действий. Результаты

исследования показали достоверную левостороннюю лате-

рализацию в увеличении СК при словесном описании ком-

наты и выполнении арифметических действий и правосто-

роннюю латерализацию при описании локализации объек-

тов на картинке в группе участников 21–40 лет. Такой зако-

номерности не обнаружено в группе участников старшего

возраста [14]. Результаты другого исследования также под-

тверждают влияние возраста на латерализацию [44]. Отме-

чается, что независимо от типа нагрузки (вербальная или

зрительно-пространственная) более четко выраженная ла-

терализация кровотока имеет место у молодых участников. 

При исследовании различий по полу установлено, что

более выраженное усилении СК в левом полушарии отмеча-

ется у женщин при словесном описании комнаты [14]. 

В другом исследовании женщины продемонстрировали бо-

лее выраженную правостороннюю латерализацию при вы-

полнении пространственных заданий на мысленное про-

странственное вращение [45].

В ряде тестов, направленных на исследование мыш-

ления, управляющих функций, были показаны различия в

изменении СК в зависимости от пола. P.C. Njemanze [46]

исследовал межполушарные различия у мужчин и жен-

щин при выполнении матриц Равена: у женщин наблюда-

лась левополушарная латерализация большего усиления

СК, у мужчин – правополушарная. D. Schuepbach и соавт.

[9] использовали висконсинский тест и отметили связь

между скоростью его выполнения и показателем СК у

женщин в отличие от мужчин (чем медленнее шло выпол-

нение задания, тем ниже были показатели СК [47]), а при

изучении управляющих функций (Trail Making Test) авто-

ры обнаружили такие же различия в усилении СК в зави-

симости от пола, как и в предыдущем исследовании, но с

наибольшим усилением СК в СМА. 

Исследований особенностей изменения СК у пациен-

тов с различными формами патологии гораздо меньше, и

они не носят систематизированного характера. Имеются

работы, в которых проводились обследование пациентов с

дислексией [48], эпилепсией [26, 49, 50], шизофренией [35,

51, 52], изучение внимания у пациентов с наличием и отсут-

ствием артериальной гипертензии [53], у пожилых пациен-

тов с признаками и без признаков депрессии [54], управля-

ющих функций у пациентов с болезнью Гентингтона [55],

ментальной активности у здоровых и пациентов в восстано-

вительном периоде после инсульта [56–58]. В этих работах в

зависимости от нозологии ставились разные цели. Так, у

больных эпилепсией было важным определить доминант-

ное по речи полушарие в предоперационный период, у

больных дислексией и инсультом – нарушение и сохран-

ность речевых функций, у больных шизофренией – сохран-

ность функций планирования и контроля. В ряде исследо-

ваний не обнаружено различий в изменении СК при сопос-

тавлении результатов у пациентов с той или иной патологи-

ей и здоровых. Исключения в виде снижения СК были вы-

явлены у больных шизофренией [51], депрессией [54] болез-

нью Гентингтона [55] по сравнению со здоровыми. Напро-

тив, у детей с серповидно-клеточной анемией при плохом

выполнении когнитивных заданий наблюдалась аномально

высокая СК [59]. Результаты этих исследований позволяют

предположить, что СК и степень выраженности латерализа-

ции при выполнении заданий в большей степени зависят от

нарушения функций планирования и контроля и не связа-

ны или связаны, в меньшей степени с нарушением других

исследуемых функций.

З а к л ю ч е н и е
Обзор работ, посвященных применению ФТКУЗДГ,

позволяет очертить круг задач (как исследовательских, так и

прикладных), для решения которых перспективно исполь-

зование этого метода. 

В нейрокогнитивных, в частности нейропсихологиче-

ских, исследованиях ФТКУЗД может быть полезна для ве-

рификации данных об активности и динамике вовлеченно-

сти левого и правого полушарий в выполнение психической

деятельности, связанной с переработкой разных типов ма-

териала, в том числе для оценки доминантности по речи. 

Другой областью применения этого метода может

быть исследование особенностей влияния индивидуальных

и популяционных факторов на характер функциональной

специализации и взаимодействия полушарий. Такие иссле-

дования имеют прикладное значение, в частности для оцен-

ки профпригодности, профподбора и профориентации. 

Еще одно направление использования метода – конт-

роль ментальной активности, которая не сопровождается

внешними поведенческими проявлениями.

Работа выполнена при финансовой поддержке Россий-
ского гуманитарного научного фонда (проект 15-06-10636
«Исследование функциональной специализации полушарий
мозга нейропсихологическими и ультразвуковыми методами в
норме и патологии».
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Боль в спине – один из самых распространенных сим-

птомов в клинической практике, особенно среди лиц сред-

него и пожилого возраста. В 2001 г. в Германии было прове-

дено крупное популяционное эпидемиологическое иссле-

дование, в котором участвовало 46 тыс. человек. Было пока-

зано, что 85,5% опрошенных хотя бы раз в жизни страдали

от боли в спине, а хроническая боль в спине отмечалась у

24% участников исследования [1]. При этом с возрастом до-

ля пациентов с хроническими болевыми синдромами в об-

ласти спины возрастает: так, у 60-летних распространен-

ность хронической вертеброгенной боли составляет 20%, в

то время как после 75 лет – уже более 50% у мужчин и око-

ло 90% у женщин [2].

Другим весьма распространенным заболеванием у лиц

среднего и пожилого возраста является артериальная гипер-

тензия (АГ). Проведенные в 90-х годах прошлого века эпи-

демиологические исследования показали очень высокую

распространенность АГ в России: она отмечалась у 39,9%

мужчин и 41,1% женщин [3]. Сходные данные были получе-

ны в ходе более позднего мониторинга эпидемиологиче-

ской ситуации по АГ в Российской Федерации (2003–2004 и

2005–2007 гг.): встречаемость АГ в общей популяции соста-

вила у мужчин 37–38%, а у женщин 40–41%. При этом сре-

ди лиц старше 60 лет распространенность АГ увеличивается

до 60% [4].

Встречаемость АГ у пациентов с хронической неспе-

цифической болью в спине выше, чем в популяции в целом.

Об этом, в частности, свидетельствует исследование S.

Bruehl и O.Y. Chung [5], в котором участвовали 300 пациен-

тов с хроническим болевым синдромом и 300 сопоставимых

по возрасту и полу здоровых добровольцев. Оказалось, что у

пациентов с хроническим болевым синдромом АГ отмеча-

ется почти в 2 раза чаще (39%), чем у пациентов без хрони-

ческого болевого синдрома (21%). При этом сочетание АГ и

хронической боли несколько чаще наблюдалось у женщин

(41,2%), чем у мужчин (35,6%).

Взаимоотношения АГ и боли представляют большой

патофизиологический интерес, однако до сих пор до конца

не изучены. Возможно, частое сочетание двух патологиче-

ских состояний связано с общими факторами риска заболе-

ваний опорно-двигательного аппарата и сердечно-сосуди-

стой системы. К таким факторам относятся: возраст старше
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50–55 лет, избыточная масса тела, малоподвижный образ

жизни, сахарный диабет, эмоциональный стресс. Кроме то-

го, перенесенное сосудистое событие, как и хроническая

боль, сопровождается уменьшением физической активно-

сти пациентов [4].

Однако, помимо общности факторов риска, обсужда-

ется также причинно-следственная связь между АГ и хро-

ническими болевыми синдромами, о чем свидетельствует

ряд экспериментальных и клинических наблюдений [6].

Г и п о а л г е з и я  п р и  а р т е р и а л ь н о й  г и п е р т е н з и и :
э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я  
Со времен появления теории стресса Г. Селье извест-

но, что острая боль – это стресс, который вызывает актива-

цию симпатико-адреналовой и гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой систем. Активация последней стимули-

рует симпатическую нервную систему. Преобладающее

влияние симпатической нервной системы по сравнению с

парасимпатической ведет к повышению сосудистого со-

противления, увеличению частоты и силы сердечных со-

кращений и в итоге – к повышению артериального давле-

ния (АД) [6].

В свою очередь острое повышение АД способствует

уменьшению болевой чувствительности. Впервые это было

показано B.R. Dworkin и соавт. в 1979 г. [7]. Авторы вызыва-

ли искусственное повышение АД у крыс путем введения фе-

нилэфрина. После повышения АД у экспериментальных

животных раздражали ядро тройничного нерва и анализи-

ровали реакцию избегания раздражающего стимула. У крыс

с повышенным АД она была замедленной по сравнению с

контрольной группой животных. Был сделан вывод, что по-

вышение АД способствует уменьшению болевой чувстви-

тельности. Данный феномен был назван гипоалгезией, свя-

занной с гипертензией [7]. Однако, по мнению других авто-

ров, повышение болевого порога в описанной ситуации вы-

зывается непосредственно самим прессорным агентом, ко-

торый может воздействовать на периферическую нервную

систему [8]

Тем не менее гипоалгезия, свя-

занная с АГ, была продемонстрирова-

на в последующих эксперименталь-

ных работах, имевших другой дизайн.

Так, N. Zamir и M. Segal [9] вызывали

острую АГ у крыс клипированием по-

чечной артерии. Затем происходил

контакт экспериментального живот-

ного с горячей поверхностью. В груп-

пе животных с АГ реакция избегания

болевого стимула также оказалась бо-

лее медленной по сравнению с конт-

ролем. В исследовании не использо-

вали прессорный агент фенилэфрин,

который может самостоятельно по-

вышать болевой порог. Поэтому ги-

потеза об антиноцицептивном эффе-

кте АГ получила дополнительное

подтверждение.

В других работах АГ вызывали

высокосолевой диетой, прессорными

лекарственными препаратами, кли-

пированием почечной артерии, пере-

садкой гипоталамуса от крыс со спонтанной гипертензией

здоровым крысам, социальной депривацией, введением де-

зоксикортикостерона ацетата. Болевое раздражение моде-

лировали также самыми разными способами: пережатием

конечности, нагреванием поверхности, на которой находи-

лись животные, раздражением электрическим током. Во

всех работах гипоалгезия регистрировалась как замедление

реакции избегания болевого раздражителя. В целом можно

сказать, что гипотеза о гипоалгезии, связанной с АГ, была

подтверждена [10–13]. При этом уровень повышения АД не

соответствовал выраженности гипоалгезии. Лишь в отдель-

ных исследованиях не установлено связи между АГ и боле-

вым порогом [14]. 

Противоречивы данные о влиянии антигипертензив-

ной терапии на болевую чувствительность. J.M. Sitsen и 

W. de Jong [15] установили, что у крыс со спонтанной гипер-

тензией гипоалгезия сохранялась и после снижения АД кап-

топрилом. Данное наблюдение позволило предположить,

что гипоалгезия обусловлена генетическими особенностя-

ми животных, а не уровнем АД. Однако W. Maixner и соавт.

[16] отмечали регрессию гипоалгезивного поведения у крыс

со спонтанной гипертензией при снижении АД перифери-

ческими ганглиоблокаторами.

Патофизиология гипоалгезии, связанной с АГ, до кон-

ца не изучена. Известно, что системы регуляции АД и боле-

вого порога связаны анатомически. Основные структуры

ЦНС, оказывающие влияние на болевой стимул, такие как

ядро шва, гигантоклеточное ядро, околоводопроводное се-

рое вещество, голубоватая субстанция, влияют и на АД. 

В частности, большое число норадренергических цереб-

ральных нейронов локализуется в голубоватом пятне ствола

головного мозга. Данное анатомическое образование явля-

ется важным центром регуляции сердечно-сосудистой сис-

темы [17]. В то же время структуры ствола головного мозга,

которые традиционно рассматриваются как важные центры

регуляции сердечно-сосудистой системы, оказываются во-

влеченными в модуляцию боли. К примеру, стимуляция об-

ласти нейронов ядра одиночного пути, которое является ме-

Механизм взаимодействия кардиоваскулярной и сенсорной систем
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стом окончания барорецепторных восходящих волокон, ак-

тивирует нисходящие антиноцицептивные влияния [14].

Согласно теории воротного контроля, модуляция бо-

левого стимула происходит на спинальном уровне, в ней ак-

тивно участвует антиноцицептивная система. Последняя

представлена опиоидергической, норадренергической, се-

ротонинергической и каннабиоидергической системами.

Предполагается, что в ответ на боль повышается АД и это

вызывает восходящую афферентацию от барорецепторов

сосудистой стенки. Импульсы от барорецепторов активиру-

ют антиноцицептивные центры ствола мозга. За счет нисхо-

дящих антиноцицептивных влияний уменьшается интен-

сивность боли. Снижение интенсивности боли приводит к

уменьшению активности симпатической нервной системы

и снижению АД. Таким образом, восстанавливается нор-

мальный гомеостаз (см. рисунок). Общим анатомическим

субстратом в стволе головного мозга, вовлеченным в регу-

ляцию сердечно-сосудистой системы и восприятие боли,

является ядро одиночного пути. В данном образовании на-

ходится второй нейрон барорефлекса, туда же поступают

импульсы из задних рогов спинного мозга [6].

То, что при активации барорецепторов активируется

антиноцицептивная система, было подтверждено в экспе-

рименте на животных. Установлено, что крысы со спонтан-

ной гипертензией по сравнению с обычными крысами хара-

ктеризуются гипоалгезивным болевым поведением [17].

Однако после билатеральной синоаортальной денервации у

экспериментальных животных данный феномен более не

определялся. 

В экспериментальных работах показано также, что

при стимуляции различных областей нейронов околоводо-

проводного серого вещества может усиливаться или инги-

бироваться артериальный барорефлекс. При этом, кроме

модуляции боли, также отмечались значительные колеба-

ния АД [17].

Клиницисты часто сталкиваются с сочетанием хрониче-

ской АГ и болевых синдромов. Одно из первых исследований

болевого порога при хронической АГ выполнили N. Zamir 

и соавт. [18], которые моделировали хроническую АГ у экс-

периментальных животных с помощью клипирования по-

чечной артерии. Было выявлено гипоалгезивное поведение,

которое выражалось в задержке ответа на болевое раздраже-

ние – контакт лап животных с горячей поверхностью.

А р т е р и а л ь н а я  г и п е р т е н з и я  и  о с т р а я  б о л ь :
к л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  
В 1980 г. N. Zamir и E. Shuber [19] предприняли иссле-

дование, посвященное выявлению связи между уровнем бо-

левого порога и АГ у человека. Ученые измеряли болевой

порог, используя неинвазивную градуированную электри-

ческую стимуляцию пульпы зуба (ЭСПЗ). Данный тест дав-

но применяется в стоматологии для установления жизне-

способности пульпы зуба. В исследовании участвовали 

21 пациент с АГ и 34 добровольца без АГ. Установлено, что у

пациентов с АГ выше порог восприятия боли и интенсив-

ность максимальной боли, которую можно терпеть. Как по-

рог восприятия боли, так и интенсивность максимальной

боли строго соответствовали уровню АД.

В другом исследовании сопоставляли результаты су-

точного мониторирования АД и ЭСПЗ. Вновь было показа-

но, что болевой порог и интенсивность максимально терпи-

мой боли были выше у пациентов с АГ. При этом болевая

чувствительность в большей степени зависела от уровня

среднесуточного АД, чем от уровня АД в момент измерения

чувствительности [14].

В двойном слепом плацебоконтролируемом исследо-

вании, проведенном в Германии, пациентам с АГ (n=52,

среднее АД – 96/61 мм рт. ст.) внутривенно вводили прес-

сорный препарат мирзатен или аналогичное по внешнему

виду плацебо. При этом анализировали изменения болево-

го порога в сопоставлении с изменениями АД. Результаты

работы свидетельствовали о том, что болевой порог досто-

верно снижается по мере повышения АД. Авторы связали

полученный феномен с повышением импульсации от баро-

рецепторов сосудистой стенки и активацией антиноцицеп-

тивной системы [20].

Наличие феномена гипоалгезии, вызванной повыше-

нием АД, было подтверждено также при исследовании поли-

синаптического мигательного рефлекса. У 8 пациентов с АГ

и 8 сопоставимых по полу и возрасту здоровых добровольцев

измеряли пороги вызывания мигательного рефлекса после

поверхностной стимуляции тройничного нерва: исследуе-

мый показатель был достоверно выше у пациентов с АГ [21].

Гипоалгезия, связанная с АГ, является фактором риска

безболевой ишемии миокарда. В 1997 г. было выполнено ис-

следование, в котором сравнивали клинические проявле-

ния ишемической болезни сердца (ИБС) у пациентов с АГ и

без нее. В исследовании участвовали 182 пациента с ИБС и

АГ и 174 пациента с ИБС без АГ. Сравниваемые группы бы-

ли сопоставимы по частоте предшествующих кардиальных

событий, полу и возрасту. Всем пациентам были выполнены

диагностические исследования на скрытую ишемию мио-

карда, ангиография и ЭСПЗ. В результате было показано,

что в группе гипертоников достоверно чаще встречались

безболевые инфаркты миокарда, безболевая преходящая

ишемия миокарда, реже отмечалась стенокардия в анамне-

зе. При ЭСПЗ с фиксированной силой тока 500 мА не чув-

ствовали боли 31,8% пациентов с АГ и только 13,7% нормо-

тоников. Также у пациентов с АГ были выше средние значе-

ния болевого порога и интенсивности максимально терпи-

мой боли. Таким образом, было получено еще одно подтвер-

ждение того, что при АГ повышается болевой порог [22].

Похожие результаты приводятся во Фрамингемском

исследовании, в котором сравнивали частоту безболевых ин-

фарктов миокарда при наличии и отсутствии АГ. Частота без-

болевых инфарктов миокарда была достоверно выше у ги-

пертоников по сравнению с пациентами без АГ: соответст-

венно 35 и 19% у мужчин и 45 и 28% у женщин [23].

По некоторым данным, наследственная предраспо-

ложенность к АГ также ассоциирована с более высоким

болевым порогом. C. France и соавт. [24] показали, что бо-

левая чувствительность у лиц с семейным анамнезом АГ

достоверно ниже, чем в отсутствие такого анамнеза Одна-

ко причины указанной связи нуждаются в дальнейшем

изучении.

Таким образом, в клинических исследованиях была

подтверждена установленная в экспериментах на животных

связь между колебаниями АД и изменениями болевой чув-

ствительности. Полученные результаты убедительно свиде-

тельствуют о том, что с увеличением уровня АД повышают-

ся, во-первых, болевой порог и, во-вторых, интенсивность

максимально терпимой боли. Большой интерес для даль-
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нейшего изучения представляют также данные о связи на-

следственной предрасположенности к АГ с изменениями

болевой чувствительности.

А р т е р и а л ь н а я  г и п е р т е н з и я  
и  х р о н и ч е с к а я  б о л ь  
Взаимоотношение АГ и хронической боли менее изу-

чено по сравнению с острой болью. Исследования пациен-

тов с АГ и хронической болью свидетельствуют о снижении

болевого порога при повышении АД, чего не наблюдается

при острых болевых синдромах [6]. При этом снижение бо-

левого порога приводит к дополнительному увеличению

интенсивности хронической боли и повторное болевое раз-

дражение воспринимается как более сильное. Патогенез

этого феномена остается неясным. Обсуждается габитуация

барорецепторов при постоянном повышении АД, что сни-

жает ответ антиноцицептивной системы. Согласно другому

предположению, происходит дисфункция нисходящих ан-

тиноцицептивных путей, которые в норме активируются

барорецепторами [25].

Дисфункция нисходящих антиноцицептивных путей у

пациентов с хронической болью была подтверждена 

S. Bruehl и соавт. [26]. В этом исследовании у здоровых и па-

циентов с хронической болью блокировали опиоидные ре-

цепторы налоксоном. Было показано, что у здоровых опио-

идные рецепторы активируют антиноцицепцию, в то время

как у пациентов с хронической болью не установлено связи

между активацией опиоидных рецепторов и усилением анти-

ноцицептивных влияний. Таким образом, у пациентов с хро-

нической болью была доказана дисфункция нисходящих ан-

тиноцицептивных путей. Однако неясно, почему при повы-

шении АД происходит снижение болевого порога у пациен-

тов с хроническим болевым синдромом. Возможно, сниже-

ние болевого порога в этом случае является одной из причин

известных трудностей лечения хронической боли на фоне АГ. 

О достоверном увеличении распространенности хро-

нических болевых синдромов при АГ свидетельствует работа

S. Bruehl и O.Y. Chung [5]. Однако в ряде эпидемиологиче-

ских наблюдений получены противоположные результаты.

Так, в Норвегии, в округе Нур-Трёнделаг, проводились мас-

штабные исследования общественного здоровья HUNT-1 и

HUNT-2 (The Nord-Trоndelag Health Study). Число участни-

ков в обоих исследованиях составило 46 901. Боль длительно-

стью не менее 3 мес в течение последнего года считали хро-

ническим болевым синдромом. У всех участников проводили

мониторинг АД. Было показано, что хронические скелетно-

мышечные болевые синдромы встречались на 10–60% реже у

пациентов с более высоким АД. Распространенность хрони-

ческих болевых синдромов не зависела от возраста и пола, но

была достоверно связана с уровнем систолического и диасто-

лического АД. Анализ влияния антигипертензивных препа-

ратов на частоту хронической боли не проводился [27]. 

По данным масштабного корейского исследования, 

в которое вошло 17 218 пациентов, представленность остео-

артрита и боли в нижней части спины была достоверно ни-

же в группе пациентов с уровнем систолического 

АД >140 мм рт. ст. и диастолического АД >90 мм рт. ст. При

этом антигипертензивная терапия достоверно увеличивала

вероятность возникновения хронических болевых синдро-

мов. У пациентов с АГ, у которых АД на фоне адекватно по-

добранной терапии было в пределах нормы, хронические

болевые синдромы встречались так же часто, как в популя-

ции [28].

Ряд работ посвящен сравнению распространенности

хронической головной боли (мигрень, головная боль напря-

жения) у пациентов с повышенным и нормальным АД. Ча-

стота головной боли, по данным исследований HUNT-1 и

HUNT-2, была достоверно ниже в группе пациентов с по-

вышенным АД [29]. В частности, в исследовании HUNT-2

показана более низкая встречаемость головной боли напря-

жения (на 30% меньше) при повышении систолического АД

>150 мм рт. ст. При повышении диастолического АД часто-

та головной боли напряжения также была ниже. В то же

время четкой связи между встречаемостью мигрени и АД не

выявлено [30].

С приведенными выше данными согласуются резуль-

таты бразильского исследования взаимосвязи головной бо-

ли и АГ, в котором принимали участие 1174 пациента стар-

ше 17 лет. Критериями диагноза «артериальная гипертен-

зия» был уровень АД >140/90 мм рт. ст. Диагноз того или

иного вида головной боли устанавливали в соответствии с

Международной классификацией головной боли. В резуль-

тате была выявлена достоверно большая встречаемость пер-

вичной головной боли у пациентов с нормальным АД по

сравнению с пациентами с повышенным АД [31].

Похожие данные были получены в работе C. Tzourio и

соавт. [32], которые проанализировали группу пожилых лю-

дей в возрасте 59–73 лет; всего в исследовании участвовали

1373 человека. Согласно полученным данным, мигрень бы-

ла диагностирована у 140 пациентов. Диагноз устанавлива-

ли специалисты по головной боли в соответствии с крите-

риями Международной классификации головной боли.

Среднее АД было ниже у пациентов с мигренью по сравне-

нию с пациентами без мигрени (128 мм рт. ст. против 137 мм

рт. ст.). Одновременно изучали эластичность артерий, кото-

рая также оказалась лучше у пациентов с мигренью.

В то же время, по данным исследования, проведенно-

го в Китае, в котором участвовал 5041 человек (средний воз-

раст – 43,6 года), связи между частотой головной боли и АГ

не выявлено [33].

Меньшая распространенность хронических болевых

синдромов различной локализации при АГ может быть обу-

словлена феноменом гипоалгезии, связанной с АГ [26]. Од-

нако эти данные вступают в противоречие с приведенными

выше наблюдениями снижения болевого порога при соче-

тании хронической боли и высокого АД. 

Таким образом, сегодня можно считать доказанным, что

при остром или хроническом повышении АД увеличивается и

болевой порог. При этом уровень повышения болевого поро-

га больше соотносится со средним АД в течение суток. Это

подтверждено многочисленными клиническими исследова-

ниями, в которых болевые синдромы достоверно реже встре-

чались у пациентов с АГ. В то же время изменения болевого

порога при наличии у пациента хронической боли и АГ носят

обратный характер: при повышении АД у пациентов снижает-

ся болевой порог и усиливается боль. Механизмы данных из-

менений непонятны. В литературе приводятся противоречи-

вые данные о распространенности хронических болевых син-

дромов при АГ. Недостаточно изучено воздействие антиги-

пертензивной терапии на болевой порог. Также требует даль-

нейшего изучения влияние АГ на эффективность терапии

острого и хронического болевого синдрома.



61

О Б З О Р Ы

1. Подчуфарова ЕВ, Яхно НН. Боль в спине.

Москва: ГЭОТАР-Медиа; 2013. 368 с.

[Podchufarova EV, Yakhno NN. Bol' v spine

[Back pain]. Moscow: GEOTAR-Media; 2013.

368 p.]

2. Helme RD, Gibson SJ. The epidemiology of

pain in elderly people. Clin Geriatr Med. 2001

Aug;17(3):417-31.

3. Чазова ИЕ, Ощепкова ЕВ. Итоги реализа-

ции Федеральной целевой программы по

профилактике и лечению артериальной 

гипертензии в России в 2002–2012. Вестник

РАМН. 2013;(2):4-11. [Chazova IE,

Oshchepkova EV. The results of the implemen-

tation of the Federal target program for the 

prevention and treatment of arterial hyperten-

sion in Russia in 2002-2012. Vestnik RAMN.

2013;(2):4-11. (In Russ.)].

4. Максимов СА, Артамонова ГВ. Роль про-

фессионального отбора в распространенно-

сти артериальной гипертензии: «Эффект

здорового/нездорового рабочего» 2013. 

Вестник РАМН. 2013;(9):37-41. [Maksimov SA,

Artamonova GV. The role of occupational

selection in prevalence of hypertension: «The

effect of a healthy/unhealthy worker» 2013.

Vestnik RAMN. 2013;(9):37-41. (In Russ.)]. 

5. Bruehl S, Chung OY. Prevalence of clinical

hypertension in patients with chronic pain com-

pared to nonpain general medical patients. Clin

J Pain. 2005 Mar-Apr;21(2):147-53.

6. Sacco M, Meschi M, Regolisti G, et al. 

The Relationship Between Blood Pressure and

Pain. J Clin Hypertens (Greenwich). 2013 Aug;

15(8):600-5. doi: 10.1111/jch.12145. Epub 2013

Jun 10.

7. Dworkin BR, Filewich RJ, Miller NE, et al.

Baroreceptor activation reduces reactivity to

noxious stimulation: implications for hyperten-

sion. Science. 1979 Sep 21;205(4412):1299-301.

8. Watkins LR, Thurston CL, Fleshner M.

Phenylephrine-induced antinociception: inves-

tigations of potential neural and endocrine

bases. Brain Res. 1990 Oct 1;528(2):273-84.

9. Zamir N, Segal M. Hypertension-induced

analgesia: changes in pain sensitivity in 

experimental hypertensive rats. Brain Res. 1979

Jan 5;160(1):170-3.

10. Saavedra J. Naloxone reversible decrease in

pain sensitivity in young and adult spontaneous-

ly hypertensive rats. Brain Res. 1981 Mar 23;

209(1):245-9.

11. Wendel O, Bennett T. The occurrence of

analgesia in an animal model of hypertension.

Life Sci. 1981 Aug 3;29(5):515-21.

12. Ogawa S, Kuroda K, Kikuchi T, et al. 

The effects of lowering of blood pressure on

pain sensitivity in spontaneously hypertensive

rats. Nihon Jinzo Gakkai Shi. 1991

Nov;33(11):1089-96.

13. Sitsen J, de Jong W. Hypoalgesia in 

genetically hypertensive rats (SHR) is absent in

rats with experimental hypertension.

Hypertension. 1983 Mar-Apr;5(2):185-90.

14. Ghione S. Hypertension-associated 

hypalgesia: Evidence in experimental animals

and humans, pathophysiological mechanisms,

and potential clinical consequences. Hypertension. 

1996 Sep;28(3):494-504.

15. Sitsen JM, de Jong W. Observations on pain

perception and hypertension in spontaneously

hypertensive rats. Clin Exp Hypertens. 1984;6(7):

1345-56. 

16. Maixner W, Touw K, Brody M, et al.

Factors influencing the altered pain perception

in the spontaneously hypertensive rat. Brain

Res. 1982 Apr 8;237(1):137-45.

17. Bruehl S, Chung OY. Interactions between

the cardiovascular and pain regulatory systems:

an updated review of mechanisms and possible

alterations in chronic pain. Neurosci Biobehav

Rev. 2004 Jul;28(4):395-414.

18. Zamir N, Simantov R, Segal M. Pain 

sensitivity and opioid activity in genetically and

experimentally hypertensive rats. Brain Res.

1980 Feb 24;184(2):299-310.

19. Zamir N, Shuber E. Altered pain perception

in hypertensive humans. Brain Res. 1980 Nov

17;201(2):471-4.

20. Duschek S, Schwarzkopf W, Schandry R.

Increased pain sensitivity in low blood pressure.

J Psychophysiology. 2008; 22(1): 20-7.

21. Vignocchi G, Murri L, Rossi B, et al.

Correlation between pain thresholds and 

polysinaptic components of the blink reflex in

essential arterial hypertension. Funct Neurol.

1989 Jan-Mar;4(1):59-61.

22. Falcone C, Auguadro C, Sconocchia R,

Angoli L. Susceptibility to Pain in Hypertensive

and Normotensive Patients With Coronary

Artery Disease Response to Dental Pulp

Stimulation. Hypertension. 1997 Nov;30(5):

1279-83.

23. Falcone C, Sconocchia R, Guasti L, et al.

Dental pain threshold and angina pectoris in

patients with coronary artery disease. J Am Coll

Cardiol. 1988 Aug;12(2):348-52.

24. France C, Ditto B, Adler P. Pain sensitivity

in offspring of hypertensives at rest and during

baroreflex stimulation. J Behav Med. 1991

Oct;14(5):513-25.

25. Maixner W, Fillingim R, Kincaid S, et al.

Relationship between pain sensitivity and 

resting arterial blood pressure in patients with

painful temporo-mandibular disorders.

Psychosom Med. 1997 Sep-Oct;59(5):503-11.

26. Bruehl S, Chung OY, Ward P, et al. 

The relationship between resting blood pressure

and acute pain sensitivity in healthy normoten-

sives and chronic back pain sufferers: the effects

of opioid blockade. Pain. 2002 Nov;100

(1-2):191-201.

27. Hagen K, Zwart JA. Does hypertension 

protect against chronic musculoskeletal 

complaints? The Nord-Trоndelag Health Study.,

Arch Intern Med. 2005 Apr 25;165(8):916-22.

28. Bae YH, Shin JS, Lee J, et al. Association

between Hypertension and the Prevalence of

Low Back Pain and Osteoarthritis in Koreans: 

A Cross-Sectional Study. PLoS One. 2015 Sep

22;10(9):e0138790. doi: 10.1371/journal.pone.

0138790. eCollection 2015.

29. Stovner LJ, Hagen K. Hypertension-associ-

ated hypalgesia: a clue to the comorbidity of

headache and other pain disorders. Acta Neurol

Scand Suppl. 2009;(189):46-50. doi: 10.1111/

j.1600-0404.2009.01215.x. 

30. Hagen K, Stovner LJ. Blood pressure and

risk of headache: a prospective study of 22 685

adults in Norway. J Neurol Neurosurg Psychiatry.

2002 Apr;72(4):463-6.

31. Wiehe M, Fuchs SC, Moreira LB, et al.

Migraine is more frequent in individuals with

optimal and normal blood pressure: a popula-

tion-based study. J Hypertens. 2002 Jul;20(7):

1303-6.

32. Tzourio C, Gagniеre B, El Amrani M, et al.

Relationship between migraine, blood pressure

and carotid thickness. A population-based study

in the elderly. Cephalalgia. 2003 Nov;23(9):914-20.

33. He M, Yu S, Liu R, et al. Elevated blood

pressure and headache disorders in China –

associations, under-treatment and implications

for public health. J Headache Pain. 2015;16:86.

doi: 10.1186/s10194-015-0570-0. 

Epub 2015 Oct 5.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Поступила 10.10.2016 

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
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.



62

О Б З О Р Ы

По определению Международной ассоциации по изу-

чению боли, «боль – это неприятное ощущение и эмоцио-

нальное переживание, возникающее в связи с настоящей

или потенциальной угрозой повреждения тканей или опи-

сываемое в терминах такого повреждения» [1]. Данное оп-

ределение не только оценивает природу и происхождение

болевого стимула, но и подчеркивает в равной мере ее аф-

фективные компоненты и осознанную интерпретацию.

В современной неврологической практике при боли в

спине (дорсалгия) на различных уровнях нередко не удается

выявить ее анатомический субстрат, что усложняет диффе-

ренциальный подход к диагностике заболевания и как след-

ствие – создает трудности при лечении. Безусловно, хрони-

ческий болевой синдром заметно ухудшает качество жизни

пациента, приводя к различным аффективным нарушениям

[2], что усугубляет течение самого болевого синдрома. Поэ-

тому контроль боли и предотвращение ее хронизации – ос-

новная задача, которая стоит перед практикующим невро-

логом.

В настоящее время хроническая боль рассматривается

не как симптом какого-либо заболевания, а как самостоя-

тельная болезнь, требующая особого внимания и комплекс-

ного этиопатогенетического лечения [3].

Хотя интерес к исследованию фундаментальных меха-

низмов формирования боли не иссякает, данный феномен

до конца не раскрыт. Весьма перспективным является изу-

чение роли иммунной системы в генезе, пролонгации и осо-

бенно хронизации болевого синдрома [4].

Не вызывает сомнения высокая интегративность нер-

вной и иммунной систем, которые обладают рядом общих

свойств, позволяющих поддерживать гомеостаз, что зало-

жено еще на ранних этапах онтогенеза [5].

В структурах ЦНС принято выделять относительно

автономный отдел иммунной системы, осуществляющий

локальный иммунный надзор. Он представлен преимущест-

венно мононуклеарными фагоцитами в виде клеток микро-

глии, а в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) – моноцита-

ми, макрофагами и лимфоцитами [6, 7]. В настоящее время

широко распространена теория протективного аутоимму-

нитета, согласно которой постоянный иммунный контроль

обеспечивают ЦНС-специфические СD4+ Т-лимфоциты,

попадающие в ЦСЖ через хориоидальное сплетение. СD4+

Т-лимфоциты способны к экспрессии клеточных маркеров

эффекторов памяти и секреции интерлейкина 4 и фактора

некроза опухоли альфа [6]. Субпопуляционный состав лим-

фоцитов крови больных и здоровых практически не разли-

чается за исключением повышения уровня естественных

киллеров. Отмечено, что при дистрофических изменениях

позвоночника организм использует консервативную часть

врожденного иммунитета – макрофаги и естественные кил-

Симхес Ю.В.1, Карпов С.М.2, Батурин  В.А.2, Вышлова И.А.2

1ГБУЗ СК  «Городская клиническая больница скорой медицинской помощи города Ставрополя», Ставрополь, Россия;
2ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ставрополь, Россия

1355000, Ставрополь, ул. Тухачевского 17; 2355017, Ставрополь, ул. Мира, 310

В обзоре представлены клинические и экспериментальные данные о взаимодействии нервной и иммунной систем в рамках различ-

ных системных и воспалительных процессов. Отражена специфика иммунного надзора в структурах нервной системы. Показаны

структурные особенности и разновидности белка S100. Отражены роль кальций-связывающих белков S100 как посредников вос-

палительного ответа и их участие в механизмах болевого синдрома.

Ключевые слова: белок S100; дорсопатия; хронический болевой синдром.

Контакты: Ирина Андреевна Вышлова; irisha2801@yandex.ru
Для ссылки: Симхес ЮВ, Карпов СМ, Батурин ВА, Вышлова ИА. Роль белка S100 в патогенезе болевых синдромов. Неврология, ней-

ропсихиатрия, психосоматика. 2016;8(4):62–64.

Role of S100 protein in the pathogenesis of pain syndromes
Simkhes Yu.V.1, Karpov S.M.2, Baturin V.A.2, Vyshlova I.A.2

1Stavropol City Clinical Emergency Hospital, Stavropol, Russia; 2Stavropol State Medical University, Ministry of Health of Russia, Stavropol,

Russia 
117, Tukhachevsky St., Stavropol 355000; 210, Mir St., Stavropol 355017 

The review presents clinical and experimental data on the interaction between the nervous and immune systems during various systemic and

inflammatory processes. It reflects the specificity of immune surveillance in the structures of the nervous system. The structural characteristics

and varieties of S100 protein are shown. The role of S100 calcium-binding proteins as mediators of an inflammatory response and their 

participation in the mechanisms of pain syndrome are reflected.

Keywords: S100 protein; dorsopathy; chronic pain syndrome.

Contact: Irina Andreevna Vyshlova; irisha2801@yandex.ru
For reference: Simkhes YuV, Karpov SM, Baturin VA, Vyshlova IA. Role of S100 protein in the pathogenesis of pain syndromes. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2016;8(4):62–64.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2016-4-62-64

Роль белка S100  в патогенезе  болевых синдромов



63

О Б З О Р Ы

леры, тогда как роль продукции антител мало изучена [7, 8].

В связи с этим представляется перспективной оценка роли

кальций-связывающих белков группы S100 в нейроимун-

ном патогенезе как важного провоспалительного нейропеп-

тида при дорсалгии.

Изучение белка S100 ведется на протяжении полувека,

после его открытия в 1965 г. B.W. Moore [9]. Известно более

20 подтипов белка S100 [10, 11], 3 из которых связаны с вро-

жденным иммунитетом: S100A8 (кальгранулин А, или

MRP8), S100A9 (кальгранулин В, или MRP14) и S100A12

(кальгранулин С) и обнаруживаются в гранулоцитах, моно-

цитах и макрофагах в ранней стадии дифференциации. Бел-

ки S100A8 и S100A9 существуют в форме гетеродимера

S100A8/S100A9, который состоит из одной легкой и двух тя-

желых полипептидных цепей и обладает антибактериаль-

ными свойствами [12]. Чтобы подчеркнуть антибактериаль-

ные свойства этого комплекса белков, связанных с кальци-

ем, было предложено назвать его кальпротектином [13].

Представители S100 белков демонстрируют выраженную

тканеспецифичную и клеточно-специфичную экспрессию.

Предполагается, что белки S100 выполняют как внутрикле-

точные, так и внеклеточные функции, некоторые секрети-

руются и действуют аналогично цитокинам. Важную роль в

регуляции этих процессов играет внутриклеточное повыше-

ние концентрации свободного кальция. Ионы кальция вы-

зывают структурные изменения кальций-связывающих бел-

ков, что позволяет им взаимодействовать со специфически-

ми внутриклеточными мишенями и выступать посредника-

ми воспалительного ответа. Так, белок S100В, который про-

дуцируется преимущественно астроцитами мозга, является

маркером активации астроглии, опосредующим свои эффе-

кты через взаимодействие с RAGE (receptor for advanced gly-

cation end products – рецепторы конечных продуктов глико-

зилирования). Показано, что S100В проявляет нейротрофи-

ческую активность при физиологической концентрации и

нейротоксическую активность при высокой концентрации

[13]. Он может быть обнаружен у пациентов с различными

повреждениями мозга, включая травмы, инсульт и субарах-

ноидальное кровоизлияние. Концентрация белков S100 по-

вышена в ранних стадиях хронической ишемии мозга, что

свидетельствует о хронически протекающем нейродегене-

ративном процессе в веществе мозга [14]. Доказанные кор-

реляции уровня S100B в биологических жидкостях при раз-

личных внутричерепных нарушениях позволяют использо-

вать его концентрацию как биохимический показатель ког-

нитивных нарушений, а также для мониториинга эффек-

тивности проводимой терапии. Имеются многочисленные

данные и об антиноцицептивных свойствах белка S100A9,

полученные на различных моделях болевых синдромов

[15–17]. Кроме того, зарубежными авторами показано, что

белок S100А9/A8 (миелоид-ассоциированный белок

MRP14-MRP8) связан с регуляцией каскада воспалительных

реакций [18]. Установлено также, что комплекс MRP14-

MRP8 (кальгранулин А/кальгранулин В) играет важную

роль в подавлении иммунного ответа на опухоль [19–22].

Публикации зарубежных авторов указывают на корре-

ляцию уровня белка S100А9 с болевыми синдромами, обу-

словленными остеоартритом крупных суставов [23]. Пока-

зана низкая эффективность данного маркера при кардио-

генных болевых синдромах, что совершенно не сопостави-

мо с классической оценкой уровня тропонинов и не может

быть использовано для ранней диагностики острой боли

при инфаркте миокарда [24–26] Низкая диагностическая

специфичность данного нейропептида зафиксирована аме-

риканскими исследователями при остром аппендиците [27].

При подагре отмечен высокий уровень циркулирующих

провоспалительных цитокинов и белков семейства S100, их

концентрация повышается и при сахарном диабете, что ука-

зывает на системность данных процессов [28].

Кроме того, в экспериментах на животных, установле-

но, что модель невропатической боли сопровождается ус-

тойчивым ростом экспрессии белков S100A8 и S100A9. 

А иммуногистохимический анализ позволил предположить,

что нейтрофилы, секретирующие данные белки, мигрируют

из очага периферического воспаления через гематоэнцефа-

лический барьер в структуры ЦНС [29]. Следует подчерк-

нуть, что представленные данные достоверно не указывают

на нейрофизиологическую значимость этих наблюдений

при обработке ноцицептивных сигналов, тем не менее, они

свидетельствуют о том, что селективные популяции лейко-

цитов могут мигрировать от периферии к клеткам ЦНС в

условиях спинального поражения нервной ткани. 

Учитывая данные патогенеза, лечение пациентов с

хронической неонкологической болью должно быть безо-

пасным, эффективным и основанным на клинических дан-

ных.

Следует признать, что белки S100 не являются строго

специфичными, а их роль в развитии боли активно изу-

чается. Тем не менее можно утверждать, что нейроиммуно-

логические исследования открывают новые возможности

для понимания механизмов формирования болевого фено-

мена.
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Нейротрофические эффекты этифоксина

Повышенная тревожность приводит к снижению уровня различных нейротрофических факторов, энкефалинов, нарушению вы-

работки провоспалительных цитокинов. Анксиолитик этифоксин используется для лечения тревожных состояний, нарушений

адаптации. Этифоксин модулирует ГАМК1-ергическую трансмиссию и метаболизм нейростероидов. Последнее обусловливает

его уникальные нейротрофические и нейропротекторные свойства: повышение экспрессии нейротрофических факторов, регене-

рация нервных волокон, сохранение и восстановление миелиновых оболочек. Открыты и другие важные фармакологические эффе-

кты молекулы этифоксина: облегчение аллодинии, связанной с 3α-стероидами и ГАМК-рецепторами, эффективность при отеке

мозга, экспериментальном аутоиммунном энцефалите, избыточной нервной возбудимости при алкогольной абстиненции. Кроме

того, при хемореактомном моделировании молекулы этифоксина установило, что ослабление нежелательных побочных эффек-

тов связано с меньшей по сравнению с бензодиазепинами степенью его взаимодействия с серотониновыми, ацетилхолиновыми,

адренергическими и другими рецепторами нейромедиаторов. Выявлены также противовоспалительное (за счет антигистамино-

вого и антилейкотриенового эффекта), противоопухолевое действие этифоксина, а также способность влиять на гемодинами-

ку и стенки сосудов.

В статье представлен систематический анализ результатов исследований нейротрофических свойств этифоксина. Рассмотре-

ны стимулирование этифоксином экспресии нейротрофических факторов, ускорение вызревания и регенерации нервных волокон, 

а также восстановление миелиновых оболочек.

Нейротрофические эффекты этифоксина наряду с его противотревожным действием ускорят восстановление и повысят каче-

ство нейрореабилитации пациентов с самыми разными неврологическими заболеваниями. 

Ключевые слова: тревожность; нарушения адаптации; этифоксин; нейтрофические и нейропротекторные эффекты.
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Neurotrophic effects of etifoxine
Torshin I.Yu.1, Gromova O.A.2,4, Semenov V.A.3, Limanova O.A.2,4, Gogoleva I.V.2,4

1Moscow Institute of Physics and Technology, Dolgoprudnyi, Russia; 2Ivanovo State Medical Academy, Ministry of Health of Russia,

Ivanovo, Russia; 3Kemerovo State Medical Academy, Ministry of Health of Russia, Kemerovo, Russia; 4Neurobiology Russian Satellite

Center, Trace Element Institute for UNESCO, N.I. Pirogov Russian National Medical Research University, Ministry of Health of Russia,

Moscow, Russia
19, Institutsky Lane, Dolgoprudnyi, Moscow Region 141700; 28, Sheremetevsky Passage, Ivanovo 153000; 322A, Voroshilov St., Kemerovo

650056; 41, Ostrovityanov St., Moscow 117997

Higher anxiety results in the decreased levels of various neurotrophic factors and enkephalins and in impaired production of proinflammatory

cytokines. The anxiolytic etifoxine is used to treat anxiety states and adjustment disorders. Etifoxine modulates the GABAergic transmission and

metabolism of neurosteroids. The latter determines the unique neurotrophic and neuroprotective properties of the drug, such as increased

expression of neurotrophic factors, regeneration of nerve fibers, and preservation and regeneration of myelin sheaths. Other important phar-

macological effects of an etifoxine molecule have been also discovered; these are to relieve allodynia related to 3α-steroids and GABA recep-

tors and to effectively treat cerebral edema, experimental autoimmune encephalitis, and excessive nervous excitability in the presence of alco-

hol withdrawal. In addition, the chemoreactome simulation of the molecule of etifoxine has established that its attenuated side effects are due

to its lower interaction with serotonin, acetylcholine, adrenergic and other neurotransmitter receptors than is shown by benzodiazepines.

Etifoxine has been also found to have anti-inflammatory (due to antihistamine and antileukotriene effects) and antitumor activities and an

ability to affect hemodynamics and vessel walls.

The paper presents a systematic analysis of the results of trials of the neurotrophic properties of etifoxine. It considers how the drug stimulates

the expression of neurotrophic factors, accelerates the maturation and regeneration of nerve fibers, and regenerates myelin sheaths.

The neurotrophic effects of etifoxine along with its anxiolytic activity will accelerate the recovery of patients with different neurological diseases

and enhance the quality of their neurorehabilitation.

1ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.
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Основным клиническим применением этифоксина

является лечение тревожных расстройств [1]. Систематиче-

ский анализ фундаментальных и клинических исследова-

ний этифоксина показал, что его анксиолитическое дейст-

вие обусловлено модулированием активности ГАМК-ре-

цепторов [2] и метаболизма нейростероидов [3, 4]. 

Фундаментальные исследования позволили рас-

крыть и другие важные фармакологические эффекты мо-

лекулы этифоксина: облегчение аллодинии, связанной с

3α-стероидами и ГАМК-рецепторами [5], положительное

влияние при отеке мозга [6], экспериментальном аутоим-

мунном энцефалите [7], избыточной нервной возбудимо-

сти на фоне алкогольной абстиненции [8]. Кроме того, хе-

мореактомное моделирование молекулы этифоксина по-

казало, что ослабление нежелательных побочных эффек-

тов связано с меньшей по сравнению с бензодиазепинами

степенью взаимодействия молекулы этифоксина с серото-

ниновыми, ацетилхолиновыми, адренергическими и дру-

гими рецепторами нейромедиаторов. Установлено также,

что этифоксин может обладать дополнительными фарма-

кологическими эффектами: противовоспалительным (за

счет антигистаминового и антилейкотриенового дейст-

вия), противоопухолевым, а также оказывать влияние на

гемодинамику и стенки сосудов [9].

Выявлены и нейротрофические эффекты молекулы эти-

фоксина: стимулирование роста нейритов за счет увеличения

экспрессии мРНК и белка фактора роста глии GDNF [10]. 

В настоящей статье представлен систематический

анализ результатов исследований нейротрофических

свойств этифоксина. Последовательно рассмотрены стиму-

лирование этифоксином экспресии нейротрофических фа-

кторов, ускорения вызревания и регенерации нервных во-

локон, а также восстановления миелиновых оболочек.

С т и м у л и р о в а н и е  п о в ы ш е н и я  у р о в н я  
н е й р о т р о ф и ч е с к и х  ф а к т о р о в
Фундаментальные исследования показали, что ЦНС

способна синтезировать особые биологически активные фор-

мы стероидов – нейростероиды. Этифоксин потенцирует

функционирование ГАМКА-рецепторов не только за счет не-

посредственного взаимодействия с аллостерическими сайта-

ми рецептора, но и косвенно, в результате модуляции биосин-

теза нейростероидов посредством активации белка-транспор-

тера холестерина TSPO митохондрий. TSPO облегчает транс-

локацию холестерина от наружной к внутренней митохондри-

альной мембране – процесс, представляющий собой наиболее

медленную стадию биосинтеза нейростероидов, в том числе

нейростероидов, активирующих рецептор ГАМК (рис. 1)2.

Keywords: anxiety; adjustment disorders; etifoxine; neurotrophic and neuroprotective effects. 

Contact: Olga Alekseevna Gromova; unesco.gromova@gmail.com
For reference: Torshin IYu, Gromova OA, Semenov VA, et al. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry,

psychosomatics. 2016;8(4):65–70.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2016-4-65-70

2Цветные рисунки представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net

Рис. 1. Биосинтез нейростероидов и этифоксин. Этифоксин

стимулирует транспорт холестерина внутрь митохондрий,

активируя белок-транспортер TSPO. Цитохром Р450, фер-

мент P450scc (CYP11A1), на внутренней мембране митохонд-

рий превращает холестерин в прегненолон. В цитоплазме про-

гестерон формируется из прегненолона микросомальной 

Δ5-изомеразой. Затем прогестерон метаболизируется до део-

ксикортикостерона ферментом 21β-гидроксилазой (CYP21B).

Прогестерон и деоксикортикостерон восстанавливаются 

5α-редуктазой с образованием 5α-дигидропрогестерона и 

5α-дигидрокортикостерона. Посредством 3α-гидроксистеро-

иддегидрогеназы (3α-HSD) синтезируются нейростероиды 

аллопрегнанолон и тетрагидродеоксикортикостерон
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Рис. 2. Нейроны линии PC12 в физиологическом растворе

(ФР, а) и в 5 мкМ (б), 10 мкМ (в), 20 мкМ (г) и 40 мкМ (д)

этифоксина через 10 дней культивирования. Достоверное

дозозависимое увеличение активности прорастания аксонов

при использовании этифоксина (е). 

*р<0,05, **р<0,01
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Оба эти механизма (воздействие на ГАМК-рецепторы

и белок TSPO) важны для осуществления анксиолитиче-

ских эффектов этифоксина. В то же время именно влияние

этифоксина на метаболизм нейростероидов является осно-

вой его нейротрофического действия. В эксперименте вну-

трибрюшинное введение этифоксина приводило к повыше-

нию экспрессии белка-транслокатора стероидов TSPO, что

стимулирует синтез прегненолона [11] и значительное уве-

личивает концентрацию прегненолона, прогестерона, ди-

гидро- и тетрагидропрогестерона [12]. Известно, что нейро-

стероиды прегненолон и прогестерон, подобно этифоксину,

способствуют восстановлению миелиновых оболочек после

повреждения седалищного нерва [13]. 

Этифоксин стимулирует рост нейритов in vitro и in vivo.

В нейронах клеточной линии РС12 этифоксин дозозависи-

мо увеличивал рост аксонов. При этом экспрессия глиаль-

ного нейротрофического фактора (GDNF) достигала мак-

симума при концентрации этифоксина 20 мкМ и двукратно

увеличивалась по сравнению с плацебо (р=0,005) [10]. Через

10 дней терапии этифоксином поддерживался индуциро-

ванный посредством GDNF рост нейритов и существенно

увеличивалась их длина (рис. 2).

Воздействие синтезируемых под воздействием этифо-

ксина нейростероидов на экспрессию глиального нейротро-

фического фактора GDNF, по-видимому, является одним из

основных молекулярных механизмов осуществления его

нейротрофических эффектов. Применение этифоксина дозо-

зависимо повышало уровень экспрессии мРНК GDNF. На-

пример, при использовании концентрации этифоксина 5 мкМ

уровень мРНК GDNF увеличился в 1,5 раза (р=0,035) по

сравнению с плацебо (обработка физиологическим рас-

твором) [10].

В культуре нейронов этифоксин способствовал росту

GDNF-регулируемых нейритов: средняя длина аксона уве-

личилась с 22±6 до 50±9 мкм; достоверно повысился и уро-

вень мРНК GDNF (в 1,6 раза) и белка GDNF (в 1,4 раза)

[14]. При этом ингибирование GDNF-зависимых внутри-

клеточных сигнальных каскадов приводило к потере эффе-

кта этифоксина. Так, использование специфических блока-

Рис. 3. Ускорение регенерации седалищного нерва крысы пос-

ле криоповреждений при использовании этифоксина. Попе-

речные срезы окрашивали тиониновым синим для световой

микроскопии (а, в–д); ультратонкие срезы – уранилацета-

том и цитратом свинца для электронной микроскопии (ж, з).

а – морфология нервных волокон седалищного нерва интакт-

ных крыс; б – криоповреждение седалищного нерва 15 мм над

уровнем разделения малоберцовой и большеберцовой ветвей.

Пунктирные линии показывают, что нерв подвергается де-

генерации Валлера. Стрелкой указано место приложения

крио, красная линия отделяет область повреждения нерва

от неповрежденной области. В этой модели сохранение не-

прерывности соединительной ткани поврежденного нерва

способствует спонтанной регенерации нейрона; в – разру-

шение миелинизированных аксонов через 3 сут после трав-

мы. Миелиновые оболочки окружают пустые пространст-

ва, оставленные дегенерировавшими аксонами; г – регенера-

ция нервного волокна через 15 сут после травмы в группе

плацебо; д – воздействие этифоксина на регенерацию нер-

вов; е – число регенерировавших аксонов через 15 сут после

травмы, *р<0,05, **р<0,01. ж – наиболее выраженные эф-

фекты наблюдали для аксонов среднего размера (2,5–5 ед.);

з – регенерация нервных волокон, электронная микроскопия

в группе этифоксина
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Рис. 4. Стимуляция роста аксонов в участках повреждения

нервного волокна под влиянием этифоксина. а – иммунноги-

стохимическое окрашивание на NF-200: 7-е, 10-е и 15-е су-

тки после травмы в области седалищного нерва. NF-200 и

линейные структуры увеличены под воздействием этифок-

сина через 10 и 15 дней; б – количественная оценка числа

аксонов различного размера. Периферин экспрессируется в

малых и средних нейронах, а белок NF-200 – в миелинизиро-

ванных аксонах большого диаметра. *р<0,001
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торов рецепторов GDNF, фосфоинозитидной фосфолипазы

C PI-PLC (блокирует сигнал с помощью GFRα1) и ингиби-

тора PRI-1 (блокирует рецептор RET-тирозинкиназу) под-

твердило влияние этифоксина через GDNF-рецепторы

GFRα1 и RET [14].

У с к о р е н и е  р е г е н е р а ц и и  н е р в о в
Воздействуя на нейростероиды и экспрессию GDNF,

этифоксин существенно ускоряет регенерацию нервов пос-

ле травмы. Скорость регенерации аксонов и снижение про-

воспалительного ответа являются основными параметрами

функционального восстановления нервов после травмати-

ческого или нейродегенеративного повреждения.

В эксперименте ежедневное лечение этифоксином

криоповреждений седалищного нерва активировало белок-

транслокатор TSPO, что приводило к двукратному ускоре-

нию регенерации аксонов, увеличению скорости и улучше-

нию качества функционального восстановления (рис. 3).

Кроме того, применение этифоксина сокращало число ак-

тивированных макрофагов и уменьшало синтез и секрецию

провоспалительных цитокинов ФНОα и ИЛ1β [15].

Белки-маркеры периферин и NF-200 являются про-

межуточными нейрофиламентами, повышенная экспрес-

сия которых указывает на растущие аксоны малого диамет-

ра (периферин) и зрелые аксоны большого диаметра (NF-

200). Число аксонов NF-200 заметно увеличивалось под

воздействием этифоксина по сравнению с плацебо (рис. 4).

Через 10 сут после травмы экспрессия периферина стала

уменьшаться, тогда как экспрессия NF-200 продолжала

увеличиваться. Таким образом, уменьшение числа аксонов

малого диаметра наряду с увеличением числа зрелых и крупных

аксонов указывает на ускоренное созревание аксонов под воз-

действием этифоксина [15].

Этифоксин улучшает регенерацию периферических

нервов и функциональное восстановление на модели экс-

периментальной периферической полиневропатии. Гисто-

логические исследования показали, что терапия этифокси-

ном способствует регенерации аксонов после повреждения.

По данным функциональных тестов, в ответ на лечение

этифоксином ускоряется восстановление двигательных

функций, улучшаются координация движений и сенсорные

показатели [16]. В частности, этифоксин усиливал рост ак-

сонов вдоль силиконовой направляющей трубки (место

травмы нервного волокна; рис. 5).

Противовоспалительное и нейротрофическое действие

этифоксина сочетается с противоотечным и нейропротектор-

ным. Профилактический и лечебный эффект этифоксина по-

казан на модели отека мозга: этифоксин тормозил снижение

массы тела, уменьшал неврологический дефицит, опорно-

двигательную дисфункцию и смертность от отека мозга [6].

В о с с т а н о в л е н и е  
м и е л и н о в ы х  о б о л о ч е к  н е р в о в
В эксперименте этифоксин усиливал регенерацию

периферических нервов на протяжении 10 мм. Экспери-

мент осуществлялся посредством применения бесклеточ-

Рис. 5. Удлинение аксонов после травмы седалищного нерва

при использовании этифоксина. Пунктирная линия – деге-

нерация Валлера нервной ткани. STMN-2-иммунореактив-

ные аксоны (зеленое окрашивание) указывают на увеличение

скорости удлинения аксона более чем в 2 раза 

(7-й и 10-й дни после травмы)
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ных нервных аллотрансплантатов – метода для восстано-

вления повреждений нервов протяженностью 1–5 см.

Бесклеточные нервные аллотрансплантаты, полученные

из нативных периферических нервов, сохраняют структу-

ру и компоненты внеклеточного матрикса исходного нер-

ва и практически не стимулируют иммунного ответа орга-

низма-хозяина [10].

Важным результатом экспериментов являлось то, что

этифоксин способствовал регенерации миелиновой оболочки

нейронов. Просвечивающая электронная микроскопия под-

твердила регенерацию миелинизированных волокон в сред-

ней части имплантата через 4 нед после имплантации. Эти

миелиновые волокна были более компактными и равномер-

ными при использовании этифоксина по сравнению с пла-

цебо. Средняя толщина миелиновой оболочки в группе

этифоксина была несколько выше, чем в группе плацебо

(р=0,03; рис. 6) [10]. Этифоксин улучшал регенерацию нер-

вных волокон за счет увеличения экспрессии нейротрофи-

нов (в частности, GDNF) [17].

Этифоксин ослабляет тяжесть течения эксперимен-

тального аутоиммунного энцефаломиелита (ЭАЭ, модель

рассеянного склероза) при профилактическом введении

(до развития клинических признаков ЭАЭ) [18]. Невроло-

гический дефицит при ЭАЭ оценивали по 5-балльной

шкале в течение 40 сут эксперимента. При профилактиче-

ском введении этифоксина у животных наблюдалось

уменьшение симптоматики, как в первый, так и в последу-

ющие дни заболевания. Кроме того, отмечено отсрочен-

ное появление первых клинических симптомов в ранней

фазе заболевания.

Уменьшение тяжести течения ЭАЭ связано, в частно-

сти, с сохранением миелиновых оболочек. Иммуногисто-

химический анализ подтвердил, что в группе получавших

этифоксин наблюдалось более выраженное сохранение

уровня основного белка миелина (МВР), чем в контроль-

ной группе (плацебо; рис. 7). Также на фоне применения

этифоксина отмечены меньшая степень активации микро-

глии (число клеток с маркером Iba1+) и меньшая инфильт-

рация лимфоцитов (число клеток с маркером CD4+).

Уменьшение активации микроглии также коррелировало с

сохранением уровня основного белка миелина [18].

Этифоксин способствует нейрорегенерации после час-

тичной демиелинизации нервов, возникающей при ЭАЭ. В ча-

стности, в группе животных, получавших профилактику

этифоксином, показано увеличение числа нервных клеток-

предшественников (т. е. клеток, несущих маркер NG2, ней-

ронный/глиальный антиген 2). Рост числа клеток-предше-

ственников нейронов был отмечен преимущественно вок-

руг повреждений нервов, вызванных ЭАЭ. Установлено,

что NG2-клетки мигрировали из спинного центрального

канала по направлению к местам повреждения нервов [18].

Увеличение миелинизации нервов при применении этифо-

ксина продемонстрировано также посредством электрон-

ной микроскопии (рис. 8).

З а к л ю ч е н и е
Известно, что пациента с тревогой вылечить трудно.

Тревожное расстройство осложняет послеоперационную

реабилитацию, восстановление после травм, существенно

затрудняет терапию сердечно-сосудистых и цереброваску-

лярных заболеваний. В частности, повышенная тревож-

ность приводит к снижению уровня различных нейротро-

фических факторов, энкефалинов, разбалансировке выра-

ботки провоспалительных цитокинов [19]. 

Этифоксин используется для лечения тревожных состо-

яний, нарушений адаптации. Однако один из основных меха-

низмов его действия – модуляция метаболизма нейростерои-

дов – также обусловливает и уникальные нейротрофические

свойства препарата, заключающиееся в повышении экспрес-

сии нейротрофических факторов, регенерации нервных воло-

кон, сохранении и восстановлении миелиновых оболочек.

Очевидно, что нейротрофический и противотревожный эф-

фект этифоксина (стрезам), позволит ускорить восстановле-

ние и повысить качество нейрореабилитации пациентов с са-

мыми разными неврологическими заболеваниями.

Рис. 8. Электронная микроскопия поясничного отдела спин-

ного мозга мышей с ЭАЭ после воздействия этифоксина. а –

в группе плацебо отмечено большее количество дегенерирую-

щих миелинизированных аксонов (dAx) и микроглии/макро-

фагов (M). Дегенерирующие аксоны проявляли различные

морфологические признаки, в том числе наблюдались дезор-

ганизованные миелиновые оболочки и набухание аксоплазмы.

Масштабная планка – 5 мкм; б – фрагмент слайда (а) при

более высоком увеличении, демонстрирующий клетки мик-

роглии, окружающие дегенерирующий аксон. Миелиновая

оболочка почти полностью разрушена, аксоплазма прозрач-

на, так как в ней практически отсутствуют клеточные

органеллы. Масштабная планка – 1 мкм; в – образцы спин-

ного мозга после воздействия этифоксина. Большая часть

аксонов (Ax) миелинизированы и содержат органеллы (преж-

де всего, митохондрии). Клетки микроглии или макрофаги не

ассоциированы с аксонами. Масштабная планка –

5 мкм; г – при большом увеличении видны миелинизирован-

ные аксоны, митохондрии и сохранение нейрофиламентов в

аксоплазме. Масштабная планка – 1 мкм. На врезке пред-

ставлен увеличенный фрагмент этого слайда, отмеченный

звездочкой (масштабная планка – 0,1 мкм): видны нормаль-

но сформированные слои миелиновой оболочки

а

б

в

г

Плацебо                                                        Этифоксин
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Инсульт – третья по частоте причина смертности и

первая по частоте причина инвалидности среди людей зре-

лого и пожилого возраста. Только 20% выживших после ин-

сульта способны вернуться к работе [1, 2] 

В России постинсультная инвалидизация составляет

3,2 на 10 тыс. населения [3]. Крайне актуальной остается

проблема эффективного использования возможностей реа-

билитации для восстановления утраченных функций после

инсульта. Цель реабилитации – восстановление самостоя-

тельности и трудоспособности, улучшение качества жизни

больного, а также, насколько возможно, уменьшение огра-

ничений его активности, повышение резервов для участия в

повседневной жизни, создание условий для благоприятного

воздействия окружающей среды и нейтрализации факторов

риска [2, 3]. 

Двигательные расстройства – основной инвалидизи-

рующий фактор, ограничивающий ежедневную жизнедея-

тельность пациента [4–6]. 

П о с т и н с у л ь т н а я  с п а с т и ч н о с т ь
Центральный парез представляет собой сложную пе-

рестройку работы двигательной системы и включает сим-

птомы выпадения («отрицательные», «минус-симптомы») и

синдромы функциональной перестройки («положитель-

ные», «плюс-симптомы»). К симптомам выпадения отно-

сятся мышечная слабость (парез, плегия), потеря ловкости,

быстрая утомляемость, атрофия мышц. Позитивные сим-

птомы – это повышение мышечного тонуса по спастиче-

скому типу, гиперрефлексия и патологические рефлексы,

клонусы, мышечные спазмы, спастическая дистония, конт-

рактуры [7, 8]. Чаще всего наблюдается сочетанние позитив-

ных и негативных симптомов, при этом мышечная гиперак-

тивность, или спастичность, выступает в качестве одного из

ведущих симптомов в связи с процессами функциональной

реорганизации, лежащими в основе восстановления нару-

шенных функций. В то же время именно с этим симптомом

связано значимое ограничение функции конечности, ухуд-

Толмачева В.А.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 

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

119021, Москва, ул. Россолимо, 11

Постинсультная спастичность встречается у многих пациентов и часто затрудняет восстановление утраченных двигательных
функций. Ведущее значение в лечении спастичности имеют лечебная гимнастика, постепенное увеличение двигательных нагрузок,
социальной и бытовой активности. Высокоэффективным и безопасным методом лечения постинсультной спастичности призна-
но использование ботулининического токсина типа А, что подтверждено данными клинических исследований, проведенных в со-
ответствии с принципами доказательной медицины. Использование индивидуальной программы постинсультной реабилитации
позволяет добиться максимального результата у значительного числа больных. Представлены обзор литературы, посвященной
спастичности, и клиническое наблюдение, демонстрирующее индивидуальный подход к лечению постинсультной спастичности.

Ключевые слова: инсульт; реабилитация; постинсультная спастичность; ботулинический токсин типа А.
Контакты: Виолетта Александровна Толмачева; vtolmacheva@yandex.ru
Для ссылки: Толмачева В.А. Постинсультная спастичность, индивидуализированный подход к лечению. Неврология, нейропсихиа-
трия, психосоматика. 2016;8(4):71–76.

Poststroke spasticity: An individualized approach to treatment
Tolmacheva V.A.

Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of
Russia, Moscow, Russia

11, Rossolimo St., Moscow 119021

Poststroke spasticity is common in many patients and frequently hampers the recovery of lost motor functions. Therapeutic exercises and 
a gradual increase in motion loads and social and daily living activities play a leading role in the treatment of spasticity. Botulinium toxin type
A is recognized to offer a highly effective and safe treatment for poststroke spasticity, as confirmed by clinical trials conducted in accordance
with the principles of evidence-based medicine. The application of a personalized poststroke rehabilitation program permits the maximum result
to be achieved in a considerable number of patients. The paper reviews the literature on spasticity and a clinical case that demonstrates an indi-
vidual approach to treating poststroke spasticity.

Keywords: stroke; rehabilitation; poststroke spasticity; botulinum toxin type A. 
Contact: Violetta Aleksandrovna Tolmacheva; vtolmacheva@yandex.ru 
For reference: Tolmacheva VA. Poststroke spasticity: An individualized approach to treatment. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomati-
ka = Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2016;8(4):71–76.
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2016-4-71-76

Постинсультная спастичность, 
индивидуализированный подход к лечению



72

О Б З О Р Ы

шение жизнедеятельности в связи с трудностями выполне-

ния гигиенических процедур, нарушением походки и соци-

ально-бытовой активности [8–10]. Кроме того, мышечная

гиперактивность сопровождается болью, которая замыкает

порочный круг. 

Согласно классическому определению, которое сфор-

мулировал J.W. Lance (1980) [10], спастичность – это мотор-

ное расстройство, характеризующееся зависимым от скоро-

сти увеличением тонических рефлексов растяжения (мы-

шечного тонуса) с повышенными сухожильными рефлекса-

ми вследствие гипервозбудимости рефлекса растяжения как

компонента синдрома верхнего мотонейрона. 

По современным представлениям, это определение не

является исчерпывающим, так как нейробиология двига-

тельной системы полностью не изучена [11].

Основными факторами, приводящими к повышению

мышечного тонуса, считаются:

• повышение возбудимости мотонейронов;

• снижение тормозного влияния на мотонейроны

вследствие поражения пирамидных и экстрапирамидных

путей;

• изменение состава мышцы и ее контрактильных

свойств. 

Изолированное поражение пирамидных путей не при-

водит к формированию спастичности, а вызывает лишь па-

рез в дистальных отделах конечностей, особенно утрату

тонких движений руки. В случае поражения головного моз-

га при инсульте обычно в процесс вовлекаются не только

пирамидный путь, но и другие непирамидные волокна

(предположительно из премоторных зон), которые распола-

гаются близко к пирамидным волокнам, что и сопровожда-

ется спастичностью [12, 13]. В связи с этим постинсультная

спастичность рассматривается как комбинированное пора-

жение пирамидных и экстрапирамидных структур внутри

головного мозга [14].

Рассматривается еще один механизм возникновения

спастичности – повышение рефлекторной возбудимости

на сегментарном уровне вследствие образования новых

контактов между нейронами спинного мозга и нисходя-

щими путями головного мозга. Это приводит к развитию

таких «динамических» феноменов спастичности, как кло-

нусы и синкинезии [15]. Изучение параметров Н-рефлекса

(ответ мышцы на раздражение чувствительных волокон

периферического нерва) помогает оценить состояние сег-

ментарного аппарата спинного мозга. Установлено, что

при спастичности зона вызывания Н-рефлекса значитель-

но расширяется [16].

Вследствие нарушения нейронального контроля ске-

летных мышц происходит изменение состава мышцы и ее

сократительных свойств. Трансформация белковой структу-

ры, прежде всего миозинового фенотипа, а также измене-

ние свойств окружающих мягких тканей (сухожилий и кап-

сул суставов) приводят к значительному увеличению доли

«быстрых», но легкоутомляемых волокон, а ретракция сухо-

жилий сопровождается формированием контрактур [16, 17]. 

Динамика постинсультной спастичности в конкретные

временные интервалы требует дальнейшего изучения. Данные

имеющихся исследований противоречивы. Так, P.P. Urban

и соавт. [18] наблюдали спастичность через 6 мес после раз-

вития инсульта у 42,6% из 211 пациентов. E. Lundström и со-

авт. [19] отметили ее появление через 1–3 мес после начала

заболевания у 27% больных, к 6 мес – у 23%. В ряде работ

показано, что спастичность формируется через 3–12 мес у

19–38% пациентов, выживших после инсульта [18]. Такой

разброс данных связан с различными подходами к оценке

двигательного и функционального дефицита, неоднород-

ными группами пациентов. J. Wissel и соавт. [20] наблюдали

повышение мышечного тонуса уже через 2 нед болезни у

24,5% пациентов. 

Выраженность спастичности со временем увеличива-

ется, и это связано со структурными изменениями в мягких

тканях. Вопрос о важности выявления повышенного мы-

шечного тонуса именно на ранних этапах инсульта стано-

вится особенно актуальным, поскольку снижение спастич-

ности является одной из важных задач индивидуальной ре-

абилитационной программы.

Выраженность спастичности неравномерна. В боль-

шей степени она затрагивает сгибатели руки и разгибатели

ноги, приводящие мышцы плеча, пронаторы предплечья –

так называемые антигравитационные мышцы. Спастич-

ность чаще встречается и, как правило, наиболее выражена

в верхней конечности. Изолированно спастичность в руке и

ноге возникает в 15 и 18% случаев соответственно. У 68%

пациентов повышенный тонус выявляется одновременно в

верхней и нижней конечностях [21]. 

Общепринятым считается выделение так называемых

паттернов спастичности, т. е. наиболее стереотипных поз.

Так, Х. Хеффнер выделил пять вариантов постинсультной

спастичности верхней конечности: I – приведенное, роти-

рованное кнутри плечо; II – согнутый локоть; III – согнутое

запястье; IV – пронированное предплечье; V – сжатый ку-

лак. Наиболее распространенным (41,8%) паттерном по-

стинсультной спастичности является III тип [22, 23]. Безу-

словно, вариантов формирования различных мышечных

поз намного больше. Правильное выделение и интерпрета-

ция паттерна спастичности необходимы для составления

индивидуальной фармакотерапевтической и реабилитаци-

онной программы.

Интерес исследователей вызывает и выявление преди-

кторов спастичности – глубокого пареза, гемигипестезии,

плохого функционального восстановления по индексу Бар-

тел [24]. Это позволит начать терапию, направленную на

раннюю профилактику формирования спастичности. Кли-

ницист должен иметь четкое представление о том, какой

вклад вносит спастичность в развившийся двигательный де-

фицит, как она влияет на повседневную жизнь пациента и

его семьи. В ряде случаев спастичность компенсирует выра-

женный парез в мышцах ноги и облегчает стояние и ходьбу.

По данным G.E. Francisco и J.R. McGuire [25] и R.L. Rosales

и соавт. [26], повышение тонуса разгибателей коленного су-

става облегчает поддержание вертикальной позы и передви-

жение, способствует сохранению мышечной массы и про-

филактике остеопороза благодаря сохранению опорной

функции пораженной конечности. 

Для правильной оценки спастичности применяется

ряд шкал. Наиболее часто используется шкала Эшворта,

модифицированная R. Bohannon и V. Smith в 1987 г. Соглас-

но этой шкале, 1 балл соответствует легкому повышению

мышечного тонуса, проявляющемуся начальным напряже-

нием и быстрым последующим облегчением; 1а балл – лег-

кому повышению мышечного тонуса, характеризующемуся

напряжением мышцы менее чем в половине всего объема
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пассивных движений; 2 балла – умеренному повышению

мышечного тонуса в течение всего объема движений (при

этом пассивные движения легко осуществляются); 3 балла –

значительному повышению мышечного тонуса (пассивные

движения затруднены); 4 балла – невозможности полно-

стью согнуть или разогнуть паретичную часть конечности

(сгибательная или разгибательная контрактура). 

Оценку угла и скорости движения проводят с помо-

щью шкалы Тардье. Эта шкала позволяет определить состо-

яние мышцы и ее тонуса. Шкала дает возможность оценить

степень повышения мышечного тонуса, его влияние на

функциональную активность пациента, а также сформиро-

вать индивидуальный план лечения и реабилитации. 

На наш взгляд, чрезвычайно полезна оценка болевого

синдрома, так как боль не только является самостоятель-

ным симптомом, но и усугубляет другие симптомы. Болевой

синдром, который возникает в результате перенесенного

инсульта, может быть проявлением центрального постин-

сультного болевого синдрома (при поражении таламуса)

или наблюдаться в рамках центрального пареза. По данным

эпидемиологических исследований, центральная постин-

сультная боль развивается в течение первого года после ин-

сульта у 8% пациентов [27]. 

Центральный парез также нередко сопровождается

болью: флексорные и экстензорные спазмы, повышение

мышечного тонуса приводят к развитию скелетно-мышеч-

ной боли, артропатий. Любые периферические нарушения,

такие, например, как вросший ноготь или пролежни, вызы-

вают усиление спастичности, что в свою очередь усиливает

болевые ощущения. Формируется порочный круг: боль –

спазм – боль [28]. 

Для оценки боли используют визуальную аналоговую

шкалу и Лидсскую шкалу боли (The Leeds Аssessment of

Neuropathic Symptoms and Signs). Для получения информа-

ции о функциональных возможностях применяют шкалу

оценки нетрудоспособности (Disability Assessment Scale),

шкалу функциональной независимости (Functional inde-

pendence measure), индексы Бартел, Рэнкина [28–30]. Из-

мерение степени достижения пациентом отдельных целей

осуществляется при помощи шкалы достижения цели

(Goal Attainment Scoring). Использование шкал крайне

важно не только для составления индивидуального реаби-

литационного плана и прогноза, но и для оценки терапев-

тического успеха и вторичной модификации дальнейшего

лечения. Желательно обсуждать лечение вместе с пациен-

том и ухаживающими за ним лицами. Необходимо доступ-

но и понятно формулировать цель и стратегию индивиду-

альной терапии [12]. 

Л е ч е н и е  с п а с т и ч н о с т и
В случае, когда можно ожидать улучшения двига-

тельной функции конечности, вертикальной позы и 

равновесия, уменьшения болевого синдрома, а также об-

легчения ухода за пациентом, целесообразно начинать ле-

чение спастичности. Лечение может не только уменьшить

тонус мышцы и улучшить пассивную подвижность, но и

выявить остаточную произвольную активность, скрытую

повышенным тонусом мышц или спастичностью антаго-

нистов. 

Базисные принципы лечения спастичности отражены

в Европейском консенсусе 2009 г. Прежде всего необходимо

устранить факторы, способствующие повышению мышеч-

ного тонуса. К ним относятся: тесная одежда, неправильно

наложенные бандажи и ортезы, постоянный мочевой кате-

тер. Также выделяют внутренние причины, ухудшающие те-

чение основного заболевания, – запор, расстройства моче-

испускания, пролежни, зоны внескелетной оссификации,

переломы, вывихи, инфекционные осложнения [31]. Реаби-

литационные мероприятия после инсульта нужно начинать

так скоро, как это возможно, поскольку пик восстановления

утраченных функций приходится на конец 3-го месяца пос-

ле инсульта и затем продолжается еще в течение 3 мес [7].

Для лечения спастичности используют как фармакологиче-

ские, так и физические методы. Физические методы реаби-

литации являются наиболее эффективным направлением

ведения постинсультных больных. Основу физиотерапии

составляет лечебная гимнастика, которая направлена на

восстановление движений в паретичных конечностях, фор-

мирование новых двигательных навыков, предотвращение

контрактур [25]. Методы реабилитации включают кинезио-

и эрготерапию, метод биологической обратной связи с элек-

тромиографией, использование функциональной электро-

стимуляции. Особое значение приобретает лечение положе-

нием, применение ортопедических аппаратов. В условиях

измененных функциональных возможностей требуется обу-

чение пациента стоянию, сидению, ходьбе, использованию

бытовых предметов и предметов личной гигиены. Массаж

мышц, в которых отмечается высокий тонус, проводят в ви-

де легкого поглаживания, в мышцах-антагонистах использу-

ют растирание и неглубокое разминание. Не рекомендуется

проводить упражнения, которые могут усилить повышен-

ный тонус в мышце, например сжимание резинового кольца

или мяча, использование эспандера. 

При уже сформировавшейся спастичности требуется

специфическое лечение. С учетом формирования индиви-

дуального спастического паттерна применение локальных

миорелаксантов приобретают особое значение. Перораль-

ные миорелаксанты характеризуются низкой эффективно-

стью и высоким риском побочных эффектов. В связи с 

неселективностью они вызывают усиление мышечной сла-

бости, когнитивные нарушения, обладают гепатотоксично-

стью. При длительном применении развивается привыка-

ние к этим препаратам. 

На сегодняшний день локальная терапия спастично-

сти представляется высокоэффективным способом воздей-

ствия на мышцы и вызывает большой интерес у исследова-

телей. Различают три типа нервно-мышечной блокады с 

использованием: 

• местных анестетиков с полностью обратимым крат-

косрочным действием;

• деструктивных средств (этанол и фенол) с более дли-

тельным эффектом и выраженном побочном действием;

• препаратов ботулинического токсина с долгосроч-

ным обратимым эффектом при отсутствии выраженного

побочного действия.

По данным рандомизированных плацебоконтролиру-

емых двойных слепых исследований, ботулинотерапия при-

знана высокоэффективным и безопасным способом кор-

рекции постинсультной спастичности. В 2016 г. Американ-

ская академия неврологии оценила применение ботулоток-

сина как лечение с самым высоким уровнем доказательно-

сти (уровень А) при постинсультной спастичности [32].
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Впервые ботулотоксин был применен для лечения

спастичности в 1989 г. Он блокирует нейромышечные си-

напсы и предотвращает взаимодействие везикул с ацетил-

холином с пресинаптической мембраной, вследствие чего

блокируется выход ацетилхолина в синаптическую щель.

Клинически это выражается в расслаблении инъецирован-

ных мышц. Восстановление способности мышцы к сокра-

щению происходит постепенно и связано с восстановлени-

ем транспортных белков пресинаптической мембраны и

разрастанием нервных окончаний (спраутинг), приводя-

щим к образованию новых нервно-мышечных синапсов.

Эффект ботулотоксина длится примерно 3 мес. По данным

исследований, именно столько времени требуется для вос-

становления работы основного синапса. В некоторых слу-

чаях эффект может сохраняться до года. Немаловажным

является то, что никаких необратимых изменений в иннер-

вации мышцы и ее структуре не происходит [33, 34]. Реаби-

литационный потенциал ботулинотерапии определяется

управляемостью и предсказуемостью эффекта [5]. Расслаб-

ление мышцы под действием ботулотоксина приводит к

уменьшению болевого синдрома. По-видимому, это связа-

но не только со снятием спазма, но и с прямым противобо-

левым механизмом действия ботулотоксина, который сей-

час активно изучается: блокирование

выработки медиаторов боли (суб-

станция Р, кальцитонин-ген-связан-

ный пептид, глутамат).

Результаты более 50 клиниче-

ских исследований, посвященных

применению ботулотоксина для лече-

ния спастичности верхней конечно-

сти, показали, что такая терапия ста-

тистически значимо снижает мышеч-

ный тонус по сравнению с плацебо

или исходным уровнем. Более того,

проведение ботулинотерапии специ-

ально обученным специалистом было

абсолютно безопасно – в ходе иссле-

дований не зафиксировано ни одного

жизнеугрожающего или серьезного

нежелательного явления [35]. 

Применение ботулотоксина эф-

фективно для лечения спастичности

не только в верхней, но и в нижней

конечности. Так, по данным исследо-

ваний, использование ботулинотера-

пии при спастичности в нижней ко-

нечности приводило к значимому

снижению мышечного тонуса, боле-

вого синдрома, потребности в приме-

нении костылей и ходунков и умень-

шению избыточного переразгибания

колена в фазу переноса ноги, что в

свою очередь улучшало качество ходь-

бы, увеличивая ее скорость [36–39]. 

В ряде работ рассматривается

возможность применения ботулоток-

сина в качестве профилактического

средства при ранней и доклинической

стадии спастичности [8]. В таких слу-

чаях рекомендовано использовать

низкие дозы ботулинического токсина в остром периоде

инсульта. Комплексный подход уже в ранние сроки после

инсульта с применением ботулинотерапии, кинезио- и фи-

зиотерапии направлен на трансформацию патологического

спастического паттерна, профилактику грубых двигатель-

ных нарушений и контрактур, а также уменьшение болево-

го синдрома. Согласно современной концепции ведения

пациентов со спастичностью, главным становится уход от

пассивной, выжидательной тактики. Поскольку спастич-

ность представляет собой динамическое, изменчивое явле-

ние, для каждого пациента необходимо разрабатывать ин-

дивидуальный план лечения с конкретными целями на каж-

дом этапе реабилитации. 

В России зарегистрировано пять препаратов ботулини-

ческого токсина типа А. Четыре препарата содержат комп-

лекс ботулинический токсин А – гемагглютинин:

OnabotulinumtoxinA (ботокс, Ирландия), AbobotulinumtoxinA

(диспорт, Великобритания), лантокс (Китай), релатокс (Рос-

сия). IncobotulinumtoxinA (ксеомин, Германия) представляет

собой чистый ботулинический токсин типа А. Благодаря по-

явлению ботулинического токсина второго поколения, ли-

шенного комплексобразующих белков (ксеомин), стало воз-

можным проводить инъекции в удобные для решения реаби-

Рис. 1. Спастичность правой руки (а) и флексия пальцев с приведением большого

пальца правой стопы (б) у пациентки 63 лет после перенесенного инсульта до 

ботулинотерапии

а                                                                           б

Рис. 2. Разгибание пальцев кисти (а), правильное положение пальцев стопы (б) 

у той же пациентки после ботулинотерапии

а б

М ы ш ц ы - м и ш е н и  п р и  п р о в е д е н и и  б о т у л и н о т е р а п и и  
у  п а ц и е н т к и ,  п е р е н е с ш е й  и н с у л ь т

Доза 
Локализация                     Мышцы-мишени                                      IncobotulinumtoxinA, 

ЕД

Верхняя конечность М. flexor digitorum superficialis 50
М. flexor digitorum profundus 20

Нижняя конечность М. flexor digitorum longus 40
М. flexor digitorum brevis 30
М. adductor hallucis 20
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литационных задач интервалы времени, не опасаясь возник-

новения вторичной иммунорезистентности. Дозы препарата

описаны в инструкции, но их точный расчет и выбор мышц-

мишеней должен проводить врач, имеющий достаточный

опыт использования ботулотоксина, поскольку самым час-

тым побочным эффектом ботулинотерапии является чрез-

мерная слабость инъецируемых и рядом расположенных

мышц. Для повышения точности введения ботулотоксина

используются электромиографический и ультразвуковой

контроль. При этом УЗИ-навигация более предпочтительна,

поскольку является неинвазивной методикой, не требует до-

полнительного дорогостоящего оборудования в виде специ-

ального электрода и, самое главное, обеспечивает хорошую

визуализацию мышцы. 

Благодаря тому, что ксеомин содержит чистый нейро-

токсин, лишенный ненужной белковой нагрузки, появи-

лись работы, доказывающие безопасность введения его

больших доз (840 ЕД) при спастичности верхней и нижней

конечностей [40]. При хранении и транспортировке препа-

рата не требуется особых температурных режимов, что при-

дает врачу дополнительную уверенность в его активности, в

том случае, если препарат хранился у пациента. Кроме того,

ксеомин выпускается в двух формах – 50 и 100 ЕД, что так-

же крайне удобно для точного дозирования. 

В среднем максимальный эффект после использова-

ния ботулотоксина развивается на 2-й–3-й неделе после

инъекций и длится около 3–6 мес. Затем требуется повтор-

ное его введение, при этом мышцы-мишени и дозы препа-

рата могут отличаться от схемы, использованной в предыду-

щей сессии ботулинотерапии. 

Мы использовали ботулотоксин для лечения спастич-

ности руки у пациентки 63 лет, перенесшей инсульт.

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е
Пациентка А., 63 лет, поступила на восстановительное

лечение через 3 года после перенесенного ишемического

инсульта в бассейне левой средней мозговой артерии. При

осмотре выявлялись сгибание пальцев правой руки в кулак,

нарушение ходьбы из-за флексии пальцев и приведения

большого пальца правой стопы (рис. 1, а, б), трудности при

ношении обуви. Пациентке введен ксеомин в заинтересо-

ванные мышцы под контролем электромиографа (см. таб-

лицу). Результаты лечения оценены на 14-й день после вве-

дения препарата – стало возможным разгибание пальцев

кисти, улучшилась ходьба за счет правильного положения

пальцев стопы (рис. 2, а, б).

Уже через 2 нед после ботулинотерапии у пациентки

отмечалось снижение мышечного тонуса в среднем на 1,5

балла. Восстановление положения пальцев правой стопы

позволило улучшить функцию ходьбы и расширить ис-

пользование реабилитационных методик по двигательным

навыкам, также стало легче надевать обувь на эту ногу.

Расслабление пальцев кисти препятствует формированию

контрактуры в сгибателях, улучшает внешний вид пора-

женной руки, что немаловажно для психологического

комфорта пациентки. 

Таким образом, у больных, перенесших инсульт, спа-

стичность часто ухудшает двигательные функции и значи-

тельно снижает качество жизни. Ведущую роль в лечении и

профилактике спастичности играют физиотерапевтические

методики – устранение провоцирующих факторов, правиль-

ное положение конечности и ранняя комплексная реабили-

тация. Использование ботулотоксина позволяет устранить

повышенный тонус мышцы и расширить реабилитационные

возможности для восстановления функции конечности.

1. European Stroke Organisation (ESO)

Executive Committee; ESO Writing

Committee. Guidelines for management of

ischemic stroke and transient ischemic attack.

Cerebrovasc Dis. 2008;25(5):457-507. doi:

10.1159/000131083. Epub 2008 May 6.

2. Гусев ЕИ, Скворцова ВИ. Ишемия голов-

ного мозга. Москва: Медицина; 2001. 328 с.

[Gusev EI, Skvortsova VI. Ishemiya golovnogo

mozga [Cerebral ischemia]. Moscow:

Meditsina; 2001. 328 p.]

3. Епифанов ВА, Епифанов АВ. Реабилита-

ция больных, перенесших инсульт. Москва:

МЕДпресс-информ; 2013. 243 с. 

[Epifanov VA, Epifanov AV. Reabilitatsiya

bol'nykh, perenesshikh insul't [Rehabilitation of

patients with stroke]. Moscow: MEDpress-

inform; 2013. 243 p.]

4. Скворцова ВИ, Губский ЛВ, Стаховская ЛВ

и др. Ишемический инсульт. В кн.: 

Гусев ЕИ, Коновалов АИ, Скворцова ВИ,

редакторы. Неврология, национальное ру-

ководство. Москва: Гэотар-медиа; 2009. С.

592-615. [Skvortsova VI, Gubskii LV,

Stakhovskaya LV, et al. Ischemic stroke. In:

Gusev EI, Konovalov AI, Skvortsova VI, edi-

tors. Nevrologiya, natsional'noe rukovodstvo

[Neurology. A national guide]. Moscow: 

Geotar-media; 2009. P. 592-615.] 

5. Парфенов ВА. Спастичность. В кн.: 

Орлова ОР, Яхно НН, редакторы. Примене-

ние ботокса (токсина ботулизма типа А) 

в клинической практике: руководство для

врачей.  Москва: Каталог; 2001. С. 91-122.

[Parfenov VA. Spasticity. In: Orlova OR,

Yakhno NN, editors. Primenenie botoksa (toksi-

na botulizma tipa A) v klinicheskoi praktike:

rukovodstvo dlya vrachei [The use of Botox 

(botulinum toxin type A) in clinical practice: 

a guide for physicians].  Moscow: Katalog;

2001. P. 91-122.]

6. Парфенов ВА, Хасанова ДР. Ишемиче-

ский инсульт. Москва: МИА; 2012. 288 с.

[Parfenov VA, Khasanova DR. Ishemicheskii

insul't [Ischemic stroke]. Moscow: MIA; 

2012. 288 p.]

7. Кадыков АС, Черникова ЛА, Шахпароно-

ва НВ. Реабилитация неврологических

больных. Москва: МЕДпресс-информ; 2015.

560 с. [Kadykov AS, Chernikova LA,

Shakhparonova NV. Reabilitatsiya nevrologich-

eskikh bol'nykh [Rehabilitation of neurological

patients]. Moscow: MEDpress-inform; 

2015. 560 p.] 

8. Mayer NH. Clinicophysiologic concepts of

spasticity and motor dysfunction in adults with

an upper motoneuron lesion. Muscle Nerve.

Suppl. 1997;6:S1-13.

9. Gracies JM. Pathophysiology of spastic pare-

sis. II: Emergence of muscle overactivity. Muscle

Nerve. 2005 May;31(5):552-71.

10. Lance JW. Symposium synopsis, in

Spasticity: Disordered Motor Control.,

Feldman RG, Young RR, Koella WP, Editors.

Chicago: Year Book Medical Publishers; 1980.

P. 485–94.

11. Завалишин ИА. Спастичность. Русский

медицинский журнал. 2004;(5):261-6.

[Zavalishin IA. Spasticity. Russkii meditsinskii

zhurnal. 2004;(5):261-6. (In Russ.)].  

12. Райхель Г. Терапевтическое руководство

спастичность – дистонии. 1-е изд. Бремен:

УНИ-МЕД; 2013. C. 12–3. [Raikhel' G.

Terapevticheskoe rukovodstvo spastichnost' – distonii

[Therapeutic guide spasticity – dystonia]. 1st ed.

Bremen: UNI-MED; 2013. P. 12–3.] 

13.Парфенов ВА. Патогенез и лечение спа-

стичности. Русский медицинский журнал.

2001;(25):1170-4. [Parfenov VA. Pathogenesis

and treatment of spasticity. Russkii meditsinskii

zhurnal. 2001;(25):1170-4. (In Russ.)].

14. Парфенов ВА. Постинсультная спастич-

ность. Лечащий врач. 2008;(5):34–8.

[Parfenov VA. Postinsul'tnaya spastichnost'

Л И Т Е Р А Т У Р А



76

О Б З О Р Ы

Поступила 3.10.2016 

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор несет полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Окончательная версия рукописи была одобрена автором.

[Post-stroke spasticity]. Lechashchii vrach.

2008;(5):34–8. (In Russ.)].

15. Gracies JM. Pathophysiology of spastic

paresis. I: Paresis and soft tissue changes.

Muscle Nerve. 2005 May;31(5):535-51. 

16. Катушкина ЭА, Зиновьева ОЕ, Яхно НН

и др. Постинсультная спастичность: нейро-

физиологические характеристики состоя-

ния верхнего и нижнего мотонейронов.

Неврологический журнал. 2011;16(4):11–8.

[Katushkina EA, Zinov'eva OE, Yakhno NN, 

et al. Post-stroke spasticity: neurophysiologic

features of state of upper and lower motoneu-

rons. Nevrologicheskii zhurnal. 2011;16(4):11–8.

(In Russ.)]. 

17. Emre M, Leslie GC, Muir C, et al.

Correlations between dose, plasma concentra-

tions, and antispastic action of tizanidine

(Sirdalud). J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1994

Nov;57(11):1355-9.

18. Urban PP, Wolf T, Uebele M, et al.

Occurence and clinical predictors of spasticity

after ischemic stroke. Stroke. 2010

Sep;41(9):2016-20. doi: 10.1161/STROKEHA.

110.581991. Epub 2010 Aug 12. 

19. Lundströ m E, Smits A, Terent A, Borg J.

Time-course and determinants of spasticity 

during the first six month following first-ever

stroke. J Rehabil Med. 2010 Apr;42(4):296-301.

doi: 10.2340/16501977-0509.

20. Wissel J, Schelosky LD, Scott J, et al. Early

development of spasticity following stroke: 

a prospective, observational trial. J Neurol. 2010

Jul;257(7):1067-72. doi: 10.1007/s00415-010-

5463-1. Epub 2010 Feb 6.

21. Sommerfeld DK, Eek EU, Svensson AK, 

et al. Spasticity after stroke: its occurrence and

association with motor impairments and activity

limitations. Stroke. 2004 Jan;35(1):134-9. Epub

2003 Dec 18.

22. Хатькова СЕ, Орлова ОР, Тимербаева СЛ.

Оценка клинического профиля взрослых

пациентов со спастичностью верхней ко-

нечности, которым показаны инъекции бо-

тулинического токсина типа А (по данным

международного исследования). Журнал

неврологии и психиатрии им. С.С.Корсако-

ва. 2011;(8):23–6. [Khat'kova SE, Orlova OR,

Timerbaeva SL. Assessment of the clinical pro-

file of adult patients with spasticity of the upper

limb, which shows the injection of botulinum

toxin type A (according to international survey).

Zhurnal nevrologii i psikhiatrii im. S.S.Korsakova.

2011;(8):23-6. (In Russ.)]. 

23. Bakheit AM, Zakine B, Maisonobe P, et al.

The profile of patients and current practice of

treatment of upper limb muscle spasticity with

botulinum toxin type a: an international survey.

Int J Rehabil Res. 2010 Sep;33(3):199-204. 

doi: 10.1097/MRR.0b013e328332f5e0. 

24. Wissel J, Verrier M, Simpson DM, et al.

Post-stroke spasticity: predictors of early develop-

ment and considerations for therapeutic inter-

vention. PM R. 2015 Jan;7(1):60-7. doi:

10.1016/j.pmrj.2014.08.946. Epub 2014 Aug 27.

25. Francisco GE, McGuire JR. Poststroke

spasticity management. Stroke. 2012

Nov;43(11):3132-6. doi: 10.1161/STROKEAHA.

111.639831. Epub 2012 Sep 13.

26. Rosales RL, Kong KH, Goh KJ, et al.

Botulinum toxin injection for hypertonicity of

the upper extremity within 12 weeks after

stroke: a randomized controlled trial.

Neurorehabil Neural Repair. 2012 Sep;26(7):

812-21. doi: 10.1177/1545968311430824. Epub

2012 Feb 27.

27. Данилов АБ, Давыдов ОС. Центральная

нейропатическая боль: клинико-диагности-

ческие аспекты и возможности терапии на

основе доказательств. Неврология и ревмато-

логия. 2009;(1):60-4. [Danilov AB, Davydov OS.

Central neuropathic pain: clinical and diagnos-

tic aspects and therapeutic options based on

evidence. Nevrologiya i revmatologiya. 2009;(1):

60-4. (In Russ.)].

28. Bakheit M. Botulinum toxin treatment of

muscle spasticity. 2nd ed. AuthorHouse; 2007.

216 p. 

29. Ward AB. Handbook of the management of

adult spasticity course. Stoke on Trent; 2008.

264 p. 

30. Elovic E, Brashear A. Spasticity: Diagnosis

and Management. 1st ed. Demos Medical

Publishing; 2010. 412 p.

31. Barnes MP, Johnson GR. UMN syndrome

and spasticity. Cambridge University Press; 2008.

32. Simpson DM, Hallett M, Ashman EJ, et al.

Practice guideline update summary: Botulinum

neurotoxin for the treatment of blepharospasm,

cervical dystonia, adult spasticity, and headache:

Report of the Guideline Development

Subcommittee of the American Academy of

Neurology. Neurology. 2016 May 10;86(19):

1818-26. doi: 10.1212/WNL.000000000000

2560. Epub 2016 Apr 18.

33. Autti-Ramo J, Larsen T, Peltonen J. 

The use of botulinum toxin treatment in chil-

dren with movement disorders. Eur J Neurol.

2007;(4):23-6. 

34. Royal M. The use of botulinum toxin in the

management of myofascial pain and other con-

ditions associated with painful muscle spasm.

In: Brin M, Jankovic J, Hallet M, editors.

Scientific and Therapeutic Aspects of

Botulinum Toxin. Philadelphia: Lippincott

Williams & Wilkins; 2002. 204 p.

35. Olvey EL, Armstrong EP, Grizzle AJ.

Contemporary pharmacologic treatments for

spasticity of the upper limb after stroke: 

a systematic review. Clin Ther. 2010 Dec;32(14):

2282-303. doi: 10.1016/j.clinthera.2011.01.005.

36. Foley N, Murie-Fernandez M, Speechley M,

et al. Does the treatment of spastic equinovarus

deformity following stroke with botulinum toxin

increase gait velocity? A systematic review and

meta-analysis. Eur J Neurol. 2010 Dec;17(12):

1419-27. doi: 10.1111/j.1468-1331.2010.03084.x.

37. Kaji R, Osako Y, Suyama K, et al.

Botulinum toxin type A in post-stroke lower

limb spasticity: a multicenter, double-blind,

placebo-controlled trial. J Neurol. 2010 Aug;

257(8):1330-7. doi: 10.1007/s00415-010-5526-

3. Epub 2010 Apr 1.

38. Pittock SJ, Moore AP, Hardiman O, et al. 

A double-blind randomised placebo-controlled

evaluation of three doses of botulinum toxin

type A (Dysport) in the treatment of spastic

equinovarus deformity after stroke. Cerebrovasc

Dis. 2003;15(4):289-300.

39. Santamato A, Micello MF, Panza F, et al.

Safety and efficacy of incobotulinum toxin type

A (NT 201-Xeomin) for the treatment of post-

stroke lower limb spasticity: a prospective open-

label study. Eur J Phys Rehabil Med. 2013

Aug;49(4):483-9. Epub 2013 Mar 13.

40. Santamato A, Panza F, Ranieri M, et al.

Efficacy and safety of higher doses of botulinum

toxin type A NT 201 free from complexina pro-

teins in the upper and lower limb spasticity after

stroke. J Neural Transm (Vienna). 2013

Mar;120(3):469-76. doi: 10.1007/s00702-012-

0892-x. Epub 2012 Sep 7.



О Б З О Р Ы

Шмидт Т.Е.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 

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

119021, Москва, ул. Россолимо, 11

Рассеянный склероз (РС) – самое частое и потенциально инвалидизирующее заболевание ЦНС у лиц молодого возраста. В патоге-

незе РС принимают участие не только воспалительные, но и нейродегенеративные процессы. Использование препаратов, изменя-

ющих течение РС (ПИТРС), привело к значимому снижению частоты обострений РС и замедлению развития необратимого нев-

рологического дефицита. Глатирамера ацетат является одним из ПИТРС первого ряда и обладает двойным действием – проти-

вовоспалительным и нейропротективным. Доказана его эффективность и безопасность при длительном применении. Установле-

но, что терапия глатирамера ацетатом способствует продукции противовоспалительных цитокинов, нейротрофических факто-

ров, препятствующих развитию дегенеративного процесса и стимулирующих ремиелинизацию, замедляет нарастание атрофии

мозга. Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что препарат улучшает процессы нейрогенеза. 

Известно, что эффективность лечения связана с приверженностью пациентов терапии. Это в значительной степени зависит от

частоты и способа введения препарата, а также от развития нежелательных явлений (НЯ). С целью повышения приверженно-

сти терапии глатирамера ацетатом создана его новая форма 40 мг, что позволяет вводить препарат только 3 раза в неделю.

Применение ее показало эффективность и безопасность и привело к значимому снижению частоты НЯ.
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Рассеянный склероз (РС) – одно из самых частых за-

болеваний ЦНС у лиц молодого возраста – является не

только медицинской, но и социальной проблемой. В неда-

леком прошлом такой диагноз означал, что через несколько

лет пациент будет значительно инвалидизирован. Однако в

последние годы благодаря уточнению ряда вопросов патоге-

неза этой болезни был создан ряд препаратов, изменяющих

течение РС (ПИТРС). Внедрение их в клиническую практи-

ку привело к существенноу снижению частоты обострений

болезни и замедлению инвалидизации. 

Сегодня не подлежит сомнению, что в патогенезе РС

участвуют как воспалительные процессы, вызывающие раз-

рушение миелиновых оболочек проводников ЦНС, так и

нейродегенерация, приводящая к повреждению аксонов не

только в очагах демиелинизации, но и в «нормально выгля-

дящем» белом и сером веществе, а также к атрофии голов-

ного и спинного мозга. Значимость вклада каждого из этих

двух компонентов патогенеза зависит от стадии болезни. На

первом этапе преобладают процессы активного аутоиммун-

ного воспаления, что клинически проявляется острым де-

бютом, повторяющимися экзацербациями, хорошим отве-

том на глюкокортикоидную терапию. При нейровизуализа-

ции на Т1-взвешенных изображениях (Т1-ВИ) в этой ста-

дии РС видно, что часть очагов накапливает контрастное

вещество, а морфологически в них выявляются воспали-

тельные клетки – Т-лимфоциты и макрофаги. С течением

времени воспалительная активность снижается, и на пер-

вый план выступают следствия нейродегенерации: заболе-

вание начинает неуклонно прогрессировать, возникают

когнитивные нарушения; при магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) в режиме Т1-ВИ выявляются гипоинтенсив-

ные очаги – «черные дыры» – участки необратимого повре-

ждения, нарастает атрофия. В этой стадии проведение гор-

мональной терапии, как правило, неэффективно. Однако

важно понимать, что нейродегенеративные процессы в

ЦНС, клинически не проявляясь до определенного перио-

да, присутствуют с самого начала болезни. Уже в дебюте РС,

в стадии так называемого клинически изолированного син-

дрома, имеется повреждение аксонов, что отражается в сни-

жении уровня N-ацетиласпартата – основного аксонально-

го и нейронального маркера. Но это аксональное поврежде-

ние незначительно и частично обратимо. Гистологическое

исследование ткани мозга в поздних стадиях РС выявляет

необратимые изменения в виде наличия терминальных ак-

сональных овоидов и нефосфорилированных нейрофила-

ментов. Чем выше частота обострений на первом этапе РС,

тем быстрее развиваются необратимые нейродегенератив-

ные процессы. Понятно, что начинать лечение РС следует

как можно раньше для предотвращения развития необрати-

мых изменений [1–4].

На сегодняшний день имеется ряд ПИТРС, действую-

щих на различные звенья патогенеза РС. К ПИТРС первого

ряда относятся интерфероны бета, глатирамера ацетат и не-

давно причисленные к ним новые препараты – терифлуно-

мид и диметилфумарат. Препаратами второго ряда, которые

следует назначать при неэффективности указанных лекар-

ственных средств или при тяжелом, «агрессивном» течении

РС, являются митоксантрон, финголимод и натализумаб.

Все ПИТРС действуют в основном на воспалительный ком-

понент заболевания, сокращая частоту обострений и делая

их менее тяжелыми, поэтому начинать их применение нуж-

но сразу же после установления диагноза. При выборе пре-

парата следует учитывать несколько факторов: его доказан-

ную эффективность при данном течении РС, переноси-

мость, а также соотношение «польза/риск». Последнее об-

стоятельство обусловлено тем, что ряд лекарственных

средств, обладая большей эффективностью в отношении

снижения частоты обострений, чем «старые» препараты, в

части случаев могут вызывать весьма серьезные нежелатель-

ные явления (НЯ), к тому же пока мало изучены последст-

вия их длительного применения. Интерфероны бета и гла-

тирамера ацетат, имеющие различный механизм действия,

характеризуются одинаковой противоспалительной эффек-

тивностью, снижая частоту обострений примерно на 30%.

Их многолетнее применение показало, что и при длитель-

ном использовании они остаются эффективными и не вы-

зывают значимых НЯ [1, 5]. 

Основным механизмом противовоспалительного дей-

ствия глатирамера ацетата (Копаксон®) является инициа-

ция сдвига фенотипа Тh1-лимфоцитов с образованием так

называемых копаксон-специфичных Th2-лимфоцитов.

Th2-лимфоциты после проникновения через гематоэнце-

фалический барьер и взаимодействия с аутоантигенами ми-

елина выделяют противовоспалительные цитокины, кото-

рые оказывают иммуннорегуляторный эффект, подавляя

аутоиммунное воспаление [6]. 

Кроме того, показано, что глатирамера ацетат оказы-

вает действие и на нейродегенеративный компонент РС.

Это обусловлено тем, что копаксон-специфичные Тh2-

лимфоциты, помимо противовоспалительных цитокинов,

выделяют и ряд нейротрофических факторов – мозговой

нейротрофический фактор (МНТФ), фактор роста нервов,

нейротрофины 3 и 4. Их роль в ЦНС исключительно важ-

на, прежде всего потому, что они обеспечивают трофиче-

скую поддержку поврежденных аксонов и нейронов и спо-

собствуют ремиелинизации. В эксперименте показано, что

МНТФ и нейротрофин 3 вызывают пролиферацию мие-

лин-образующих клеток (олигодендроцитов) и миелини-

зацию в спинальных очагах демиелинизации; нейротро-

фины замедляют микроглиальную индукцию главного

комплекса гистосовместимости II класса, а фактор роста

нервов снижает миграцию моноцитов в ЦНС. В сыворотке

пациентов с РС уровень МНТФ заметно снижен по срав-

нению с нормой (40 нг/мл против 60 нг/мг). Применение

глатирамера ацетата приводит к нормализации этого пока-

зателя [7–9].

Как уже отмечалось, при РС ткань мозга повреждается

не только непосредственно в очагах демиелинизации, но и в

макроскопически интактных зонах, что определяется с по-

мощью МР-спектроскопии по снижению уровня N-ацети-

ласпартата (NAA). Уже на самых ранних этапах болезни этот

уровень снижен более чем на 20% по сравнению с таковым у

здоровых. В одной из работ показано, что уже через год при-

менения глатирамера ацетата соотношение между NAA и

креатином в очагах демиелинизации увеличилось на 10,7%,

тогда как в группе пациентов, не получающих препарат, оно

снизилось на 8,6%. Даже в «нормально выглядящем» белом

веществе применение препарата привело к нарастанию это-

го показателя на 7,1%, а у пациентов не использовавших

препарат, это соотношение уменьшилось на 8,9%. Такая тен-

денция сохранялась и в последующие 4 года. Кроме того, с

помощью МР-спектроскопии выявлено, что применение
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глатирамера ацетата приводит также к снижению уровня

миоинозитола в ткани мозга. Этот показатель свидетельст-

вует об уменьшении пролиферации глии, что способствует

сохранению аксонов и нейронов [10, 11]. 

Известно, что при РС атрофия мозга развивается при-

мерно в 5 раз быстрее, чем в норме, составляя 2% его массы

в год. Это является следствием демиелинизации, но в еще

большей степени зависит от диффузного повреждения ак-

сонов. Атрофия нервной ткани при РС проявляется истон-

чением коры головного мозга и мозолистого тела, расшире-

нием борозд и желудочковой системы, уменьшением попе-

речника спинного мозга. В одном из исследований было по-

казано, что за 1 год объем головного мозга в группе пациен-

тов, получающих плацебо, уменьшился на 1,8%, тогда как в

группе леченных глатирамера ацетатом – только на 0,6%. 

В другой работе проводилось сравнение влияния четырех

препаратов на развитие атрофии мозга при длительном 

(5 лет) их применении. Оценивалось действие интерферона

бета-1b, интерферона бета-1а для подкожного и внутримы-

шечного введения и глатирамера ацетата. Оказалось, что за

этот период масса мозга в группе пациентов, получающих

интерферон бета-1а для подкожного введения, уменьши-

лась на 3,21%, в группе леченных интерфероном бета-1b и

интерфероном бета 1а для внутримышечного введения – 

на 2,62%, а в группе получающих глатирамера ацетат – 

на 2,27%. Таким образом, было показано, что их всех иссле-

дованных препаратов глатирамера ацетат наиболее выра-

женно замедляет нарастание атрофии мозга [12]. 

При РС с течением времени на МРТ в режиме Т1 вы-

являются очаги стабильной гипоинтенсивности – так назы-

ваемые черные дыры. Эти участки являются зонами необра-

тимой гибели нервной ткани, отражающими нейродегене-

ративные процессы и ответственными за необратимый нев-

рологический дефицит. Показано, что за 9 мес применения

глатирамера ацетата трансформировались в «черные дыры»

15,6% очагов, в то время как без такого лечения – 31,4%, 

т. е. применение препарата в 2 раза снизило частоту разви-

тия необратимых изменений в головном мозге.

Одной из основных задач иммуномодулирующей те-

рапии при РС является замедление инвалидизации. Непре-

рывное применение глатирамера ацетата в течение 12 лет

привело к снижению среднегодового числа обострений с

1,52 до 0,22. Можно было бы предположить, что это связано

с переходом РС за столь длительный период в фазу вторич-

ного прогрессирования, когда частота обострений естест-

венным образом снижается и значительно нарастает инва-

лидизация. Однако средний балл инвалидизации по всей

группе за это время вырос только на 0,9 балла, а доля паци-

ентов со стабильной или уменьшившейся инвалидизацией

составила 65% [13].

Известно, что при РС развиваются когнитивные нару-

шения, которые редко достигают степени деменции, но, тем

не менее, выявляются даже в ранних стадиях заболевания.

Когнитивная дисфункция при РС возникает вследствие как

нарушения корково-подкорковых связей в результате оча-

говой демиелинизации, диффузного аксонального повреж-

дения и атрофии мозга, так и поражения серого вещества

головного мозга. Таким образом, когнитивные нарушения

при РС имеют корково-подкорковое происхождение. На

фоне применения глатирамера ацетата показано достовер-

ное снижение когнитивной утомляемости, определяемой

при проведении теста PASAT. Возможным объяснением

этого может служить то, что под влиянием препарата проис-

ходит увеличение содержания в мозге нескольких нейро-

трофических факторов, в том числе МНТФ, который, как

было установлено, за счет нейропротекторного эффекта

оказывает благоприятное действие на когнитивные функ-

ции [14, 15].

В качестве одного из возможных методов лечения РС

обсуждается пересадка мезенхимальных стволовых клеток,

которые могут трансформироваться в клетки с нейрональ-

ной морфологией. Введение глатирамера ацетата животным

с экспериментальным аутоиммунным энцефаломелитом

(ЭАЭ) стимулирует это превращение. Известно, что и во

взрослом мозге при его повреждении возможен нейрогенез.

В эксперименте показано, что вначале наблюдается проли-

ферация прогениторных стволовых клеток в воронке гип-

покампа и субвентрикулярной зоне боковых желудочков.

Затем эти клетки через ростральный миграционный поток

поступают к обонятельным луковицам, где превращаются в

зрелые астроциты и нейроны. При ЭАЭ введение глатира-

мера ацетата приводит к распространению прогениторных

клеток в те участки мозга, в которых в норме нейрогенез не

происходит, – к местам повреждений. Через 1 мес после

введения глатирамера ацетата с маркером пролиферации

нейронов он обнаруживается в клетках, имеющих дендриты

и аксоны, что свидетельствует о формировании зрелых ней-

ронов. При индуцированном миелин-олигодендроцитар-

ным гликопротеином ЭАЭ применение препарата приводит

к уменьшению количества очагов демиелинизации, боль-

шей плотности аксонов и большему числу сохранных аксо-

нов [2, 7].

Таким образом, как клинические, так и эксперимен-

тальные данные свидетельствуют о том, что глатирамера

ацетат в ЦНС оказывает как противовоспалительный, так и

нейропротекторный эффект. Подобное двойное действие

глатирамера ацетата позволяет ему оставаться в ряду наибо-

лее часто назначаемых препаратов при ремиттирующем РС.

Одним из условий успешного лечения является при-

верженность пациента терапии. Она зависит от ряда факто-

ров, в том числе от частоты и способа введения препарата, 

а также от выраженности и спектра НЯ. Глатирамера ацетат

вводится ежедневно подкожно в дозе 20 мг. Такое частое

инъекционное введение препарата в некоторых случаях яв-

ляется причиной нерегулярного его применения. 

Для оптимизации режима терапии глатирамера ацета-

том проведено исследование GALA, в котором оценивалась

его клиническая эффективность в дозе 40 мг 3 раза в неделю

по сравнению с плацебо [16]. Исследование продемонстри-

ровало, что использование препарата в такой дозе при

меньшем числе инъекций в течение 12 мес привело к значи-

мому снижению числа подтвержденных обострений. Кли-

ническая эффективность подтверждалась и снижением ак-

тивности РС по данным МРТ. Анализ спектра НЯ показал,

что он не отличался от такового при применении глатира-

мера ацетата в дозе 20 мг ежедневно. Самыми частыми НЯ

были реакции в местах инъекций в виде покраснения, зуда,

незначительной болезненности, изредка – липоатрофии. В

подавляющем большинстве случаев они оценивались как

легкие и привели к прекращению лечения только в 1% слу-

чаев. Таким образом, в исследовании GALA установлено,

что применение глатирамера ацетата в дозе 40 мг 3 раза в не-
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делю является безопасной и эффективной альтернативой и

может быть рекомендовано пациентам, предпочитающим

более редкое введение препарата. Здесь следует отметить,

что опрос пациентов показал, что часть из них не хотели бы

переходить на новый режим введения глатирамера ацетата,

так как они уже привыкли к ежедневным инъекциям, а при

новом способе применения «могут забывать, сколько раз

они ввели препарат».

С целью подтвердить безопасность и продемонстриро-

вать лучшую переносимость глатирамера ацетата при перехо-

де с использования его в дозе 20 мг ежедневно на дозу 40 мг

3 раза в неделю было проведено исследование GLACIER

[17]. До включения в это исследование пациенты получали

препарат в дозе 20 мг ежедневно в среднем 6 мес. Хорошо

известными НЯ при применении глатирамера ацетата явля-

ются реакции в месте введения и системные постинъекци-

онные реакции. Последние проявляются чувством жара,

«стягивания» в грудной клетке, гиперемией, сердцебиени-

ем, одышкой. Эти симптомы по сути являются вегетатив-

ным кризом, не представляют опасности для пациента и са-

мостоятельно проходят через 20–30 мин. Однако в ряде слу-

чаев они могут служить причиной отказа от терапии или не-

регулярного введения препарата. Исследование GLACIER

продемонстрировало, что переход к введению 40 мг глати-

рамера ацетата 3 раза в неделю сопровождался уменьшени-

ем как всех НЯ, так и системных постинъекционных реак-

ций на 50%. Более того, число тяжелых НЯ значительной и

средней степени выраженности сократилось на 60%.

Таким образом, глатирамера ацетат, эффективность и

хорошая переносимость которого при многолетнем приме-

нении доказаны в ряде исследований, остается надежным

средством иммуномодулирующей терапии у пациентов с ре-

миттирующим РС. Снижение дозы и частоты инъекцион-

ного введения препарата позволяет уменьшить частоту 

и выраженность НЯ, повысить приверженность терапии, 

а значит, и получить лучший клинический результат.
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Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна 

(СОАГС) – это состояние, характеризующееся наличием

храпа, периодически повторяющегося частичного или пол-

ного прекращения дыхания во время сна, достаточно про-

должительного, чтобы привести к снижению уровня кисло-

рода в крови, грубой фрагментации сна и дневной сонливо-

сти [1]. СОАГС является распространенной патологией и ре-

гистрируется в любом возрасте. СОАГС страдает 5–7% насе-

ления мира в возрасте старше 30 лет, при этом СОАГС тяже-

лой степени подвержены около 1–2% популяции [2, 3]. В Рос-

сийской Федерации распространенность СОАГС составляет

от 10% у женщин до 30% у мужчин [4]. В целом распростра-

ненность СОАГС в популяции – от 1 до 13%, при этом циф-

ры сильно разнятся в зависимости от страны, группы населе-

ния и возраста. По данным ВОЗ, СОАГС регистрируется в

средней возрастной группе у 4% мужчин и 2% женщин, что

близко к распространенности сахарного диабета и вдвое пре-

вышает частоту тяжелой бронхиальной астмы [5]. Выделяют

три степени тяжести СОАГС по таким критериям, как индекс

апноэ/гипопноэ (ИАГ) и возраст [6–8]. За прошедшие деся-

тилетия медицина сна достигла значительного прогресса не

только в понимании патофизиологических основ нарушения

дыхания во сне, но и в лечении этих расстройств [5], однако

вопросы генетики СОАГС далеки от разрешения [9].

Шнайдер Н.А., Петрова М.М., Демко И.В., Алексеева О.В.
ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» 

Минздрава России, Красноярск, Россия 

660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна (СОАГС) является наиболее распространенным типом апноэ сна. СОАГС обусловлен

обструкцией верхних дыхательных путей. Это состояние характеризуется повторяющимися паузами в дыхании во время сна, не-

смотря на усилия дыхательных мышц, и, как правило, связано с уменьшением насыщения крови кислородом. В обзоре представле-

ны данные литературы о промежуточных фенотипах СОАГС, в развитии которых, вероятно, имеет место генетический компо-

нент. Указано, что изучение генетической основы различных фенотипов СОАГС поможет лучшему пониманию вклада генетиче-

ских факторов в развитие заболевания. Описаны гены, отвечающие за предрасположенность к развитию четырех основных фено-

типов СОАГС. Охарактеризованы два основных подхода к проведению молекулярно-генетического исследования при СОАГС: анализ

генетических ассоциаций и линкадный анализ. Учитывая широкую распространенность и социальное значение СОАГС, необходимо

проводить его своевременную профилактику и диагностику. Адекватное лечение СОАГС и его последствий способно не только сни-

зить риск фатальных осложнений болезни, но и полностью устранить ее симптомы.
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Obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome (OSAHS) is the most common type of sleep apnea. OSAHS is due to upper airway obstruction. This

condition is characterized by repetitive pauses in breathing during sleep despite the efforts of the respiratory muscles and it is generally associ-

ated with decreased blood oxygen saturation. The review presents the data available in the literature on the intermediate phenotypes of OSAHS,

in the development of which there may be a genetic component. It is stated that a study of the genetic basis for various OSAHS phenotypes will

give a better insight into the contribution of genetic factors to the development of the disease. The review describes the genes responsible for a

predisposition to the development of four major phenotypes of OSAHS. It characterizes two basic approaches to a molecular genetic study in

OSAHS; these are a genetic association analysis and a linkage analysis. Taking into account the wide prevalence and social importance of

OSAHS, the latter should be timely prevented and diagnosed. The adequate treatment of OSAHS and its consequences is able not only to reduce
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П р о м е ж у т о ч н ы й  ф е н о т и п  
и  о п р е д е л я ю щ и й  е г о  г е н о т и п
Появляется все больше доказательств того, что гене-

тические факторы участвуют в развитии СОАГС. В ряде слу-

чаев это патологическое состояние явно генетически детер-

минировано. Взаимодействие генов, которые влияют на

ожирение, черепно-лицевую морфологию, возникновение

дыхательных расстройств, дневную сонливость, при «благо-

приятных» внешних факторах может обусловить формиро-

вание предрасположенности к СОАГС, в связи с чем СОАГС

следует рассматривать как мультифакторное (полигенное)

наследственное заболевание. В целом около 35–40% всех

случаев СОАГС можно объяснить генетическими фактора-

ми [10]. Так, ряд исследователей полагает, что при наличии

в семье родственников первой степени родства, страдаю-

щих СОАГС, риск развития этого заболевания у пробанда

повышается более чем в 2 раза по сравнению со среднепо-

пуляционным [11]. Зная вклад генетических факторов в раз-

витие СОАГС, легче понять патогенез этого сложного забо-

левания, которое может быть самостоятельной нозологией

или частью более крупного синдрома, связанного с дыха-

тельной, сердечно-сосудистой или эндокринной дисфунк-

цией. Выявление генетических вариантов, которые могут

увеличить риск появления СОАГС, должно привести к сни-

жению заболеваемости, своевременной диагностике и лече-

нию этого синдрома на ранних стадиях развития. 

Увеличение генетического риска возникновения 

СОАГС может происходить по крайней мере по четырем про-

межуточным путям патогенеза: 1) ожирение и метаболиче-

ский синдром [10, 12]; 2) черепно-лицевая морфология [13];

3) вентиляционный контроль и возникновение дыхательных

расстройств [14]; 4) контроль сна и циркадных ритмов сон –

бодрствование [15]. Идентификация генов, которые опреде-

ляют эти четыре основных промежуточных фенотипа, очень

важна, так как эти же гены могут быть решающими и в фор-

мировании СОАГС (см. таблицу) [9, 16]. Например, основ-

ными причинами формирования СОАГС у детей являются

аденотонзиллярная гипертрофия, челюстно-лицевая дис-

морфия и ожирение. Важную роль у детей и взрослых играет

аллергический ринит, который рассматривается как самосто-

ятельный фактор риска СОАГС у детей [17].

Существует два основных подхода к проведению мо-

лекулярно-генетического исследования при СОАГС: анализ

генетических ассоциаций и линкадный анализ. Анализ ге-

нетических ассоциаций (исследование однонуклеотидных

полиморфизмов – ОНП) в генах-кандидатах является веду-

щим подходом при изучении роли генетической составляю-

щей в патогенезе мультифакторных заболеваний человека,

при которых важнейшую роль в наследственной предраспо-

ложенности играет совокупное действие комплекса генов,

определяющих характер ключевых биохимических и имму-

нологических процессов в организме (особенности метабо-

лизма, характер иммунного ответа, эффективность энерге-

тических реакций и т. д.). Выделение из общего «генетиче-

ского фона» наиболее значимых генов-кандидатов, влияю-

щих на вероятность развития СОАГС, и составляет сущ-

ность анализа ассоциаций [18]. В исследованиях такого ти-

па обычно сравнивают геномы группы людей c СОАГС с ге-

номами контрольной группы, включающей сопоставимых

по возрасту, полу и другим признакам здоровых доброволь-

цев. Материалом для исследования являются образцы ДНК

каждого участника. Выявляемые варианты геномов (точнее,

совокупность аллелей), которые значимо чаще встречаются

у пациентов с СОАГС, относят к связанным с болезнью. 

В отличие от методов, с помощью которых проверяют один

или несколько конкретных участков генома, при полноге-

номном поиске ассоциаций используется полная последо-

вательность ДНК. Этот подход не выявляет мутаций, став-

ших причиной СОАГС, а позволяет определить только бо-

лее или менее значительную корреляцию с заболеванием

Ге н ы ,  о т в е ч а ю щ и е  з а  п р е д р а с п о л о ж е н н о с т ь  к  р а з в и т и ю  ч е т ы р е х  о с н о в н ы х  ф е н о т и п о в
С ОА Г С  [ 9 ]

Фенотип                                                                    Ген-кандидат, кодирующий белок или фермент

FTO, ген рецептора 4 меланокортина, ген лептина, ген промеланокортина, ген меланоцист-
стимулирующего гормона, ген нейропептидазы Y, ген прогормон конвертазы, ген рецепто-
ра нейротрофического фактора TrkB, ген инсулин-подобного фактора роста, ген глюкоки-
назы, ген аденозиндезаминазы, ген фактора некроза опухоли α, ген глюкозорегулируемого
протеина, белок Агути (ASIP), ген β-адренорецептора, ген карбоксипептидазы E, ген рези-
стина, ген грелина, ген адипонектина, ген транспортера ГАМК, ген НАДФ-Н-оксидазы

Гомеобоксные гены класса 1, ген рецептора гормона роста, ген эндотелина 1, ген коллагена
1-го и 2-го типов, ген ФНОα

RET-протоонкогены, PHOX2B, HLA DQB1*0602, HOX IIL2, KROX 20, ген рецептора тиро-
зинкиназы, ген NGF, ген BDNF, ген GDNF, ген PDGF, ген нейротрофического фактора 4,
ген eNOS, ген рецептора ацетилхолина, ген дофаминергического рецептора, ген субстан-
ции P, ген глютаминтранспептидазы, ген эндотелина 1, ген эндотелина 3, ген лептина,
EN1, GSH2, ген 5-HT2A 

Ген орексина, ген ФНОα, ген лептина, ген рецептора меланокортина 4, 
ген aденозин диаминазы

Ожирение и СОАГС

Челюстно-лицевая дисморфия и СОАГС

Нарушение вентиляционного 
контроля и СОАГС

Нарушение циркадных ритмов сна 
и СОАГС

Примечание. FTO – ген, ассоциированный с жировой массой; TrkB (Tropomyosin receptor kinase B) – B-киназа тропомиозинового рецепто-
ра; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат; ФНОα – фактор некроза опухоли α;
PHOX2B – Paired-like homeobox 2b; HLA (Human Leucocyte Antigens) – человеческий лейкоцитарный антиген; RET – rearranged during
transfection; NGF – нейротрофический фактор роста; BDNF – мозговой нейротрофический фактор роста; GDNF – глия-производный
нейротрофический фактор роста; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; eNOS – синтаза окиси азота; EN 1 – Homeobox protein
engrailed-1 gene; GSH2 – глутатион-синтетаза 2; 5-HT2A – серотониновый рецептор 2А.
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или другим признаком. Если при сравнении те или иные ал-

лели генов встречаются у людей с исследуемым фенотипом

СОАГС значимо чаще, чем у обследованных с другим фено-

типом, есть основание полагать, что именно эти аллели от-

ветственны за проявление данного фенотипа. Исследова-

ния мощности статистических тестов, применяемых для

полногеномного поиска ассоциаций, показали, что такой

анализ лучше, чем другие методы (например, исследование

сцепления), подходит для обнаружения слабых генетиче-

ских эффектов. 

Линкадный анализ – метод генетического картирова-

ния, основанный на прослеживании косегрегации генов

или генетических маркеров при передаче от родителей к по-

томкам в ряду поколений. Анализ сцепления представляет

собой проверку наблюдаемой картины сегрегации призна-

ков и генетических маркеров в родословной на соответствие

определенной модели наследования. При этом рассчитыва-

ются вероятности «за» и «против» сцепления в данной семье

[11]. ОНП – наиболее распространенный тип полиморфиз-

ма в геноме человека, они позволяют точно выявить генети-

ческий маркер без предварительного знания гена-кандида-

та. Гены-кандидаты, ответственные за развитие СОАГС, в

настоящее время находятся в процессе изучения (см. табли-

цу) [9].

П р о м е ж у т о ч н ы й  ф е н о т и п  
« о ж и р е н и е  и  С О А Г С »
Одним из факторов риска СОАГС у взрослых и детей

является ожирение [19]. У взрослых пациентов с индексом

массы тела (ИМТ) >29 кг/м2 (ожирение ≥I степени) вероят-

ность наличия СОАГС в 8–12 раз выше, чем у пациентов без

ожирения [20]. Более 60% пациентов с ожирением III степе-

ни (ИМТ >40 кг/м2) страдают тяжелой формой СОАГС [21].

При этом ведущая роль принадлежит отложению жира в об-

ласти глотки, поэтому окружность шеи является одним из

значимых факторов риска развития СОАГС [22]. L.J. Palmer

и соавт. [10] при скрининге генома пациентов с целью выяв-

ления ассоциаций между ожирением и СОАГС показали

роль нескольких генов-кандидатов на хромосомах 1р, 2р,

19р, связанных с высоким ИАГ. На хромосомах 2q, 7q и 12q

установлено наличие локусов, ассоциированных с высоким

ИМТ. Однако после поправки на ИМТ только гены-канди-

даты локусов на хромосомах 2р и 19р оказались ассоцииро-

ванными с ИАГ. В то же время в исследованиях генома в аф-

роамериканских родословных выявлен только один ген на

хромосоме 8q, связанный с ИАГ, после корректировки на

ИМТ [10]. В целом развитие нарушений дыхания во сне при

ожирении может определяться множеством факторов, ос-

новными из которых являются анатомическое сужение верх-

них дыхательных путей из-за отложения жира в латеральных

глоточных карманах, изменение эластических свойств сте-

нок глотки в результате жировой инфильтрации. Весомый

вклад вносят также изменения костных и мягкотканных

структур (увеличение окружности шеи, увеличенный гипо-

тоничный язык, назальная обструкция и др.), которые повы-

шают способность верхних дыхательных путей к коллапсу.

Уменьшение легочного объема во время сна и увеличение

нагрузки на диафрагму вследствие наличия абдоминального

ожирения вносят дополнительный вклад в формирование

периодического спадения верхних дыхательных путей и воз-

никновение эпизодов их обструкции.

П р о м е ж у т о ч н ы й  ф е н о т и п  
« ч е л ю с т н о - л и ц е в а я  д и с м о р ф и я  и  С О А Г С »  
У трети людей вариабельность объема мягких тканей

верхних дыхательных путей, включая язык и латеральные

стенки глотки, генетически детерминирована и наследуется

по вертикали. Несколько исследователей предположили,

что характерные особенности челюстно-лицевой морфоло-

гии у представителей различных расовых и этнических

групп могут способствовать увеличению распространенно-

сти и степени тяжести СОАГС в этих группах. Результаты

энцефалометрических измерений у жителей Азии и Евро-

пы, страдающих СОАГС, показали, что параметры мягких

тканей у азиатских мужчин сопоставимы с параметрами

мягких тканей у европейцев, в то время как костные струк-

туры, в том числе верхняя и нижняя челюсти, значительно

отличаются: азиатские мужчины имеют укороченное осно-

вание черепа и более острый угол основания черепа [23].

Кроме того, у жителей Азии меньше щитоподбородочное

расстояние, более крутая тироментальная плоскость, чем у

европейцев со схожими параметрами ИМТ и окружности

шеи [24]. Морфология черепно-лицевой анатомии в патоге-

незе СОАГС у азиатов по сравнению с другими расовыми

группами является более сильным фактором риска по срав-

нению с ожирением [25]. Особенности строения костей че-

репа наследуются от родителей. Многочисленные исследо-

вания показали тенденцию к более высокой частоте СОАГС

в семьях с отягощенным анамнезом по данному заболева-

нию. Риск развития СОАГС был тем выше, чем больше род-

ственников страдали СОАГС. Наследственный фактор име-

ет место в 30–35% всех случаев СОАГС. При этом черепно-

лицевая дисморфия, включающая особенности строения

твердых и мягких тканей носоглотки и ротоглотки, носовую

обструкцию, представляет собой один из механизмов влия-

ния генетики на СОАГС [26–28]. К другим известным фак-

торам риска относятся повышенное сопротивление в обла-

сти носа (хоанальный стеноз, смещение носовой перегород-

ки), оро- или гипофаринкса. При некоторых наследствен-

ных (моногенных и хромосомных) болезнях риск СОАГС

выше, чем в среднем в популяции: например, высокая час-

тота СОАГC у детей с мукополисахаридозами [29]. Встреча-

емость СОАГС у детей с синдромом Дауна составляет 70%.

Врожденные пороки развития (ВПР) нижней и верхней че-

люстей включают как минимум 50 синдромов, многие из

которых связаны с респираторными нарушениями и об-

струкцией верхних дыхательных путей. Исследования раз-

личных хромосомных синдромов и генетических мутаций

при мультифакторных ВПР показали роль генов семейства

фактора роста фибробластов (FGFR1, FGFR2, FGFR3), а так-

же генов TGFBR1, TGFBR2, MSX1, MSX2, PTCH, SHH. Даль-

нейшее изучение роли этих генов может способствовать вы-

яснению роли краниофациального дисморфизма в генезе

СОАГС. К структурным особенностям черепно-лицевой

морфологии, которые были описаны у пациентов с СОАГС,

относятся: значительно меньшие размеры и более острый

угол основания черепа, укорочение щитоподбородочного

расстояния, макроглоссия (крупный язык), лимфоидная

гипертрофия, увеличение нижней части лица, ретрогнатия

(смещение нижней челюсти назад) и микрогнатия (недораз-

витие нижней челюсти). Наследование челюстно-лицевой

дисморфии, вероятно, объясняет некоторые случаи семей-

ной агрегации СОАГС [30]. Кроме того, в патогенезе СОАГС
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может иметь место и генетическая предрасположенность к

функциональной дискоординации между сокращениями

дилататорных мышц глотки и мышц диафрагмы.

П р о м е ж у т о ч н ы й  ф е н о т и п  « н а р у ш е н и е  
в е н т и л я ц и о н н о г о  к о н т р о л я  и  С О А Г С »  
Генетические детерминированные нарушения венти-

ляционного контроля, влияя на дыхание во время сна, мо-

гут предрасполагать к развитию СОАГС и способствовать

коллапсу верхних дыхательных путей. Во время сна наруше-

ние акта дыхания может возникнуть в результате снижения

хемочувствительности рецепторов к гипоксии и гиперкап-

нии. Роль наследственных нарушений регуляции дыхания,

влияющих на восприимчивость к СОАГС, доказана в ряде

исследований. Так, E. Bayadi и соавт. [31] сообщили о ре-

зультатах анатомических и физиологических исследований,

проведенных в трех поколениях семьи пробанда с СОАГС: 

у 9 из 10 членов семьи, не страдающих ожирением (ИМТ

<29 кг/м2), выявлен СОАГС, который авторы объяснили на-

рушением вентиляционного контроля. Исследование на

животной модели (ноккаунтные мыши) рассматриваемого

промежуточного фенотипа СОАГС помогло идентифици-

ровать гены-кандидаты, ассоцированные с изменением

чувствительности хеморецепторов к гипоксии (HIF1, 5ht),

гены эндотелиальной дисфункции (ECE1, NOS3, EDN3) и

гены-регуляторы (Phox2b, BDNF, GDNF, RET) [32, 33].

П р о м е ж у т о ч н ы й  ф е н о т и п  
« н а р у ш е н и е  к о н т р о л я  з а  ц и р к а д н ы м и  
р и т м а м и  с н а  и  С О А Г С »  
Изменения уровня бодрствования (например, пере-

возбуждение, снижение внимания, проявления астениче-

ского синдрома), а также расстройства сна (его избыточ-

ность или недостаточность, нарушение качества) могут ока-

зывать весьма существенное влияние на дыхание во сне.

Так, генетически детерминированный недостаток нейроме-

диатора гипокретина (орексин) приводит к ухудшению ней-

ротрансмиссии и как следствие – к нарушениям цикла сон

– бодрствование, являющимся причиной развития нарко-

лепсии, при которой коморбидным состоянием является

СОАГС [34, 35]. Важным компонентом процесса нейро-

трансмиссии является рецептор гипокретина 2-го типа, ко-

дируемый геном Hcrtr2. Мутация G461A (Glu54Lys) приводит

к существенному снижению способности данного рецепто-

ра связывать орексин и, соответственно, к снижению его

функциональности. Низкий уровень орексина в плазме был

обнаружен также у пациентов с СОАГС. Содержание орек-

сина коррелировало с тяжестью СОАГС [36]. 

Гены гистосовместимости (HLA) могут быть непо-

средственно вовлечены в патогенез СОАГС. Показана тес-

ная связь между нарколепсией и мутацией гена HLA-DR2 ,

наследующейся аутосомно-доминантно с неполной пенет-

рантностью (степенью проявлена гена в признаке), достига-

ющей у родственников пробанда в первом поколении 30%.

HLA DQB1*0602 можно рассматривать как генетический

маркер нарколепсии с катаплексией, значимость которого

коррелирует с чувствительностью дыхательного центра к

гипоксии [37]. T. Manzotte и соавт. [38] продемонстрирова-

лои, что этот ген ассоциирован с особенностями биоэлект-

рической активности головного мозга у пациентов с 

СОАГС, что оказывает влияние на физиологию сна. 

Серотонин (5-HT) – нейромедиатор, занимающий ис-

ключительно важное место в нейробиологии и играющий

центральную роль во многих физиологических процессах, та-

ких как сон, пищевое поведение, терморегуляция, воспри-

ятие боли, секреция гормонов, сердечно-сосудистая регуля-

ция и сексуальное поведение. Серотонин имеет важное значе-

ние для проходимости верхних дыхательных путей во время

сна, что связано с его выходом из мотонейронов и способст-

вует коллапсу и обструкции верхних дыхательных путей. Си-

наптический серотонин инактивируется путем пресинапти-

ческого обратного захвата, который контролирует транспорт

серотонина. M. Ylmaz и соавт. [39] предположили, что ОНП

гена транспорта серотонина ассоциированы с возникновени-

ем СОАГС, особенно у пациентов мужского пола. Несколько

исследований показали, что ОНП гена 5-HT2A, кодирующего

серотониновые рецепторы, значительно отличаются у боль-

ных с СОАГС и здоровых по частоте гетерозиготного носи-

тельства ОНП (-1438 G/A), при этом частота носительства ми-

норного гомозиготного генотипа (-1438 А/A) статистически

значимо выше у пациентов с СОАГС [40].

Д р у г и е  п р о м е ж у т о ч н ы е  ф е н о т и п ы  С О А Г С  
Помимо рассмотренных промежуточных фенотипов

СОАГС, в настоящее время внимание ученых и клиницистов

привлекают и другие фенотипы, среди которых приоритет-

ное значение имеют: 1) сердечно-сосудистая патология (ар-

териальная гипертензия) и СОАГС; 2) воспаление и СОАГС.

Сосудистый эндотелий играет важную роль в регуляции со-

судистого тонуса, секретируя вазодилататоры, оксид азота и

простациклин (PGI2), а также вазоконстриктор эндотелин.

Накоплено достаточно доказательств того, что СОАГС тесно

связан с сердечно-сосудистой заболеваемостью, независи-

мой от ожирения. Наличие эндотелиальной дисфункции в

настоящее время рассматривается в качестве раннего марке-

ра риска сердечно-сосудистых заболеваний. Биодоступность

оксида азота зависит от фермента эндотелиальной синтазы

оксида азота (eNOS). Проведенные исследования показали,

что ОНП гена eNOS296 ассоциированы с возникновением

СОАГС, но не с его тяжестью [32]. В последние годы появля-

ется все больше свидетельств того, что развитие СОАГС ас-

социировано с воспалением. ФНОα является одним из наи-

более важных воспалительных цитокинов. Полиморфизм

308G>A гена TNF-α , в частности гомозиготное и гетерози-

готное носительство нуклеотида А (аденин) в позиции 308

гена TNF-α, достоверно ассоциировано с СОАГС. При этом,

уровень ФНОα в сыворотке крови не зависит от наличия

ожирения, но коррелирует с ИАГ сна и дневной гиперсом-

нией у пациентов с СОАГС. Гомозиготное носительство ал-

леля 308A гена TNF-α в значительной степени связано с ди-

агнозом СОАГС [41]. Различные генетические варианты ге-

на IL-6, кодирующего провоспалительный цитокин интер-

лейкин 6, особенно носительство высоко продуцирующего

аллеля С, могут способствовать развитию СОАГС даже у па-

циентов без избытка массы тела [42, 43].

З а к л ю ч е н и е  
Результаты молекулярно-генетических исследований

отражают гендерную и этническую неоднородность СОАГС,

что объясняется различиями экологических воздействий,

влиянием генетических детерминант СОАГС и ожирения, 

а также иными факторами, нуждающимися в изучении. За
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последние десятилетия накоплены новые знания о СОАГС

как у детей, так и у взрослых. Последствия нарушений дыха-

ния во сне могут быть разрушительными и не должны недо-

оцениваться. Снижение кислородной сатурации, вызывае-

мое нарушением дыхания во сне, приводит к изменениям

всех систем организма. Необходима настороженность в от-

ношении СОАГС, особенно при отягощенном семейном

анамнезе, поэтому столь важно выявление промежуточных

фенотипов СОАГС, носительства мутаций в локусах генов-

кандидатов, ответственных за предрасположенность к его

развитию. Задача врача совместно со специалистом по нару-

шениям сна – назначить соответствующее лечение. Учиты-

вая широкую распространенность и социальное значение

СОАГС, особое значение приобретают его своевременная

профилактика и диагностика. Адекватное лечение СОАГС и

его последствий способно не только снизить риск фатальных

осложнений болезни, но и полностью устранить ее симпто-

мы, проявляющиеся как в ночное, так и в дневное время.
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Повсеместно наблюдается увеличение числа пациен-

тов, спасенных нейрореаниматологами и нейрохирургами

после все более тяжелых повреждений мозга. В связи с этим

особую актуальность приобретает оптимизация посткома-

тозной фармакотерапии, направленной на максимально

возможное восстановление не только сознания, но и психи-

ческой деятельности в целом. Однако эта тема крайне мало

изучена. Несмотря на интенсивные усилия ученых и прак-

тических врачей до настоящего времени так и не удалось со-

здать ни стандартов, ни полноценных рекомендаций лече-

ния разнообразной психической патологии в посткоматоз-

ном периоде [1]. Между тем, например, после комы, воз-

никшей вследствие тяжелой черепно-мозговой травмы
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Принцип учета «слабого» медиаторного звена рассматривается как один из наиболее специфичных и перспективных для изучения

и внедрения в практику терапии посткоматозных состояний. Излагаются проблемы точного определения недостатка и избытка

медиаторов с помощью современных методов исследования (биохимические и нейрофизиологические, магнитно-резонансная спек-

тороскопия). Приводятся причины клинических сомнений и трудностей, возникающих при практическом использовании предста-

влений о зависимости клинической картины от того или иного нарушения медиаторного обмена и возможностей его эффектив-

ной коррекции. Делается вывод, что основным способом индивидуализации терапии посткоматозных состояний является клини-

ческий анализ неврологической и психопатологической симптоматики, только после его осуществления может быть принято во

внимание соображение о «слабом медиаторном звене». Рассматриваются основные возможные и предпочтительные в настоящий

момент пути коррекции холинергической и ГАМК1ергической недостаточности, избыточности и недостаточности глутамата и
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The principle in the accounting of a weak neurotransmitter component is considered as one of the most specific and promising ones for the study

and practical introduction of therapy for postcomatous states. The paper outlines problems in the accurate determination of the lack and excess

of neurotransmitters by up-to-date techniques (biochemical and neurophysiological tests, magnetic resonance spectroscopy). It gives the rea-

sons for clinical doubts and difficulties in the practical use of ideas about the relationship of the clinical picture to one or another disorder of

neurotransmitter metabolism and to the feasibilities of its effective correction. It is concluded that the main method for the individualized 

therapy of postcomatous states is the clinical analysis of neurological and psychiatric symptoms, only upon its completion, the consideration of

a weak neurotransmitter component can be taken into account. The main possible and currently preferable ways to correct cholinergic and

GABAergic deficiency and redundancy and deficiency in glutamate and dopamine are considered. 

Keywords: postcomatous states; severe brain injuries; cerebral dysfunction; neurotransmitters; pharmacotherapy.

Contact: Oleg Semenovich Zaitsev; OZaitsev@nsi.ru 
For reference: Zaitsev OS, Tsarenko SV, Chelyapina MV, et al. Issues of the accounting of a weak neurotransmitter component in the phar-

macotherapy of postcomatose states. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics.

2016;8(4):87–90.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2016-4-87-90

Вопросы «учета слабого медиаторного звена» 
в фармакотерапии посткоматозных состояний

1ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.



88

О Б З О Р Ы

(ЧМТ), всего 10% пострадавших достигают преморбидного

уровня психической деятельности, у остальные 90% обнару-

живаются те или иные психические нарушения [2], приво-

дящие к снижению трудоспособности и качества жизни [3]. 

Специфическими для посткоматозных состояний

принципами выбора фармакологической стратегии счита-

ются [4]: а) учет уровня поражения мозга (стволового, под-

коркового, полушарного); б) стимуляция межполушарного

взаимодействия; в) влияние на «слабое» медиаторное звено

путем стимуляции или торможения отдельных систем (хо-

лин-, глутамат-, дофамин- и ГАМК-ергической и др.).

Предполагается, что использование этих принципов может

существенно повысить эффективность терапии. 

Однако учет уровня преимущественного поражения

мозга имеет в основном не дифференциально-терапевтиче-

ское, а прогностическое значение: чаще всего (но не все-

гда), чем глубже структурное поражение мозга, тем меньше

эффективность терапии (в основном нейрометаболиче-

ской). Синергисты ацетилхолина (например, ипидакрин)

более предпочтительны при поражении стволовых струк-

тур, синергисты дофамина (амантадина сульфат, ПК-

Мерц®) – при поражении подкорковых образований, анти-

глутаматные (акатинол мемантин) и ГАМКергические сред-

ства (гирохлорид аминофенилмасляной кислоты, гопанте-

новая кислота, пирацетам) – при глубоких корково-под-

корковых очагах.

О влиянии на межполушарное взаимодействие пока

достоверно можно судить только с помощью анализа меж-

полушарных связей по когерентности альфа-ритма [5] или

по вайвлет-синхронности [6], что требует специального

оборудования, программного обеспечения, существенных

затрат времени и наличия нейрофизиологов высокой ква-

лификации.

Таким образом, именно принцип учета «слабого ней-

ромедиаторного звена» представляется наиболее перспек-

тивным для дальнейшей научной и практической разработ-

ки. И отдельные предварительные исследования подтвер-

ждают, что при использовании этого принципа доля паци-

ентов, вышедших из бессознательного состояния, может

возрасти с 34 до 74% [7].

Однако остается проблематичным, особенно в остром

периоде поражения мозга, достоверное определение дефи-

цита или избытка в различных участках мозга какого-либо

одного из ключевых медиаторов, обеспечивающих нервно-

психическую деятельность. Надежды, возлагаемые в этом

плане на магнитно-резонансную спектроскопию (МР-

спектроскопия), пока не оправдываются в связи с ее недос-

таточной клинической разработанностью (она еще редко

выходит за пределы научно-исследовательских лабораторий

[8]), а также с относительно малой разрешающей способно-

стью – в частности, для построения достоверного спектра

требуется получить данные от большого объема ткани, что

препятствует анализу содержания медиаторов в отдельных

«ключевых», часто небольших структурах головного мозга;

кроме того, МР-спектроскопия дает «моментальный сни-

мок» локального обмена веществ, а для анализа клиниче-

ского симптомокомплекса необходима картина обмена ме-

диаторов в динамике.

Определение уровня нейромедиаторов в крови обыч-

но малоинформативно, поскольку слабо отражает или вовсе

не отражает ситуацию в головном мозге. При посттравмати-

ческих бессознательных состояниях только для глутамата

[9] установлены корреляции между уровнем его концентра-

ции в крови, с одной стороны, и клиническими признаками

недостаточности или избыточности этого медиатора – с

другой.

Нейрофизиологические исследования пациентов с тя-

желой ЧМТ продемонстрировали различия в показателях

электроэнцефалограммы (ЭЭГ) при дофаминергической и

холинергической недостаточности [10–11]. Дофаминерги-

ческая недостаточность характеризовалась изменениями на

ЭЭГ в виде усиления (преимущественно в лобных и перед-

невисочных областях) выраженности синхронизированной

бета-активности частотой 13–14 Гц с эквивалентными ди-

польными источниками (ЭДИ) доминирующей активности

подкорковой, мозжечковой и лобно-базальной локализа-

ции, а также патологического усиления правополушарных

когерентных связей в тета- и бета-диапазонах. При холи-

нергической недостаточности обнаружены замедление,

асимметричность альфа-активности на ЭЭГ с ЭДИ доми-

нирующей активности стволовой и гиппокампальной лока-

лизации, стойкое усиление внутриполушарных когерент-

ных связей, особенно слева. В случаях успешного лечения

холинергической недостаточности ипидакрином [12] и до-

фаминергической недостаточности амантадином сульфа-

том [13] указанные патологические изменения на ЭЭГ рег-

рессировали, что подтверждает информативность нейрофи-

зиологического анализа. Однако выявленные закономерно-

сти нуждаются в дальнейшем уточнении и подтверждении

на более представительном материале. Кроме того, остают-

ся невыясненными ЭЭГ-характеристики дисфункции дру-

гих нейромедиаторных систем (глутамат-, ГАМК-, серото-

нинергической и др.)

К клиническим причинам, обусловливающим сомне-

ния и трудности при использовании принципа учета «сла-

бого медиаторного звена» в терапии посткоматозных состо-

яний, можно отнести следующие:

1. Клинически сходные состояния могут объясняться ди-
сфункцией разных нейромедиаторных систем. Например,

блокада произвольной активности может отмечаться как

при холинергической, так и при дофаминергической недос-

таточности, агрессия может быть связана как с ГАМКерги-

ческой недостаточностью, так и с дофаминергической избы-

точностью, гиперестезия – как с холинергической избыточ-

ностью, так и с ГАМКергической недостаточностью. Кроме

того, клинически практически идентичны проявления син-

дромов, обусловленных патологией систем-антагонистов

(ГАМК и глутамата, ацетилхолина и дофамина и т. д.). На-

пример, в случаях бессознательных состояний как при глу-

таматергической избыточности, так и при ГАМКергической

недостаточности отмечаются спастический мышечный то-

нус, повышение сухожильных рефлексов, а дофаминергиче-

ская недостаточность по многим признакам подобна холи-

нергической избыточности (экстрапирамидные нарушения,

пластический мышечный тонус, гиперсаливация и т. д.).

2. Клинически различные состояния могут быть обусло-
влены одной и той же нейромедиаторной дисфункцией. Так,

холинергическая недостаточность на ранних посткоматоз-

ных этапах проявляется аспонтанностью, а после восстано-

вления ориентации – ослаблением внимания и памяти

(преимущественно вербальной). ГАМКергическая недоста-

точность может сопровождаться гиперестезией, дисфорично-
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стью, тревожностью, эмоциональной и вегетативной ла-

бильностью, а серотонинергическая недостаточность –

приводить не только к депрессии, но и, например, к обсес-

сивным расстройствам и агрессивному поведению.

3. Многие препараты обладают полимодальностью, од-
новременно действуют на разные нейромедиаторные систе-
мы. Например, ипидакрин не только оказывает холиноми-

метический эффект (за счет антихолинестеразного меха-

низма), но и улучшает (вследствие блокады калиевых кана-

лов нейрональной мембраны) действие других медиаторов,

амантадина сульфат обладает не только антиглутаматными,

но и дофаминомиметическими свойствами, а гидрохлорид

аминофенилмасляной кислоты – не только ГАМКергиче-

скими, но и дофаминомодулирующими.

4. Один и тот же препарат с определенным спектром
нейромедиаторного действия может по-разному влиять на
клиническую картину. Это, в частности, зависит от исполь-

зуемой дозы. Например, использование многих типичных

нейролептиков (галоперидол) в малых дозах сопровождает-

ся некоторым стимулирующим эффектом (что не соответст-

вует признакам блокады дофамина), а в больших дозах – от-

четливым седативным; гидрохлорид аминофенилмасляной

кислоты при назначении в дозе до 750 мг оказывает преиму-

щественно ноотропное действие, а в больших дозах – тран-

квилизирующее (более соответствующее «тормозному»

влиянию ГАМК).

Все это свидетельствует о том, что в настоящее время

основным достоверным принципом индивидуализации вы-

бора терапии должен оставаться клинический анализ, вклю-

чающий оценку как мышечного тонуса, рефлексов, вегета-

тивной регуляции, так и психопатологической симптомати-

ки, которая все еще недостаточно принимается во внимание

исследователями посткоматозных состояний. Такой подход

предполагает соответствие фармакологической стратегии

текущему состоянию пациента, при этом в посткоматозном

периоде обязательно определение не только дефицитарных

симптомов, характеризующих выпавшие нервно-психиче-

ские процессы, но и признаков восстановления нервно-пси-

хической деятельности, а также продуктивной симптомати-

ки – патологического продукта неполной (из-за поражения

мозга) функциональной системы, обеспечивающей целост-

ную нервно-психическую деятельность [14].

Таким образом, принцип «учета слабого нейромедиа-

торного звена» может использоваться только после тща-

тельного анализа клинической ситуации и принятия взве-

шенного решения, учитывающего потенциальные пользу и

риск назначения того или иного препарата.

Из холиномиметических средств для пациентов, выхо-

дящих из коматозного состояния, наиболее предпочтитель-

ным, на наш взгляд, является ипидакрин в дозе от 20–

120 мг/сут. Препарат не только облегчает выход из бессозна-

тельного состояния с ослабленным тонусом и рефлексами,

но и ускоряет регресс спутанности с аспонтанностью, об-

легчает контроль за физиологическими отправлениями. Не-

сколько менее эффективны по сравнению с ипидакрином,

но более специфичны в плане устранения синдрома холи-

нергической недостаточности предшественники ацетилхо-

лина – цитиколин 400–2000 мг/сут и холина альфосцерат

800–2000 мг/сут. 

При нейрокогнитивных расстройствах, вызванных по-

ражением мозга, чаще используют донепезил 5–10 мг/сут,

реже – ривастигмин. Последний имеет некоторые преиму-

щества из-за наличия особой лекарственной формы – пла-

стыря, удобного при отказе пациентов от перорального

приема лекарств. Эти препараты, как и ипидакрин, наибо-

лее успешно устраняют левополушарный когнитивный де-

фицит, проявляющийся снижением абстрактно-вербальных

компонентов памяти и мышления, апраксией и аспонтан-

ностью.

Выбор антиглутаматергических средств невелик. 

К этому классу относятся два препарата, существенно раз-

личающихся по спектру клинического действия, а следова-

тельно, и по предпочтительному использованию: амантади-

на сульфат в дозе от 100–400 мг и акатинол мемантин,

обычно в дозе 20 мг/сут. Амантадина сульфат, обладая анти-

глутаматергической и дофаминомиметической активно-

стью, является препаратом выбора при состояниях с ослаб-

лением активности, повышенным тонусом и гиперрефлек-

сией на выходе из комы. Акатинол мемантин, имея холино-

миметический компонент действия, весьма эффективен

при когнитивных расстройствах, характерных для преиму-

щественно левополушарного поражения, в том числе речи,

праксиса, абстрактно-вербального мышления и памяти.

Глутаматомиметические препараты, как и антиглута-

матные средства, не только скудно представлены, но и пока

мало опробованы в ситуации выхода из комы, особенно в

начальных стадиях. Ранее показана эффективность деанола

ацеглумата при посттравматических астенических состоя-

ниях и глутаминовой кислоты при задержках психического

развития, различных видах олигофрении. Кроме того, в реаби-

литационном отделении НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бур-

денко накоплен ограниченный, но положительный опыт

введения нейрохирургическим пациентам L-глутаминовой

кислоты путем эндоназального электрофореза. Судя по от-

дельным наблюдениям, такая терапия способствовала рег-

рессу переходных амнестических синдромов (в первую оче-

редь корсаковского), а также правополушарных когнитив-

ных дисфункций. Однако иногда лечение вызывало пере-

возбуждение, а также эпилептические судороги.

ГАМКергическая терапия на фоне угнетенного созна-

ния эффективна у пациентов с гиперестезией, гиперкинеза-

ми, вегетативными пароксизмами, моторным беспокойст-

вом и практически во всех случаях при дезинтегрированном

сознании (спутанность, грубые амнестические синдромы),

кроме протекающих с аспонтанностью. Наиболее эффек-

тивны гидрохлорид аминофенилмасляной кислоты в дозе

500–3000 мг и рацемат D- и L-гопантеновой кислоты в дозе

600–3000 мг. ГАМКергическая терапия оказывает положи-

тельное действие и при когнитивных расстройствах на фоне

ясного сознания, особенно при правополушарном дефици-

те (снижение чувственно-образных компонентов памяти и

мышления, расстройства пространственно-временного

восприятия и некритичность), а также при эмоциональной

неустойчивости с возбудимостью, раздражительностью и

тревожностью. Именно ГАМКергический компонент дей-

ствия, по-видимому, обусловливает антиагрессивный эф-

фект вальпроатов (например, депакина хроно в дозе

1000–3000 мг/сут).

Популярность использования дофаминергических пре-

паратов для лечения выходящих из комы пациентов, кото-

рая наблюдалась 20–30 лет назад, в настоящее время неук-

лонно снижается. Тем не менее на фоне признаков 
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дофаминергической недостаточности, при затяжных и осо-

бенно при хронических (свыше полугода) состояниях угне-

тенного сознания, эти препараты незаменимы. Часто их при-

ходится назначать на фоне или вместо длительно используе-

мого амантадина сульфата. Наиболее часто применяют на-

ком (комбинацию леводопы 250 мг и карбидопы 25 мг), су-

точная доза которого варьируется от 1/2 до 8 таблеток в сутки.

Дофаминолитическая терапия показана для купирова-

ния нецеленаправленного возбуждения (при неэффектив-

ности ГАМКергических препаратов) и психотических рас-

стройств. В связи с крайней нежелательностью экстрапира-

мидных побочных эффектов лучше всего использовать ати-

пичные нейролептики. При стойком нецеленаправленном

беспокойстве назначают кветиапин 50–300 мг/сут или

оланзапин 5–30 мг/сут, а при наличии определяющих пове-

дение психотических (галлюцинаторные, бредовые) рас-

стройств – рисперидон от 1 до 6 мг/сут. При неуправляемом

поведении со злобностью и агрессией (в случаях неэффек-

тивности ГАМКергической терапии) предпочтителен пери-

циазин в виде раствора для перорального применения по

2–7 капель (2–7 мг) 2–3 раза в день, начиная с минималь-

ной дозы. При необходимости дозу медленно увеличивают

на 1–2 капли каждые 2–3 дня из-за опасности экстрапира-

мидных явлений. 

В заключение хочется выразить надежду на то, что по

мере накопления и обобщения клинического опыта сущест-

вующие предпочтения при выборе определенных препара-

тов в рассмотренных клинических ситуациях будут уточ-

няться и совершенствоваться. Необходимы рандомизиро-

ванные клинические исследования, которые позволят соз-

дать рекомендации и стандарты дифференцированной фар-

макотерапии посткоматозных состояний у пациентов с тя-

желыми повреждениями головного мозга, в том числе с уче-

том «слабого медиаторного звена».
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Ранняя диагностика и лечение заболеваний, приводя-

щих к когнитивным расстройствам, – одна из важнейших

медицинских и социальных проблем современного общест-

ва. В свою очередь интерес к когнитивным нарушениям

обусловлен разными факторами – постарением населения

планеты, увеличением числа пациентов с когнитивными

расстройствами, в частности с болезнью Альцгеймера (БА).

Так, по данным ВОЗ, в 2006 г. зарегистрировано около 26,6

млн пациентов с деменцией, в то время как к 2050 г.  пред-

полагается увеличение заболеваемости в 3–4 раза, т. е. при-

мерно до 100 млн человек [1–3]. Катастрофический рост за-

болеваемости БА сделал важнейшей задачей создание мето-

дов раннего выявления заболевания с возможностью его

последующего патогенетического лечения.

Э т и о л о г и я  и  п а т о г е н е з
БА – генетически детерминированное прогрессирую-

щее нейродегенеративное заболевание, проявляющееся

прогрессирующим снижением памяти и других когнитив-

ных функций (праксис, гнозис, речь, интеллект) вследствие

постепенной гибели нейронов коры больших полушарий

головного мозга.  

Науменко А.А., Громова Д.О., Трофимова Н.В., Преображенская И.С.
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Ранняя диагностика болезни Альцгеймера (БА) – одна из важнейших задач современной медицины. В настоящее время БА может

быть диагностирована еще до развития выраженных клинических симптомов на основании данных функциональной нейровизуали-

зации, в том числе с питтсбургской субстанцией (что позволяет выявить накопление амилоидного белка в церебральных струк-

турах), а также анализа биомаркеров в цереброспинальной жидкости. При наличии клинических симптомов установить диагноз

помогает правильная оценка мнестических расстройств – при БА они носят так называемый гиппокампальный характер. Лече-

ние БА должно быть начато как можно раньше; активно разрабатываются патогенетические методы терапии. В лечении БА не-

обходимо придерживаться комплексного подхода, предполагающего использование препаратов базисной симптоматической тера-

пии, лекарственных средств, увеличивающих эффективность препаратов базисного лечения, а также нелекарственных методов

(когнитивный и моторный тренинг). Важны своевременное выявление и устранение потенциально обратимых состояний, работа

с ухаживающими за больными лицами и опекунами. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; церебральный амилоидоз; базисное симптоматическое лечение; ингибиторы центральной

ацетилхолинэстеразы; блокаторы NMDA-рецепторов; акатинол мемантин; гантенерумаб; нооторопная терапия; церебролизин;

нелекарственные методы воздействия; когнитивно-моторный тренинг.

Контакты: Ирина Сергеевна Преображенская; irinasp2@ya.ru
Для ссылки: Науменко АА, Громова ДО, Трофимова НВ, Преображенская ИС. Диагностика и лечение болезни Альцгеймера. Невро-

логия, нейропсихиатрия, психосоматика. 2016;8(4):91–97.

Alzheimer’s disease: diagnosis and treatment 
Naumenko A.A., Gromova D.O., Trofimova N.V., Preobrazhenskaya I.S. 

Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of

Russia, Moscow, Russia

11, Rossolimo St., Moscow 119021

Early diagnosis of Alzheimer's disease (AD) is one of the most important tasks of modern medicine. Even before its obvious clinical symptoms

develop, AD can be now identified from the data of functional neuroimaging, including that with the Pittsburgh compound, which can detect

amyloid protein accumulation in the brain structures, and from those of an analysis of biomarkers in the cerebrospinal fluid. If there are clin-

ical symptoms, a diagnosis can be established by the correct evaluation of mnestic disorders; the latter in BA are so-called hippocampal.

Treatment for AD should be initiated as early as possible; methods for pathogenetic therapy are being actively developed. When treating AD,

one should adhere to a comprehensive approach involving the use of drugs for basic symptomatic treatment and those enhancing its efficiency,

and non-drug treatments (cognitive and motor training). It is important to timely identify and eliminate potentially reversible conditions and to

work with caregivers and guardians.

Keywords: Alzheimer disease; cerebral amyloidosis; basic symptomatic treatment; central acetylcholinesterase inhibitors; NMDA receptor

blockers; akatinol memantine; gantenerumab; nootropic therapy; cerebrolysin; non-drug exposures; cognitive-motor training.

Contact: Irina Sergeevna Preobrazhenskaya; irinasp2@ya.ru
For reference: Naumenko AA, Gromova DO, Trofimova NV, Preobrazhenskaya IS. Alzheimer’s disease: Diagnosis and treatment.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2016;8(4):91–97.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2016-4-91-97

Диагностика и лечение болезни Альцгеймера



92

О Б З О Р Ы

При наследственных формах БА (около 10% случаев)

основными генами, отвечающими за ее развитие, являются:

ген, кодирующий предшественник амилоидного белка

(amyloid precursor protein, APP, 21-я хромосома), гены, коди-

рующие ферменты, метаболизирующие АРР: пресенилин 1

(14-я хромосома), пресенилин 2 (1-я хромосома). При спо-

радических формах БА особого внимания заслуживает гете-

ро- или гомозиготное носительство 4-й изоформы аполипо-

протеина Е (АПОЕ4) [4] – у таких пациентов БА развивает-

ся раньше и обычно имеет более злокачественное течение,

чем у людей со 2-й или 3-й изоформами АПОЕ.

В физиологических условиях белок-предшественник

амилоида расщепляется на растворимые полипептиды и

выводится из организма. При генетически обусловленном

изменении строения АРР или функции ферментов, участву-

ющих в его катаболизме, вместо растворимых субъединиц

образуются нерастворимые фрагменты амилоидного белка

(альфа-бета-42), которые затем откладываются в веществе

головного мозга. Традиционно наибольшая концентрация

амилоида – в отделах мозга с ацетилхолинергической меди-

ацией, особенно в медиобазальной лобной коре и структу-

рах гиппокампового круга.  Нерастворимый бета-амилоид

оказывает токсическое влияние на церебральные нейроны.

Морфологически патологический процесс проявляется об-

разованием сенильных бляшек (собственно отложением

амилоидного белка) и нейрофибриллярных сплетений

(предположительно – следствие нейродегенеративного

процесса и гибели нейронов, хотя есть мнение о возможном

влиянии нейрофибриллярных сплетений и соединений, их

формирующих, на патогенез БА), микроглиальной актива-

цией, нейрональной дегенерацией [5, 6].

С момента начала морфологических изменений в го-

ловном мозге до развития первых симптомов болезни про-

ходит примерно 10–15 лет. Первыми симптомами БА явля-

ются субъективное снижение памяти, ощущаемое пациен-

том, но не выявляемое при нейропсихологическом исследо-

вании. Дальнейшее течение заболевания – постепенно про-

грессирующее. Следует отметить, что развитие и прогресси-

рование БА определяются генетическими факторами лишь

у 10% всех пациентов с БА (так называемая «чистая» БА,

или БА с ранним началом). В остальных случаях на скорость

развития нейродегенеративного процесса оказывают влия-

ние многие факторы – наличие и выраженность сопутствую-

щей сердечно-сосудистой патологии, гиперхолестеринемии,

коагулопатии, сахарного диабета, гипергомоцистеинемии.

Принципиально важным является интеллектуальное разви-

тие пациента – так, многие исследования показали, что БА

развивается раньше и прогрессирует быстрее у людей, зани-

мающихся неинтеллектуальным трудом и имеющих низкий

уровень образования [7–10]. Результаты исследований на-

шли отражение в теории когнитивного резерва.

Согласно концепции A.M. Brickman и соавт. [9], сле-

дует различать церебральный и когнитивный резерв. Когни-

тивный резерв представляет собой потенциальную возмож-

ность увеличения объема и эффективности уже существую-

щих нейрональных путей, а также создания новых нейро-

нальных связей. Под церебральным резервом подразумевают

анатомические особенности вместимости черепа, размеры

мозга, плотность нейронов и плотность синапсов между ни-

ми.  У людей с большим резервом предположительно име-

ются большее число нейрональных путей (высокий цереб-

ральный резерв) и большая гибкость когнитивных процес-

сов (высокий уровень когнитивного резерва), что в свою

очередь создает основу для более длительной компенсации

когнитивных функций даже при потенциально неизлечи-

мом и неуклонно прогрессирующем заболевании.

Д и а г н о с т и к а  и  т е ч е н и е  
В настоящее время БА может быть диагностирована

до развития клинических симптомов. Так, с помощью маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ) при БА можно вы-

явить уменьшение объема гиппокампа, миндалины [11–14],

медиальных отделов височной доли [14], задней части пояс-

ной извилины [15]. Выраженность атрофии обычно не кор-

релирует с тяжестью симптомов болезни при уже сформи-

рованной клинической картине БА, но данные нейровизуа-

лизации могут быть полезными как дополнительный, под-

тверждающий заболевание признак.

При выполнении функциональной нейровизуализа-

ции можно установить диагноз БА с высокой степенью дос-

товерности, в том числе и на доклинических стадиях заболе-

вания. Так, позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с

питтсбургской субстанцией (PIB) позволяет выявить накоп-

ление амилоидного белка в церебральных структурах до раз-

вития симптомов нарушения памяти [16]. На клинических

стадиях БА подтверждающим заболевание методом может

быть выявление функционально гипоактивных зон коры

(оценка перфузии и метаболизма глюкозы с помощью ПЭТ).

Определение биомаркеров в цереброспинальной жид-

кости (ЦСЖ) позволяет выявить уже существующую БА как

на доклинических, так и на ранних клинических стадиях.

Биомаркеры – соединения, встречающиеся при определен-

ной патологии, их наличие является подтверждением диаг-

ноза. Для БА это бета-амилоид и тау-протеин. В норме бета-

амилоид также может присутствовать в ЦСЖ, при этом его

концентрация у здоровых выше, чем у пациентов с БА – при

развитии БА происходит накопление амилоидного белка 

в тканях головного мозга, и его концентрация в ЦСЖ сни-

жается. Указанные изменения сочетаются с повышением

уровня тау-протеина и появлением его особой формы – 

гиперфосфорилированного тау-протеина. Концентрация

тау-протеина в ЦСЖ повышается при гибели нейронов це-

ребральных структур, например при инсульте, энцефалите,

генерализованном эпилептическом припадке и т. д. Гипер-

фосфорилированный тау-протеин считается специфиче-

ским для БА соединением. Таким образом, заболевание мо-

жет быть установлено при одновременном снижении уров-

ня амилоидного белка и повышении уровня тау-протеина в

ЦСЖ в сочетании с появлением гиперфосфорилированных

форм тау-белка [17]. 

В ряде случаев, особенно при семейных формах БА,

может быть полезно генетическое исследование [18].

В развитии БА можно выделить 5 стадий:

1. Стадия бессимптомного церебрального амилоидоза.

Заболевание может быть диагностировано с помощью ана-

лиза концентрации биомаркеров в ЦСЖ, а также при про-

ведении ПЭТ с PIB.  Клинических проявлений болезни нет.

2. Стадия амилоидоза, синаптической дисфункции и/или

ранней нейродегенерации. При проведении функциональной

нейровизуализации можно выявить снижение метаболизма

глюкозы в височно-теменных отделах, задней части пояс-

ной извилины; возможна атрофия латеральных и медиаль-
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ных отделов теменной коры, задней части поясной извили-

ны и гиппокампа [15]. Продолжающееся снижение уровня

бета-амилоида и повышение содержания тау-протеина 

в ЦСЖ. Клинических проявлений болезни нет; возможно

субъективное ощущение снижения памяти.

3. Стадия амилоидоза, нейродегенерации и легких когни-

тивных нарушений.  Пациент жалуется на нарушения памя-

ти, которые подтверждаются при нейропсихологическом

исследовании. Нарушения памяти выражены легко, не при-

водят к дезадаптации в быту, на работе и при других видах

деятельности. При выполнении функциональной нейрови-

зуализации наблюдаются продолжающаяся нейродегенера-

ция, гипоперфузия и гипометаболизм подкорковых струк-

тур, преимущественно структур гиппокампового круга, и

коры больших полушарий головного мозга. При МРТ отме-

чается атрофия коры теменных, височных и затылочных от-

делов головного мозга, а также гиппокампа.

4. Стадия умеренных когнитивных нарушений. Пациент

жалуется на нарушения памяти, в большей степени касаю-

щиеся недавних событий; припоминание событий отдален-

ного прошлого обычно сохранено. Нарушения памяти не

приводят к дезадаптации в быту, на работе и при других ви-

дах активности, однако сохранение прежнего образа жизни

дается пациенту с некоторыми усилиями – использование

стратегий запоминания и заучивания (памятки, записки,

возвращение к уже сделанной работе с целью проверить,

выполнена ли она, и т. д.), для осуществления привычных и

необходимых действий требуется больше времени. Резуль-

таты инструментальных исследований схожи с таковыми у

пациентов с легкими когнитивными расстройствами – ат-

рофия, гипометаболизм и гипоперфузия коры височных,

теменных и затылочных отделов головного мозга, гиппо-

кампа, отложение амилоидного белка в церебральных стру-

ктурах. Продолжающееся снижение уровня бета-амилоида

и повышение концентрации тау-протеина в ЦСЖ. Часто

выраженность атрофии, а также степень отложения амило-

идного белка в церебральных структурах не коррелируют с

тяжестью когнитивных расстройств, в то время как прогрес-

сирующее снижение концентрации амилоидного белка в

ЦСЖ обычно взаимосвязано с дальнейшим развитием ког-

нитивных нарушений. 

5. Стадия деменции. Характеризуется дальнейшим на-

растанием когнитивных нарушений и утратой независимо-

сти. Последующее течение когнитивных расстройств также

прогрессирующее, до полной утраты когнитивных функций.

Таким образом, появление когнитивных нарушений

при БА – свидетельство декомпенсации и снижения когни-

тивного резерва. Когнитивные нарушения – проявление

финальной стадии заболевания, когда патологический про-

цесс поразил значительную часть церебральных структур. 

При появлении клинических симптомов болезни осо-

бое внимание следует уделять характеру нарушений памяти.

Нарушения памяти – первый симптом заболевания. Типич-

но нарушение припоминания недавних событий, хотя с раз-

витием заболевания утрачивается память об отдаленных со-

бытиях, а затем – припоминание ключевых моментов жизни

(брак, имя супруга или супруги, количество, имена и даты

рождения детей, профессия, собственное имя и дата рожде-

ния). Нарушения памяти носят особый «гиппокампальный»

характер – при запоминании слов или зрительных образов у

пациента снижен объем отсроченного (через 5 мин или бо-

лее) воспроизведения информации по сравнению с непо-

средственным (сразу же после заучивания). Организующие

методики (подсказки, помогающие заучиванию материала)

не облегчают запоминания. При воспроизведении заученно-

го материала отмечаются «посторонние вплетения» – так,

пациент может называть слова, которые он не учил. 

Современные представления о диагностике БА нашли

отражение в новых «исследовательских» критериях данного

заболевания.

Исследовательские критерии диагноза болезни Альцгей-
мера по B. Dubois и соавт. (цит. по [4]):

• Нарушения памяти, которые характеризуются:

– постепенным прогрессированием (не менее 6 мес), 

по свидетельству пациента или его родственников;

– объективными нарушениями эпизодической памя-

ти по данным нейропсихологического тестирования; при

этом нарушения памяти не корригируются подсказками

при воспроизведении или предоставлением множественно-

го выбора;

– нарушениями эпизодической памяти, которые но-

сят изолированный характер или сочетаются с другими ког-

нитивными расстройствами.

• Один из следующих признаков:

– атрофия медиальных отделов височной доли 

по данным нейровизуализации;

– специфические для БА изменения в ЦСЖ (умень-

шение содержание амилоидных олигомеров, увеличение

содержания тау-протеина);

– гипометаболизм височно-теменных отделов или це-

ребральный амилоидоз по данным ПЭТ.

Л е ч е н и е  
Лечение БА должно быть комплексным, включающим

патогенетическую терапию, целью которой является устра-

нение причины болезни – церебрального амилоидоза.

Принципиально сочетание патогенетического лечения с ба-

зовой симптоматической терапией, коррекцией эмоцио-

нальных и поведенческих расстройств, а также с нелекарст-

венными методами воздействия (когнитивно-моторный

тренинг, психосоциальная поддержка пациента и его родст-

венников и т. д.).

Патогенетическое лечение. Создание патогенетической

терапии БА – одна из важнейших целей неврологии. За пос-

ледние десятилетия было предпринято множество попыток

разработки таких препаратов, которые, однако, в большин-

стве своем потерпели поражение. Субстратом действия па-

тогенетической терапии является сам амилоидный белок

(связывание и выведение его из вещества головного мозга)

либо амилоидный каскад (активация альфа-секретазы или

ингибирование бета- и гамма-секретаз). К сожалению, боль-

шая часть созданных лекарственных средств оказались либо

неэффективными (преимущественно вследствие плохой

проходимости гематоэнцефалического барьера), либо ток-

сичными (преимущественно вследствие связывания не

только с амилоидным белком, но и с другими белками мозга

и развития воспалительных реакций, в том числе тяжелых). 

В настоящее время разработка препаратов, влияющих

на амилоидный каскад (семагацестат, авагацестат, R-фурби-

профен), продолжается. Однако ввиду значительного числа

побочных эффектов их по-прежнему нельзя рекомендовать

к клиническому применению [19].
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Представляется перспективным использование пре-

паратов на основе моно- и поликлональных антител к

амилоидному белку. В данном случае бета-амилоид связы-

вается с моноклональным антителом в единый комплекс

и затем выводится из вещества головного мозга. Исследо-

вания последних лет позволили создать препараты, обла-

дающие достаточной эффективностью, высокой аффин-

ностью к бета-амилоиду и низкой токсичностью. В насто-

ящее время проводятся клинические исследования таких

препаратов, как бапинейзумаб [20], соланезумаб [4] и ган-

тенерумаб [21]. III стадии клинического исследования

(испытания на большом числе пациентов с БА) достигли

два лекарственных средства: соланезумаб и гантенерумаб.

Согласно представленным данным, применение бапиней-

зумаба не привело к достоверному клиническому улучше-

нию в виде уменьшения выраженности когнитивных на-

рушений или снижения скорости их прогрессирования у

пациентов с БА [22]. 

Гантенерумаб в отличие от бапинейзумаба и соланезу-

маба – первый препарат, созданный полностью на основе

человеческих анти-Аβ-моноклональных антител. Его дей-

ствие основано на проникновении через гематоэнцефали-

ческий барьер с последующей активацией микроглии, запу-

ском микроглиально-опосредованного механизма фагоци-

тоза и как следствие – связыванием и удалением бета-ами-

лоида из вещества головного мозга [23]. 

Опубликованы результаты двойного слепого рандо-

мизированного плацебоконтролируемого исследования

гантенерумаба. Согласно представленным данным, препа-

рат эффективен у пациентов с легкой и умеренной демен-

цией при БА. В исследовании приняли участие 16 пациен-

тов 50–90 лет [24]. Анализ данных функциональной ней-

ровизуализации (ПЭТ с PIB, оценка церебральной перфу-

зии и метаболизма) показал достоверное уменьшение

плотности церебральных амилоидных отложений в основ-

ной группе и дальнейшее накопление амилоидного белка в

группе контроля.

В отличие от пассивной иммунизации активная имму-

низация оказалась эффективной только на моделях БА 

у трансгенных мышей. У людей исследования были прекра-

щены из-за высокой частоты развития на фоне лечения ме-

нингоэнцефалита [25].

К патогенетическим методам лечения БА следует от-

нести также профилактику сердечно-сосудистой патоло-

гии, гиперхолестеринемии, сахарного диабета, гипергомо-

цистеинемии и других сосудистых факторов риска. Как

упомянуто выше, часто скорость амилоидогенеза не так вы-

сока, и заболевание развивается в позднем возрасте или не

развивается вовсе. Текущий и активный процесс, поражаю-

щий сердце и сосуды, приводит к возникновению цереб-

ральной ишемии, микро- и макроангиопатии и как следст-

вие – к ускорению амилоидогенеза. 

Базисное симптоматическое лечение. К препаратам ба-

зисной симптоматической терапии при БА относят два

класса лекарственных средств: ингибиторы центральной

ацетилхолинэстеразы (АХЭС-И) и антагонисты N-метил

D-аспартат (NMDA)-рецепторов [7, 26]. В многоцентровых

рандомизированных плацебоконтролируемых клинических

исследованиях с участием большого количества пациентов

показано, что препараты этих фармакотерапевтических

групп эффективно уменьшают выраженность когнитивных

расстройств, скорость прогрессирования заболевания, сто-

имость лечения и ухода. Были отмечены снижение нагрузки

на ухаживающих лиц и улучшение качества их жизни,

уменьшение потребности в психотропных препаратах и

корректорах поведения, а также (особенно при тяжелой де-

менции) выраженности поведенческих нарушений, апатии

и депрессии у пациентов с БА.

АХЭС-И рекомендованы ВОЗ для лечения деменции

альцгеймеровского типа как препараты первого ряда. Эти

рекомендации основываются на анализе результатов мно-

гих двойных слепых рандомизированных плацебоконтро-

лируемых клинических исследований, согласно которым

препараты этой фармакотерапевтической группы эффек-

тивны при БА, особенно в стадии легкой и умеренной де-

менции [7, 8, 26]. 

По данным исследований, терапевтический эффект

наблюдается у 60% пациентов с БА (когнитивные функции

улучшались в среднем на 4 балла по шкале оценки когни-

тивных функций при БА, ADAS-Cog). Это обусловлено ря-

дом причин, в том числе невозможностью достичь макси-

мальной дозы из-за побочных эффектов, кратковременно-

стью и поздним началом терапии, а также быстрым про-

грессированием заболевания [27].

Лечение АХЭС-И должно быть длительным и начи-

наться с высоких доз (эффект лечения зависит от дозы). Те-

рапия считается эффективной как при клинически дока-

занном улучшении познавательных функций (нейропсихо-

логическое исследование с оценкой по количественным

нейропсихологическим шкалам), так и при отсутствии

ухудшения в течение по крайней мере 3 мес. Дополнитель-

ными критериями эффективности являются улучшение

адаптации пациента в повседневной жизни, уменьшение

выраженности эмоциональных и поведенческих рас-

стройств, снижение дозы или отказ от сопутствующих пси-

хотропных препаратов. При отсутствии терапевтического

эффекта одного препарата его можно заменить на другой

препарат этой же группы. 

Распространенными побочными эффектами АХЭС-И

являются желудочно-кишечные симптомы (тошнота, рвота,

ощущение вздутия живота, снижение аппетита, потеря ве-

са). С целью их предотвращения рекомендуют прием про-

лонгированных пероральных или трансдермальных форм

препаратов [28]. 

Мемантина гидрохлорид (акатинол мемантин), от-

носящийся к группе антагонистов NMDA-рецепторов,

обладает как симптоматическими, так и патогенетически-

ми свойствами. Препарат оказывает влияние на NMDA-

рецепторы, стабилизируя мембрану нейрона и уменьшая

эксайтотоксичность как при церебральной ишемии, так и

при нейродегенеративном процессе. Акатинол мемантин

также опосредованно влияет на состояние дофаминерги-

ческих и ацетилхолинергических церебральных структур,

повышая содержание ацетилхолина и дофамина и, соот-

ветственно, уменьшая выраженность как преимуществен-

но дофаминергических (скорость психических процес-

сов), так и ацетилхолинергических (уровень внимания,

способность к длительному удержанию внимания, па-

мять) когнитивных симптомов. Многочисленные двой-

ные слепые рандомизированные плацебоконтролируемые

клинические исследования позволили рекомендовать

этот препарат как средство базовой симптоматической те-
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рапии при БА [7]. Исследования последних лет показыва-

ют, что препарат может быть эффективен при БА, в том

числе на стадии умеренных когнитивных расстройств [8].

Побочные эффекты при приеме мемантина, как правило,

минимальны. 

Ноотропная терапия. К сожалению, для большей час-

ти препаратов из группы ноотропной терапии нет доказыва-

ющих их эффективность результатов двойных слепых ран-

домизированных плацебоконтролируемых исследований,

что не соответствует современным стандартам оценки фар-

макоэффективности лекарственных средств. В связи с обя-

зательным наличием необходимой доказательной базы для

рекомендации препарата к использованию следует отметить

церебролизин. Выполненные в соответствии с необходимы-

ми стандартами клинические исследования показали эффе-

ктивность его применения как дополнительного симптома-

тического средства при БА. 

Церебролизин – препарат, полученный из головно-

го мозга свиней, содержащий биологически активные по-

липептиды и аминокислоты, оказывающие положитель-

ное действие на головной мозг. Результаты эксперимен-

тальных исследований свидетельствуют об активации

внутринейронального метаболизма и нейрогенеза, увели-

чении нейрональной пластичности и числа дендритов,

образовании новых синапсов и сосудов. Влияние цереб-

ролизина на нейроны головного мозга аналогично тако-

вому фактора роста нервов. Таким образом, цереброли-

зин является препаратом с доказанным нейротрофиче-

ским действием. 

В нескольких исследованиях церебролизин при сов-

местном применении с АХЭС-И показал достоверное

уменьшение числа нон-респондеров (пациентов, не отве-

чающих на лечение АХЭС-И). Так, в двойном слепом

рандомизированном сравнительном исследовании при-

менения церебролизина на фоне постоянного лечения

пациентов с БА донепезилом был отмечен достоверно

лучший клинический эффект в группе комбинированной

терапии [29]. В исследовании С.И. Гавриловой и соавт. [1]

на фоне совместного применения АХЭС-И и цереброли-

зина при БА число респондеров достоверно увеличилось

в 1,7 раза (исследование включало 60 пациентов с вероят-

ной БА, критерием эффективности было улучшение

оценки по шкале ADAS-cog и шкале общего клиническо-

го впечатления, CGI). 

Предполагается также антиамилоидное действие це-

ребролизина. Так, в эксперименте, проведенном на жи-

вотных моделях БА, было показано снижение скорости

церебрального амилоидогенеза при введении цереброли-

зина [30, 31].

Выполненные в 2007 и 2015 гг. метаанализы, посвя-

щенные оценке эффективности церебролизина при БА [32,

33], подтвердили достоверное положительное влияние тера-

пии на когнитивные функции у пациентов с БА и ее безо-

пасность. Доза церебролизина во включенных в метаанализ

исследованиях составляла от 10 до 60 мл. Средней эффек-

тивной дозой можно считать 20–30 мл. Так, согласно дан-

ным D. Chan и соавт. [11] и M.W. Weiner [34], введение цере-

бролизина в дозе 30 мл 5 дней в неделю в течение 4 нед при-

водило к достоверному уменьшению выраженности клини-

ческих проявлений БА; достигнутый терапевтический эф-

фект сохранялся 6 мес. 

Ввиду взаимосвязи сердечно-сосудистой патологии и

БА интересно действие церебролизина при нарушениях

мозгового кровообращения и наличии сосудистых факто-

ров риска. Так, исследования эффективности церебролизи-

на на разных этапах развития ишемического инсульта пока-

зали его положительное мультимодальное влияние. Назна-

чение церебролизина в острейшем периоде инсульта умень-

шало выраженность нарушений познавательных функций 

и положительно влияло на скорость и полноту восстановле-

ния двигательных расстройств, а также снижало леталь-

ность и потенцировало эффективность выполненного па-

циентам тромболизиса; в данном исследовании цереброли-

зин назначали в дозе 30 мл [3, 7, 33]. Отечественное иссле-

дование эффективности церебролизина в раннем восстано-

вительном периоде ишемического инсульта с участием 

76 пациентов показало влияние препарата на скорость и ка-

чество реабилитации пациентов; доза церебролизина соста-

вила 20 мл [2].

Когнитивно-моторный тренинг. К нелекарственным

методам лечения когнитивных нарушений относятся: дие-

та, когнитивно-моторный тренинг, психологические и по-

веденческие методы коррекции, психотерапевтические

подходы, медитация и йога.

Когнитивный тренинг при БА на стадии умеренных

когнитивных нарушений и легкой деменции обязателен и

входит в стандарты лечения [35, 36]. Когнитивный тренинг

представляет собой специальные программы и методики

для тренировки памяти, внимания и других когнитивных

функций, направленные на поддержание оптимального ин-

теллектуального уровня, развитие сниженных когнитивных

функций, а также на обучение стратегиям компенсации.

Выделяют два типа когнитивного тренинга: компенсатор-

ный и восстановительный [37]. При применении компенса-

торного когнитивного тренинга пациент обучается новым

стратегиям решения поставленной задачи через сохранные

когнитивные функции. При восстановительном когнитив-

ном тренинге мероприятия нацелены на улучшение повре-

жденных когнитивных функций. 

R. Kawashima [38] представил дополнительные резуль-

таты исследований, посвященных оценке эффективности

обучающей терапии у пациентов с БА и сосудистой демен-

цией. Пациенты основной группы получали базисную сим-

птоматическую терапию и выполняли задания на трениров-

ку рабочей памяти (запоминание и пересказ истории, реше-

ние арифметических задач); пациентам контрольной груп-

пы назначали только базисную симптоматическую тера-

пию. Каждому пациенту основной группы была подобрана

индивидуальная программа когнитивного тренинга. Заня-

тия проводились в течение 15 мин 3–5 раз в неделю. По ис-

течении 6 мес в основной группе отмечено увеличение об-

щего балла краткой шкалы оценки психического статуса

(КШОПС) с 15,8 до 18,2, общего балла шкалы оценки лоб-

ной дисфункции (frontal assessment battery) с 6,6 до 7,7. У па-

циентов контрольной группы, напротив, наблюдалось сни-

жение общего балла КШОПС на 2,5. Интересно, что когни-

тивные функции, которые не использовались в когнитив-

ном тренинге, также улучшались. Сходные результаты были

представлены L. Rozzini и соавт. [39].

Когнитивная стимуляция – один из видов когнитив-

ного тренинга. Проведение когнитивной стимуляции под-

разумевает одновременные занятия с пациентом и ухажива-
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ющим лицом под контролем специалиста (врача или психо-

лога). Согласно имеющимся данным, пациенты и ухажива-

ющие лица высоко оценивают значимость когнитивной

стимуляции и отмечают улучшение на фоне тренировок ка-

чества жизни, настроения и памяти [40]. 

Причины улучшения когнитивных функций на фо-

не умственных занятий обсуждаются. Так, ряд исследова-

телей предполагает, что когнитивный тренинг может ока-

зывать положительное влияние на познавательные функ-

ции вследствие изменения активности определенных от-

делов головного мозга: вентролатеральной префронталь-

ной коры, дорсолатеральной префронтальной коры, ле-

вой средней лобной извилины, островковой зоны, угло-

вой извилины, базальных ганглиев слева, правой задней

поясной извилины и левой клинообразной извилины [41,

42]. Обсуждаются не только функциональные, но и стру-

ктурные изменения. Так, исследование, выполненное 

S. Belleville и L. Bherer [43] с целью оценки влияния ког-

нитивного тренинга у здоровых пожилых испытуемых,

показало увеличение толщины некоторых отделов коры

больших полушарий головного мозга.

Физическая активность и тренировки также положи-

тельно влияют на когнитивные функции. Часто используе-

мыми методами являются аэробные нагрузки, упражнения

на сопротивление, растяжение, силовой и баланс-тренинг, 

а также обучение выполнению двойной задачи. Предпочте-

ние отдается аэробному тренингу. Так, в исследовании

L.D.Baker и соавт. [44], участвовали 33 пожилых пациента

(17 женщин и 16 мужчин 55–85 лет) с БА без деменции. Па-

циенты основной группы выполняли высокоинтенсивные

аэробные упражнения, пациенты контрольной группы –

упражнения на растяжение. Когнитивные функции оцени-

вали с помощью количественных нейропсихологических

шкал до включения в исследование, а также через 3 и 6 мес

занятий. Определяли также соматические и биохимические

параметры. Через полгода занятий у пациентов основной

группы отмечена положительная динамика когнитивных

функций, метаболизма глюкозы, деятельности гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы. Сходные резуль-

таты были получены и другими исследователями [45]. Пред-

полагается также, что на фоне моторного тренинга улучша-

ется функциональная церебральная активность и, возмож-

но, формируются новые межсинаптические взаимодейст-

вия, снижается степень церебральной гипоперфузии и ги-

пометаболизма [46]. Несомненно, эти предположения тре-

буют дальнейшего подтверждения. 

Таким образом, современный подход к лечению БА

подразумевает использование как лекарственных, так и не-

лекарственных методов. Приоритетными являются ранняя

диагностика когнитивных расстройств, а также  примене-

ние патогенетических методов лечения в сочетании со сред-

ствами базисной симптоматической терапии, когнитивно-

моторным тренингом и ноотропными препаратами с дока-

занной эффективностью.
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Клинико-экономический анализ применения 
диметилфумарата в лечении 

рассеянного склероза

В последние три десятилетия наблюдается существен-

ный прогресс в лечении больных рассеянным склерозом

(РС). Наиболее эффективными при данном заболевании счи-

таются лекарственные препараты (ЛП), влияющие на аутоим-

мунный процесс. С начала 90-х годов стали доступны препа-

раты, изменяющие течение РС (ПИТРС). В последние годы

увеличилось число новых ПИТРС, по-разному влияющих на

отдельные механизмы становления аутоиммунного процесса. 

Учитывая, как правило, молодой возраст и высокий

уровень инвалидизации пациентов с РС [1], а также значи-

тельную стоимость диагностических и лечебных мероприя-

тий, государство берет на себя существенную часть затрат,

связанных с диагностикой и лечением РС, а также обеспе-

чением жизни больных. Таким образом, как для государст-

ва, так и для самих пациентов и членов их семей экономи-

ческие аспекты диагностики и лечения РС являются не ме-

нее значимыми, чем клинические, особенно это касается

медикаментозной терапии. 

До последних лет основу терапии заболевания состав-

ляли главным образом ПИТРС первой линии: интерферон
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(ИФН) β1а, ИФНβ1b и глатирамера ацетат. Однако даже эти

препараты являются весьма дорогостоящими. Появление

высокоэффективных ЛП второй линии, таких как натализу-

маб (препарат моноклональных антител к молекулам ин-

тегринов) и финголимод (препарат, модулирующий рецеп-

торы сфингозин-1-фосфата, блокирующий способность

лимфоцитов покидать лимфатические узлы, вызывающий

перераспределение лимфоцитов в организме, но не умень-

шающий их общее количество), позволило значительно

снизить частоту обострений и замедлить инвалидизацию

больных. При этом проблема выбора ЛП для лечения РС из

клинической все больше превращается в экономическую,

так как стоимость ПИТРС второй линии значительно пре-

вышает таковую препаратов первой линии.

В последнее время появились новые пероральные

формы ПИТРС первой линии, такие как диметилфумарат и

терифлуномид. Механизм действия диметилфумарата при

РС окончательно неясен. Диметилфумарат и его метаболит

монометилфумарат активируют путь нуклеарного фактора

Nrf2, участвующего в клеточном ответе на оксидативный

стресс, и таким образом ингибируют провоспалительные

цитокины и молекулы адгезии. Антиоксидантный потенци-

ал ЛП, по-видимому, обусловлен двумя разными молеку-

лярными путями с участием ядерного фактора Nrf2 и рецеп-

тора никотиновой кислоты [2].

Терифлуномид относится к иммуномодулирующим

средствам с противовоспалительным действием: ингибирует

дигидрооротатдегидрогеназу – митохондриальный фермент,

вовлеченный в синтез пиримидина. Механизм действия

препарата при РС продолжает изучаться, но считается, что

он снижает количество активных лимфоцитов в ЦНС [3]. 

В России не проводилось работ, посвященных фарма-

коэкономическому анализу этих двух препаратов и их срав-

нению с натализумабом и финголимодом. Цель нашего ис-

следования – анализ современных данных о сравнительной

клинико-экономической эффективности диметилфумарата

в лечении РС; на основании этих данных выполнен фарма-

коэкономический анализ применения перорального препа-

рата первой линии диметилфумарата в Российской Федера-

ции в сравнении с другими новыми ПИТРС. 

В 2011 г. P. O’Connor и соавт. [4] представили результа-

ты рандомизированного плацебоконтролируемого исследо-

вания терифлуномида в дозе 7 или 14 мг 1 раз в сутки в тече-

ние 108 нед у больных РС 18–55 лет (n=1088). Терифлуно-

мид по сравнению с плацебо значительно уменьшал коли-

чество рецидивов, прогрессирование нетрудоспособности

(в большей дозе) и признаки активности процесса, опреде-

ляемые при магнитно-резонансной томографии (МРТ), 

В это же время (в 2011–2016 гг.) во Франции, Велико-

британии, Норвегии были официально опубликованы дан-

ные, в том числе и экспертные, рекомендующие включение

диметилфумарата наряду с другими препаратами в лечение

пациентов с рецидивирующе-ремиттирующим РС (РРРС). 

В статье R.J. Fox и соавт. [5], подготовленной по ре-

зультатам исследования CONFIRM, было показано, что ди-

метилфумарат (в двух дозах) и глатирамера ацетат по срав-

нению с плацебо статистически значимо снижали частоту

рецидивов и улучшали результаты лечения по нейрорадио-

логическим данным. В исследование включены данные

1417 пациентов с РРРС из 200 центров, расположенных в 28

странах, получавших либо плацебо перорально, либо диме-

тилфумарат в дозе 240 мг 2 или 3 раза в сутки, либо подкож-

ные ежедневные инъекции глатирамера ацетата в дозе 20 мг

на протяжении 96 нед.

Полученные результаты согласуются с данными пред-

шествующих исследований, посвященных оценке эффек-

тивности диметилфумарата, в частности исследования

DEFINE, в котором терапия препаратом 2 и 3 раза в сутки

приводила к снижению частоты рецидивов в течение года

на 53 и 48% соответственно по сравнению с плацебо, а также

снижала расчетную долю пациентов с рецидивом до 27 и 26%

соответственно по сравнению с 46% в группе плацебо [6].

И хотя в исследовании DEFINE диметилфумарат в двух до-

зах статистически значимо влиял на прогрессирование

функциональных нарушений, в исследовании CONFIRM

статистически значимые изменения в прогрессировании

функциональных нарушений не наблюдались ни при прие-

ме диметилфумарата (в любой дозе), ни при приеме глати-

рамера ацетата. Предполагается, что на отличия результатов

в этих исследованиях могла повлиять более низкая доля па-

циентов с прогрессированием функциональных нарушений

в группе плацебо (17%) в исследовании CONFIRM, чем в

исследовании DEFINE (27%).

В обоих исследованиях число очагов на Т1- и Т2-взве-

шенных изображениях и при МРТ с контрастированием по

итогам 2 лет было значительно меньше в группе диметилфу-

марата, чем в группе плацебо. 

Как в исследовании DEFINE, так и в исследовании

CONFIRM пациенты, рандомизированные в группу диме-

тилфумарата, имели достоверно более высокие показатели

качества жизни, связанные со здоровьем, по сравнению с

плацебо (по показателям визуальной аналоговой шкалы об-

щего благополучия, физикального компонента, а также суб-

шкал 3 и 8 опросника SF-36).

Общая частота нежелательных явлений (НЯ) была со-

поставима в группах диметилфумарата и плацебо в обоих ис-

следованиях. Наиболее частыми побочными реакциями в

группе диметилфумарата оказались покраснение кожных по-

кровов, абдоминальная боль, тошнота и рвота. Большинство

побочных реакций, зафиксированных в клинических иссле-

дованиях, имели легкую и среднюю степень тяжести, при

этом их частота была максимальной в течение первого меся-

ца терапии с последующей стойкой тенденцией к уменьше-

нию. В исследовании DEFINE из-за побочных явлений пре-

кратили лечение 16% больных, принимавших диметилфума-

рат, и 13% больных в группе плацебо, а в исследовании CON-

FIRM – соответственно 12 и 10%. Частота серьезных побоч-

ных явлений была сопоставима у пациентов, принимавших

диметилфумарат и плацебо (18% против 21% в исследовании

DEFINE и 17% против 22% в исследовании CONFIRM).

В 2014 г. в Великобритании было опубликовано экс-

пертное заключение Национального института улучшения

качества медицинской помощи (National Institute for Health

and Care Excellence) [7], в котором диметилфумарат рекомен-

дуется как вариант лечения пациентов с активным РРРС в

случае, если у них нет высокой активности или быстро про-

грессирующего РРРС. Следует подчеркнуть, что в досье

представлены показатели соотношения затрат и эффективно-

сти (инкрементальный показатель эффективности затрат –

Incremental cost-effectiveness ratio, iCER) для диметилфумара-

та с авонексом, ребифом, бетафероном, глатимера ацетатом,

финголимодом, натализумабом в виде соотношения «затра-
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ты/эффективность» на выигранный QALY. При этом во всех

сравнениях диметилфумарат показал превосходство. В экс-

пертном заключении представлены промежуточные результа-

ты продолжающегося открытого продленного исследования

диметилфумарата ENDORSE (n=1736), в котором показатели

эффективности указывают на сохраняющийся эффект лече-

ния через 4 года без ухудшения по критериям безопасности.

В 2014 г. во Франции было опубликовано мнение Ко-

митета независимых экспертов [8], в котором признается

дополнительная выгода доступности перорального патенто-

ванного ЛП диметилфумарата как изменяющего течение

болезни при РС и одобряется его включение в список ле-

карств, оплачиваемых государственным медицинским стра-

хованием и в список лекарств, одобренных для использова-

ния в больницах для лечения РРРС.

Представленные результаты

клинических исследований, а также

клинико-экономической оценки яв-

ляются для ряда стран основой для

принятия решений в области здраво-

охранения. Это касается, в частности,

возмещения стоимости терапии забо-

леваний за счет средств государствен-

ного бюджета. Оценка медицинских

технологий (ОМТ), или в более широ-

ком смысле – оценка технологий

здравоохранения (Health Technology

Assessment) – это междисциплинар-

ный процесс, который обобщает ин-

формацию о медицинских, экономи-

ческих, социальных и этических аспе-

ктах, связанных с применением тех-

нологий здравоохранения, на основе

систематических открытых объектив-

ных и достоверных данных. Его цель

заключается в предоставлении инфор-

мации для разработки безопасных и

эффективных политик в области здра-

воохранения, в центре внимания ко-

торых находятся пациент и достиже-

ние наилучших результатов лечения. 

Наиболее актуальным по дате

опубликования и, соответственно,

представляющим наибольшую цен-

ность по полноте обобщенных данных

является отчет Института общественно-

го здоровья Норвегии (февраль, 2016 г.)

«Лекарственные препараты, применя-

ющиеся для лечения рассеянного скле-

роза, – оценка медицинских техноло-

гий» [9]. Цель этого отчета – анализ

клинической и экономической эффек-

тивности ПИТРС, применявшихся в

Норвегии для лечения пациентов с

РРРС (диметилфумарат, терифлуно-

мид, ИФНβ, пегилированный (ПЕГ)

ИФН, глатирамера ацетат, натализу-

маб, финголимод и алемтузумаб) на

момент составления и публикации до-

кумента. В анализ включено 37 рандо-

мизированных клинических исследо-

ваний с общим числом пациентов 24 224. Уровень доказа-

тельности варьировал от очень низкого до высокого.

В табл. 1 приведены данные отчета об относитель-

ном риске (ОР) прогрессирования инвалидизации при те-

рапии ПИТРС по сравнению с плацебо. Терапия диметил-

фумаратом 240 мг 2 раза в день позволяет снизить риск

прогрессирования инвалидизации на 35% по сравнению с

плацебо при высоком уровне доказательности (ОР про-

грессирования инвалидизации – 0,65). Большей эффек-

тивностью в отношении этого показателя обладает только

натализумаб, при терапии которым риск прогрессирова-

ния инвалидизации снижается на 41%, однако при уме-

ренном уровне доказательности (ОР прогрессирования

инвалидизации – 0,59). Этот показатель не достиг стати-

стической значимости для терифлуномида и ИНФβ1а 22 и

Таблица 1. ОР  п р о г р е с с и р о в а н и я  и н в а л и д и з а ц и и  п р и  т е р а п и и
П И Т Р С  п о  с р а в н е н и ю  с  п л а ц е б о  [ 9 ]

МНН, доза                                                         ОР [95%ДИ]                          Уровень 
доказательности

Примечание. Здесь и в табл. 2: МНН – международное непатентованное наименование;
в/в – внутривенное введение.

Первая линия терапии

Диметилфумарат 240 мг 2 раза в сутки 0,65 [0,49–0,85] Высокий

Терифлуномид 14 мг 0,73 [0,51–1,05] Низкий

ИНФβ1а 22 мкг 0,84 [0,61–1,19] Низкий

ИНФβ1b 250 мкг 0,72 [0,54–0,92] Низкий

ИНФβ1а 44 мкг 0,77 [0,60–1,01] Низкий

Глатирамера ацетат 20 мг 0,78 [0,63–0,96] Низкий

Вторая линия терапии

Финголимод 0,5 мг 0,71 [0,55–0,9] Высокий

Натализумаб 300 мг в/в 1 раз в 4 нед 0,59 [0,42–0,84] Умеренный

Таблица 2. ОР  е ж е г о д н ы х  о б о с т р е н и й  п р и  т е р а п и и  П И Т Р С  
п о  с р а в н е н и ю  с  п л а ц е б о  [ 9 ]

МНН, доза                                                         ОР [95%ДИ]                          Уровень 
доказательности

Первая линия терапии

Диметилфумарат 240 мг 2 раза в сутки 0,50 [0,42–0,6] Высокий

Терифлуномид 14 мг 0,67 [0,58–0,77] Высокий

ИНФβ1а 22 мкг 0,69 [0,57–0,83] Умеренный

ИНФβ1b 250 мкг 0,66 [0,57–0,76] Умеренный

ИНФβ1а 44 мкг 0,64 [0,56–0,72] Высокий

Глатирамера ацетат 20 мг 0,65 [0,59–0,73] Высокий

Вторая линия терапии

Финголимод 0,5 мг 0,46 [0,39–0,54] Высокий

Натализумаб 300 мг в/в 1 раз в 4 нед 0,30 [0,24–0,36] Умеренный
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44 мкг: 95% доверительный интервал (ДИ) пересекает

единицу на шкале ОР.

По данным отчета, алемтузумаб 12 мг наиболее эффе-

ктивно уменьшал количество ежегодных рецидивов (уро-

вень доказательности для ЛП высокий). Однако на момент

проведения исследования алемтузумаб не был зарегистри-

рован на территории Российской Федерации и далее в ста-

тье не обсуждается.

ОР ежегодных обострений при терапии ПИТРС по

сравнению с плацебо, при исключении алемтузумаба, по

данным отчета, приведен в табл. 2.

Терапия препаратами второй линии натализумабом и

финголимодом приводила к максимальному снижению ча-

стоты ежегодных рецидивов (уровень доказательности уме-

ренный и высокий соответственно). Среди препаратов пер-

вой линии терапии диметилфумарат являлся наиболее эф-

фективным в отношении снижения среднегодовой частоты

обострений, составляющей 50% по сравнению с плацебо

(ОР ежегодных обострений – 0,5, уровень доказательности

высокий), тогда как инъекционные ПИТРС и терифлуно-

мид снижали частоту обострений на 31–36% (уровень дока-

зательности умеренный и высокий).

В то же время из-за умеренной степени доказательно-

сти снижения ОР прогрессирования инвалидизации и еже-

годных обострений для натализумаба экспертами было сде-

лано заключение о том, что наиболее эффективными в от-

ношении замедления прогрессирования инвалидизации и

количества ежегодных рецидивов являются диметилфума-

рат 240 мг 2 раза в день и финголимод 0,5 мг внутрь.

ИНФβ1а 44 мкг и ПЭГИНФβ1а ассоциировались с

более частым по сравнению с плацебо прекращением лече-

ния вследствие НЯ. Рассмотренные методы лечения не вли-

яли на показатели смертности (по сравнению с плацебо) [9].

Дизайн использованных в Норвежском отчете иссле-

дований не позволял провести отдельный анализ препаратов

первой и второй линии терапии или сделать выводы относи-

тельно последовательного применения первой и второй ли-

нии терапии, поэтому анализ экономической эффективно-

сти отдельно первой и второй линии терапии не проводился.

В Норвегии имеющиеся доказательства клинической и

клинико-экономической эффективности послужили основой

для решения о 100% возмещении стоимости терапии диметил-

фумаратом в рамках национальной системы здравоохранения.

В 26 странах стоимость диметилфумарата возмещается на го-

сударственном и (или) муниципальном уровнях, а также за

счет бюджетов страховых систем. Это такие страны, как Авст-

рия, Бельгия, Болгария, Великобритания, Венгрия, Германия,

Греция, Дания, Ирландия, Исландия, Испания, Италия, Ка-

нада, Люксембург, Нидерланды, Новая Зеландия, Норвегия,

Португалия, США, Финляндия, Франция, Хорватия, Чехия,

Швейцария Швеция, Шотландия (IHS market, 2016 г.).

Несмотря на качество и обоснованность представлен-

ных в отчетах результатов клинико-экономической оценки

применения ПИТРС, принцип принятия решений с исполь-

зованием фармакоэкономических данных не предполагает их

экстраполяции на другие страны. Выборочный или сплош-

ной перенос данных фармакоэкономического анализа, полу-

ченных в одной стране, на другие страны сопряжен с ошибоч-

ностью получаемых результатов. Это обусловлено множест-

вом факторов: различиями в стоимости ЛП и структуре стои-

мости медицинских услуг и исследований в разных странах, а

также в критериях определения нетрудоспособности и, что

особенно важно для РС, инвалидизации больных. Как прави-

ло, в разных странах различаются и стандарты медицинской

помощи при одном и том же заболевании. Таким образом,

принятие решений на основе фармакоэкономических данных

должно базироваться на результатах фармакоэкономических

исследований, выполненных именно в этой стране.

Нами проведен сравнительный ретроспективный

фармакоэкономический анализ применения перорального

препарата первой линии диметилфумарата в лечении РС с

другим пероральным препаратом первой линии терифлуно-

мидом и препаратами второй линии. Рассматривали следу-

ющие ЛП: диметилфумарат (текфидера) per os в дозе 120 мг

2 раза в день в первую неделю и 240 мг 2 раза в день в даль-

нейшем, терифлуномид (абаджио) per os в дозе 14 мг 1 раз в

день, финголимод (несклер) per os 0,5 мг 1 раз в день, ната-

лизумаб (тизабри) 300 мг в/в 1 раз в 4 нед. Выбор генерика

несклер в рамках МНН финголимода обусловлен, в том

числе требованием постановления Правительства, регла-

ментирующего правила формирования перечней ЛП для

медицинского применения в Российской Федерации [10].

Целевая популяция анализа – взрослые пациенты с РРРС.

Анализ включал расчет только прямых затрат: 

– стоимость лечения основного заболевания ПИТРС;

– стоимость введения ПИТРС;

– стоимость врачебного наблюдения, лабораторной

диагностики и реабилитационных мероприятий в период

ремиссии;

– стоимость врачебного наблюдения, лабораторной

диагностики и реабилитационных мероприятий в период

обострений (стационар);

– стоимость других препаратов в период ремиссии;

– стоимость других препаратов в период обострений. 

Горизонт исследования составил 1 год. Все расчеты

проводили на основании действующих государственных

стандартов для лечения больных РС и цен государственных

закупок на лекарственные средства на март 2016 г., расценок

медицинских услуг по стандартам обязательного медицин-

ского страхования (ОМС) в Москве на 2015 г. [11, 12].

Расчет стоимости (СТ) проводили по следующим фор-

мулам:

СТ стационарного лечения = Σ (СТ медицинской услуги ×
Кратность) × Вероятность.

СТ амбулаторного лечения = Σ (СТ медицинской услуги ×
Кратность) × Вероятность.

Цена упаковки × СКД × Вероятность применения

СТ ЛП = Σ ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Количество СКД в упаковке,

где СКД – средняя курсовая доза.

(Частота обострений на плацебо – 

Частота обострений на ЛП)

Критерий эффективности = ––––––––––––––––––––––––  .

Частота обострений на плацебо

Показатель «затраты/         Полная стоимость лечения

эффективность» = ––––––––––––––––––––––––––––  .

Критерий эффективности 
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Затраты на пероральные препараты первой линии для

лечения РС в течение года представлены в табл. 3.

Ввиду отсутствия требуемых прямых сравнительных

исследований для расчетов использовали данные об эффек-

тивности терапии, приведенные в метаанализе отчета ОМТ

Норвежского института общественного здравоохранения

2016 г. [9]. Критерием оценки эффективности служил пока-

затель снижения ОР ежегодных обострений по сравнению с

плацебо. 

Показатели «затраты/эффективность» при лечении

РС пероральными ПИТРС первой линии терапии приве-

дены в табл. 4. Как следует из результатов, представлен-

ных в этой таблице, суммарные затраты на терапию диме-

тилфумаратом на 1 больного превосходили таковые на

лечение терифлуномидом. При этом благодаря более вы-

сокому значению критерия эффективности показатель

«затраты/эффективность» был лучшим при лечении ди-

метилфумаратом.

С учетом эффективности, пре-

восходящей эффективность других

препаратов первой линии ПИТРС,

было проведено фармакоэкономиче-

ское сравнение диметилфумарата с

ПИТРС второй линии. Результаты

анализа «затраты/эффективность»

приведены в табл. 5. Как видно из

данных этой таблицы, суммарные за-

траты на лечение диметилфумаратом

были меньше, чем на терапию ПИТРС

второй линии. Показатель «затра-

ты/эффективность» для диметилфу-

марата также был минимальным, хотя

разница между показателями для сравниваемых препаратов

в данном случае была не столь существенной, как при срав-

нении с терифлуномидом.

Полученные результаты показывают, что в настоящее

время в Российской Федерации при более низкой стоимо-

сти диметилфумарат даже превосходит препараты второй

линии по показателю «затраты/эффективность».

З а к л ю ч е н и е
1. Среди пероральных препаратов первой линии в ле-

чении РС диметилфумарат по показателю «затраты/эффек-

тивность» значительно превосходит терифлуномид.

2. По показателю «затраты/эффективность» диметил-

фумарат превосходит ПИТРС второй линии натализумаб и

финголимод.

3. Диметилфумарат является препаратом выбора пер-

вой линии по клинико-экономическим показателям среди

ПИТРС в лечении РС.

Таблица 3. З а т р а т ы  ( в  р у б л я х )  н а  п е р о р а л ь н ы е  п р е п а р а т ы  д л я  л е ч е н и я  1  п а ц и е н т а  с  Р С  
в  т е ч е н и е  г о д а

ТН                     Доза                               Способ             Раз в           Раз в     Количество           Количество      Цена                         Затраты
применения      неделю       1 год      доз в упаковке      упаковок          производителя         на терапию

на 1 год                                              на 1 год

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: ТН – торговое название.

Текфидера 120 мг 2 раза в день Перорально 14 14 14 1 7675,00 7675,00
в 1-ю неделю

Текфидера 240 мг 2 раза в день Перорально 14 714 56 13 61400,00 785042,86
в дальнейшем

Текфидера Всего за год Перорально – – – – – 792717,86

Абаджио 14 мг 1 раз в день Перорально 7 364 28 13 43358,00 565202,50

Таблица 4. Р е з у л ь т а т ы  а н а л и з а  « з а т р а т ы / э ф ф е к т и в н о с т ь »  п е р в о й  л и н и и  т е р а п и и  П И Т Р С  д л я
п е р о р а л ь н о г о  п р и м е н е н и я  ( к о л и ч е с т в о  п а ц и е н т о в  –  1 ,  г о р и з о н т  и с с л е д о в а н и я  –  1  г о д )

ТН                         Значение  критерия         Затраты                      Затраты                    Затраты                        Суммарные                  CER, руб.
эффективности                на терапию                 в период            в период              затраты,

препаратом,     ремиссии,         обострений,        руб.
руб.                   руб.               руб.

Текфидера 0,50 792 717,86 157 759,93 15 146,57 965 624,36 19 312,49

Абаджио 0,33 565 202,50 156 171,20 20 296,41 741 670,11 22 474,85

Примечание. Здесь и в табл. 5: CER – соотношение «затраты/эффективность».

Таблица 5. Р е з у л ь т а т ы  а н а л и з а  « з а т р а т ы / э ф ф е к т и в н о с т ь »
п р и  и с п о л ь з о в а н и и  д и м е т и л ф у м а р а т а  в  с р а в н е н и и
с  П И Т Р С  в т о р о й  л и н и и  т е р а п и и  ( к о л и ч е с т в о  
п а ц и е н т о в  –  1 ,  г о р и з о н т  и с с л е д о в а н и я  –  1  г о д )

МНН                           ТН                   Снижение ОР ежегодных     Суммарные         CER, руб.
обострений по сравнению     затраты, руб.
с плацебо [9], %

Диметилфумарат Текфидера 50 965 624,36 19 312,49

Финголимод Несклер 54 1 073 229,21 19 874,62

Натализумаб Тизабри 70 1 353 139,35 19 330,56
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approval of the standard of specialized medical

care at the first clinical manifestation of multiple

sclerosis (clinically isolated syndrome)»].
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20 марта 2016 г. в Москве состоялась II Ежегодная

межвузовская научно-практическая конференция «Психо-

соматическая медицина в России: достижения и перспекти-

вы-2016». В конференции участвовали более 330 врачей из

19 городов и регионов России: психиатры, наркологи, пси-

хотерапевты, неврологи, терапевты, семейные врачи, кар-

диологи, гематологи, гастроэнтерологи, дерматологи, пла-

стические хирурги, косметологи, стоматологи и др.

Предложено два определения психосоматических рас-

стройств: «функциональные расстройства органов и систем,

в происхождении и течении которых ведущая роль принад-

лежит воздействию психотравмирующих факторов (внутри-

личностному конфликту, стрессу, конфликту) и несовер-

шенству механизмов антиципации (вероятностного про-

гнозирования) и психологической защиты (копинг-процес-

са)» (профессор В.Д. Менделевич); «психические расстрой-

ства, имитирующие, провоцирующие (способствующие

формированию), сопровождающие или осложняющие со-

матические заболевания» (к.м.н. В.Э. Медведев).

Подчеркивая важную роль психической и соматиче-

ской патологии в развитии психосоматических расстройств,

к.м.н. В.Э. Медведев привел данные о высокой частоте пси-

хических расстройств в общей медицинской практике и на-

значения (до 37% пациентов) психотропных средств (анти-

депрессанты, анксиолитики) стационарным больным об-

щего профиля, а также о значительных затратах на их лече-

ние. В свою очередь соматическая патология увеличивает

риск психического заболевания, депрессия вдвое чаще на-

блюдается у пациентов, страдающих артериальной гипер-

тензией, сахарным диабетом, хронической сердечной недо-

статочностью, и втрое чаще – у пациентов с почечной недо-

статочностью, хроническим обструктивным заболеванием

легких и сосудистой патологией мозга. К основным пробле-

мам терапии психических расстройств в общей медицине

докладчик отнес ошибки диагностики (гипо-, гипердиагно-

стика), самолечение, попытки воздействия на отдельные

соматические симптомы психических расстройств, недос-

таточное развитие психотерапевтической помощи, ограни-

ченные возможности применения психотропных препара-

тов и неблагоприятный профиль безопасности некоторых

лекарственных средств этой группы.

В качестве основного фактора развития психосомати-

ческих расстройств и трудности их терапии профессор 

В.Д. Менделевич выделил антиципацию, или «катастрофиза-

цию», – чрезмерное преувеличение опасности тех или иных

явлений, обращение к мыслям, явно завышающим разру-
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шительную силу того, что было испытано. Это приводит 

к тяжелой дезадаптации и эмоциональному дистрессу. По

мнению автора, при психосоматозах отмечается сочетание

низкой способности к прогнозированию стрессовых ситуа-

ций (антиципационная несостоятельность) со слабой выра-

женностью копинг-механизмов. В связи с этим при прове-

дении психотерапии акцент в совладающем поведении дол-

жен смещаться на психологические защиты. 

Последствиям «самолечения» психосоматических

расстройств алкоголем было посвящено выступление

профессора Ю.П. Сиволапа. Среди факторов, предраспо-

лагающих к такому виду «терапии» он назвал особую пси-

хическую конституцию с гедонистическими установками

и сниженной переносимостью алкоголя («аддиктивная

личность»), наличие коморбидных расстройств (депрес-

сия, тревога, расстройство личности), нарушение синтеза

и нейротрансмиссии серотонина, изменение структуры и

функции префронтальной коры и миндалины, а также ак-

тивности системы гамма-аминомасляной кислоты и глу-

тамата. Несмотря на серьезные последствия злоупотреб-

ления алкоголем, лечение проходят не более 10% пациен-

тов, 75% больных не могут избавиться от этой зависимо-

сти. Терапия должна быть направлена на максимальное

смягчение болезни (не исключающее полной трезвости) с

целью уменьшения вредных последствий неумеренного

употребления алкоголя. Эффективно воздействие на кап-

па-опиоидные рецепторы наряду с ингибированием мю-

опиоидных рецепторов.

Аспекты типологии и клинико-динамических хара-

ктеристик ВИЧ-ассоциированных психических рас-

стройств нашли отражение в сообщении профессора 

Д.Ф. Хритинина и доцента В.В. Новикова. Авторы предста-

вили «социальный портрет» больного с ВИЧ-ассоцииро-

ванными психическими расстройствами: возраст от 

21 года до 40 лет (89,3%), состоит в официальном (8,8%)

или гражданском (11,6%) браке, не имеет детей (66,7%),

воспринимает себя как «одинокого» (72%), не работает и

не учится (63,6%), не имеет определенных занятий, увле-

чений (58,4%), получил среднее или среднее специальное

образование (88,5%), имеет расстройства поведения в

анамнезе (84,6%). 

В докладе профессора В.В. Марилова и соавт. подроб-

но описаны коморбидные с нервной анорексией психопа-

тологические синдромы: астенический, ипохондрический,

деперсонализационный, психоорганический, паранойяль-

ный, дисморфофобии – дисморфомании и др. Авторы под-

черкнули опасность соматических осложнений при рас-

стройствах пищевого поведения: электролитные наруше-

ния, гипогликемия, повышение уровня печеночных фер-

ментов, аритмия, уменьшение размеров сердца, гипотен-

зия, невриты, анемия, лейкопения, тромбоцитопения, сни-

жение уровня гонадотропинов, эстрогенов, тестостерона,

эутиреоидный синдром, повышение концентрации корти-

зола, мышечные и костные нарушения (судороги, остеопе-

ния, эрозии эмали), расширение входа в желудок, тяжелый

запор, уменьшение содержания липазы, лактозы, бактери-

альные инфекции.

Данные о психических расстройствах при заболевани-

ях системы крови представил д.м.н. Д.Э. Выборных. Наибо-

лее частую угрозу здоровью больных несут соматогенные

психозы, в частности делирий (61,9%), обострения шизо-

френии (5,9%), эндогеноморфные психозы (32,2%). Наибо-

лее статистически достоверными факторами риска сомато-

генных психозов являются заболевания, лечение которых

требует применения цитостатиков и глюкокортикоидов –

ГК (лимфосаркома, острый лейкоз, множественная миело-

ма). Во время курсов полихимиотерапии, в которых приме-

няются сочетание цитостатиков с ГК или только цитостати-

ки, развиваются все типы соматогенных психозов, причем

при сочетании этих препаратов психопатологические нару-

шения манифестируют чаще. Также обращает на себя вни-

мание алкоголизм, на фоне которого часто развиваются де-

лирий и эндогеноморфные психозы. При этом у пациентов,

перенесших делирий, установлена более высокая частота

алкоголизма в анамнезе (26,1%), чем при других типах со-

матогенных психозов (менее 2%). 

Патологическим телесным сенсациям (ПТС) в прак-

тике стоматолога и челюстно-лицевого хирурга было посвя-

щено сообщение доцента В.И. Фроловой и соавт. ПТС – не-

приятные, в том числе болезненные, ощущения, органиче-

скую причину которых не удается установить и свойства ко-

торых не могут быть объяснены выявленной органической

патологией. ПТС отмечаются у 10% пациентов, обращаю-

щихся за помощью к стоматологам. Основные диагнозы,

которые устанавливают пациентам с ПТС до обращения к

психиатру: G50.1 – атипичная лицевая боль (атипичная

невралгия) и атипичная одонталгия; К07.60 – синдром бо-

левой дисфункции височно-нижнечелюстного сустава

(синдром Костена); G44.847 – синдром «пылающего

рта»/синдром жжения полости рта/глоссалгия. ПТС страда-

ют преимущественно женщины (до 80%) среднего возраста

(39,5±14,7 года) после перенесенного стоматологического

лечения. Для ПТС характерны неэффективность нестеро-

идных противовоспалительных препаратов, отсутствие вли-

яния на сон, четкой топической локализации, миграция и

распространение на соседние анатомические области. Кол-

лективом исследователей установлено, что ПТС реализуют-

ся в виде идиопатических алгий, конверсий, телесных ил-

люзий и сенестопатий, развивающихся в рамках гетероген-

ной психической патологии (аффективные и тревожные

расстройства, расстройства личности, шизофрения). Авто-

рами разработана и внедрена методика эффективной пси-

хофармакотерапии ПТС с использованием психотропных

средств всех классов. 

Особое внимание было уделено обсуждению пробле-

мы диагностики и терапии депрессивных расстройств в об-

щей медицине. Профессор Л.В. Ромасенко напомнила об ос-

новных механизмах влияния депрессии на течение сомати-

ческих заболеваний: как патофизиологических (активация

свертывающей системы крови, адренергической системы и

воспалительных механизмов, нарушение регуляции просве-

та сосудов), так и поведенческих (снижение приверженно-

сти лечению, соблюдению мер вторичной профилактики,

реабилитационного потенциала).

Профессор Л.Н. Горобец привела данные о высокой

распространенности депрессии при эндокринной патоло-

гии: сахарном диабете (СД) 2-го типа (62,4%), аутоиммун-

ном тиреоидите (47,9–89,5%), метаболическом синдроме

(61,5%), в послеродовом периоде (13–22%). Отмечено, что

риск развития депрессии при СД в 3 раза выше, чем в по-

пуляции (5–10%). При эндемическом зобе (гипотиреоз) 

в 87,5% случаев формируются депрессия, ангедония, нару-



106

И Н Ф О Р М А Ц И Я

шение внимания. Взаимосвязь эндокринных и депрессив-

ных расстройств становится вполне объяснимой, если

проанализировать современную модель патогенеза 

депрессии, которая основывается на особенностях функ-

ционирования гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-

вой, симпатико-адреналовой, иммунной и некоторых дру-

гих систем. При этом нейроэндокринная составляющая

стресса, являющегося пусковым звеном депрессии, регу-

лируется именно этими системами. Стресс сопровождает-

ся выбросом кортикотропин-релизинг фактора (КРФ) из

гипоталамуса. КРФ, воздействуя на одноименные рецеп-

торы передней доли гипофиза, стимулирует выброс адре-

нокортикотропного гормона, который в свою очередь сти-

мулирует высвобождение ГК (кортизол) из коры и катехо-

ламинов (норадреналин) из мозгового слоя надпочечни-

ков. Гиперреактивность этих систем сопровождается им-

мунными нарушениями, активацией тромбоцитарного

звена гемостаза, дисфункцией эндотелия с повышенной

продукцией вазоконстрикторов и развитием дислипиде-

мии.  Очевидно, что высокая распространенность и 

коморбидность депрессии у больных с эндокринной пато-

логией обусловливает необходимость более углубленного

сотрудничества между эндокринологами и психиатрами 

с целью оказания адекватной помощи больным с указан-

ными расстройствами для улучшения качества жизни и со-

циального функционирования.

Профессор Г.Э. Мазо рассказала о проблеме депрес-

сии у женщин в период менопаузального перехода. Риск

развития депрессии у женщин в перименопаузальный пе-

риод в 2–14 раз выше по сравнению с таковым в репроду-

ктивном возрасте. Риск манифестации депрессивного рас-

стройства в период менопаузального перехода составляет

15,8%, при рекуррентном депрессивном расстройстве –

57%, при биполярном расстройстве – 68%. Обычно такие

депрессии развиваются в возрасте 45–55 лет на фоне про-

блем, связанных с изменением роли в семье, социального

функционирования, материального статуса, появления со-

матических заболеваний и специфических гормональных

изменений, которые могут играть роль в патофизиологи-

ческих механизмах формирования патологии и требуют

специфических терапевтических подходов. Клиническая

картина депрессии инволюционного периода характеризу-

ется тяжестью симптомов, высоким уровнем тревоги, мно-

жественными соматовегетативными проявлениями и ипо-

хондрией. У 75% женщин, обращающихся за помощью в

период менопаузы, основными жалобами являются нару-

шения сна, раздражительность, снижение и резкие смены

настроения со специфическим синдром «on-off», который

определяет резкое начало и столь же резкое окончание вы-

раженных приступов тревоги и тоски. Депрессии в пери-

менопаузальном периоде представляют собой гетероген-

ную группу, в которую входят как обострения аффективно-

го расстройства (рекуррентного или биполярного), так и

впервые манифестирующая депрессия. Эти состояния

имеют различные патофизиологические механизмы фор-

мирования и нуждаются в различной терапии.

Возможности использования биологической обратной

связи (БОС) для лечения мигрени описали к.м.н. О.Р. Добру-

шина и к.п.н. Г.А. Арина. По данным литературы, у 54% паци-

ентов, получавших терапию БОС, отмечается полная редук-

ция приступов головной боли, у 39% – снижение их частоты

более чем на 50%. Сходные результаты получены при прове-

дении клинического исследования, в котором БОС по инф-

ранизким частотам в межполушарном отведении приводила

к уменьшению частоты мигренозных приступов. 

Оптимальные формы курации и реабилитации паци-

ентов с психосоматической патологией обязательно вклю-

чают в себя психотерапию. Варианты терапевтического аль-

янса представил профессор И.В. Белокрылов. Среди «пло-

хих» вариантов он выделил следующие: а) в целом негатив-

ная мотивация к психотерапии; ориентация на исцеление,

но без столкновения с болезненными аффектами и пережи-

ваниями, по отношению к которым заболевание выступает

как средство защиты; запрос на мероприятия, непосредст-

венно блокирующие болезненные сенсации; противоречие

между мотивацией к лечению и психотерапии; опасение па-

циента, что обсуждение его проблем может принести вред,

сделает его неспособным «бороться с болезнью»; б) мотива-

ция к психотерапии не связана с избавлением от симпто-

мов; понимание пациентом психотерапии как возможности

заинтересованного отношения к его жизни и проблемам,

возможность выражения своих чувств и лучшего понима-

ния своих желаний; восприятие избавления от психосома-

тических симптомов как отсутствие подлинного интереса к

его личности и страданиям; в) ориентация на психотерапию

как на еще одно лекарство; охотное выполнение внешних

требований психотерапевтической работы (самораскрытие,

обсуждение, выполнение упражнений и т. д.), но сохране-

ние позиции внешнего, невовлеченного наблюдателя; от-

сутствие истинной психотерапевтической мотивации. Хо-

рошим вариантом психотерапевтического альянса автор

предлагает считать способность пациента рефлексировать

ассоциации и чувства, связанные с телесными сенсациями,

подвергать свои выводы сомнениям и перепроверкам, ана-

лизировать свои телесные страдания в символически-об-

разных категориях, находить их связь с негативными инт-

рапсихическими факторами; нарастающую мотивацию к

психотерапии.

Блестящее, по оценкам слушателей, сообщение

д.м.н. Л.Д. Фирсовой было посвящено 10-летнему опыту

работы психотерапевта с больными гастроэнтерологиче-

ского профиля. 

Конференция завершилась обсуждением докладов,

обменом мнениями, ответами на вопросы. Ее участники

выразили надежду на продолжение подобных встреч с 

ведущими специалистами в области психосоматической 

медицины и отметили большую научную и практическую

ценность представленных материалов.
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